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Редакционная колонка
Уважаемые читатели!

Представляем Вашему вниманию очередной выпуск журнала, посвященный во-
просам диагностики и лечения различных бронхолегочных заболеваний.
В ряде статей обсуждаются проблемы лечения пациентов с бронхиальной астмой 
(БА), в т. ч. ее тяжелыми формами (ТБА).
Так, в передовой статье Г.Р.Сергеевой и соавт. «Достижение клинической ремиссии 
тяжелой бронхиальной астмы при использовании различных вариантов лечения» 
по результатам 5-летнего наблюдения показано, что при применении генно-ин-
женерной биологической терапии (ГИБТ) полной клинической ремиссии удается 
достичь примерно в 3 раза чаще, чем при назначении только базисной терапии. 
Подчеркивается важность своевременного начала и продолжения ГИБТ при до-
стижении хорошего ответа на лечение у пациентов с ТБА.
Концентрация выдыхаемого оксида азота (FeNO) является надежным биомарке-
ром эозинофильного воспаления дыхательных путей. По результатам исследова-
ния М.А.Мокроносовой и  соавт. «Возрастные особенности концентрации выды-
хаемого оксида азота (FeNO) у пациентов с бронхиальной астмой» отмечено, что 
определение концентрации FeNO – удобный метод оценки Тһ2-опосредованного 
воспаления и верификации БА, риска формирования заболевания и его течения 
во всех возрастных группах, несмотря на имеющиеся различия в пороговых значе-
ниях и возможном разбросе показателей.
Одним из важнейших патофизиологических механизмов формирования хрониче-
ского воспаления в  стенке бронхов больных БА является окислительный стресс 
(ОС). В.Ч.Нгуен и  Д.Г.Солдатовым в  работе «Окислительный стресс у  пациентов 
с тяжелой бронхиальной астмой» отмечено, что ОС играет важнейшую роль в па-
тогенезе тяжелой БА, способствует хронизации воспаления и  ремоделированию 
дыхательных путей. Особый интерес в  комплексной терапии ТБА представляют 
инновационные методы лечения, направленные на  уменьшение выраженности 
ОС в стенке бронхов, в частности, применение антиоксидантных препаратов, ин-
галяции медицинских газов, ГИБТ.
Приоритетной задачей при введении пациентов с БА является достижение конт
роля над заболеванием, при этом остается актуальным вопрос возможности при-
менения современных технологий, в т. ч. телемедицины в реальной клинической 
практике. По данным клинического наблюдения К.А.Соловьева и В.А.Капустиной 
«Современные возможности дистанционного наблюдения за пациентами с брон-
хиальной астмой» показано, что при использовании телемедицинских методов 
можно оптимизировать контроль над БА и повысить приверженность пациентов 
лечению.
Среди многочисленных нарушений респираторной функции особое значение 
придается диагностике и лечению редких заболеваний дыхательных путей.
Киста Хаттори в клинической деятельности врача-пульмонолога – явление очень 
редкое. Целью работы Р.Б.Бердникова и соавт. «Киста Хаттори: обзор литературы 
и презентация случая» явилось информирование врачей о существовании кисты 
заднего средостения, особенностях диагностики, клинического течения и  вари-
антах ее лечения, а также демонстрация собственного клинического наблюдения.
Термин «амилоидоз» объединяет группу редких заболеваний, которые характери-
зуются внеклеточным отложением специфического нерастворимого фибрилляр-
ного белка амилоида. По данным клинического наблюдения О.В.Фесенко и соавт. 
«Сложности диагностики и лечения AL-амилоидоза: случай из практики» проде-
монстрирована прогностическая значимость ранней диагностики этого заболева-
ния, что требует широкого мультидисциплинарного подхода.
Назначение CFTR-модуляторов пациенткам с муковисцидозом (МВ) во время бе-
ременности и влияние этой терапии на здоровье матери и плода активно обсужда-
ются в международной медицинской литературе. Целью работы Ы.Ж.Кенжебаевой 
и  соавт. «Беременность и  роды у  пациентки с  муковисцидозом на  фоне вос-
произведенного CFTR-модулятора: первый клинический случай в  Республике 
Казахстан» явилось представление первого успешного случая вынашивания бе-
ременности и родов на фоне лечения МВ CFTR-модулятором в этой республике.
Целью работы О.М.Урясьева и  соавт. «Редкие заболевания легких: синдром 
Вильямса–Кэмпбелла» явилась демонстрация клинического наблюдения редко-
го заболевания дыхательной системы – синдрома Вильямса–Кэмпбелла (СВК) 
у мужчины 35 лет, обсуждение вопросов диагностики и лечения этой патологии. 
Подчеркивается важность формирования настороженности врачей в отношении 
данного заболевания.
Надеемся, что представленные материалы окажут существенную помощь в Вашей 
ежедневной клинической практике.
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Достижение клинической ремиссии тяжелой бронхиальной 
астмы при использовании различных вариантов лечения
Г.Р.Сергеева , А.В.Емельянов, Е.В.Лешенкова, А.А.Знахуренко
Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Северо-Западный государственный медицинский университет 
имени И.И.Мечникова» Министерства здравоохранения Российской Федерации: 191015, Россия, Санкт-Петербург, ул. Кирочная, 41

Резюме
Существуют разные варианты лечения тяжелой бронхиальной астмы (ТБА), включающие стандартную и генно-инженерную биологи-
ческую терапию (ГИБТ). Частота достижения клинической ремиссии (КР) при их использовании у больных ТБА в реальной практике 
изучена недостаточно. Целью исследования явилась оценка частоты достижения КР у пациентов с ТБА при разных вариантах лечения 
в ходе длительного наблюдения. Материалы и методы. Обследованы взрослые амбулаторные пациенты с ТБА (n = 138; 32 % – мужчины; 
возраст 18–81 год) в течение 5 лет (интервал – 3–6 мес.). Стандартную терапию (ингаляционные глюкокортикостероиды / длительно 
действующие β2-агонисты ± длительно действующие М-холинолитические препараты ± монтелукаст ± системные глюкокортикоиды 
(сГКС)) получали 86 больных, у 52 пациентов дополнительно применялась ГИБТ (омализумаб (n = 10), меполизумаб / бенрализумаб 
(n = 22), дупилумаб (n = 20)). Исследование функции легких выполнялись методом спирометрии с оценкой обратимости обструкции 
на спирографе 2120 (Vitalograph, Великобритания). Оценка чувствительности к ингаляционным аллергенам осуществлялась с помощью 
кожных проб и / или уровней специфических IgE в сыворотке крови. Содержание эозинофилов в периферической крови (ЭОЗ) опре-
делялось импедансным методом на автоматическом гемоанализаторе. Уровень оксида азота выдыхаемого воздуха измерялся на хеми-
люминисцентном газоанализаторе (Logan-4100, Великобритания). Контроль над БА и качество жизни пациентов оценивались посред-
ством русскоязычных версий теста по контролю над БА (Asthma Control Questionnaire – ACQ-5) и респираторного вопросника госпиталя 
Святого Георгия (St. George’s Respiratory Questionnaire – SGRQ). Критериями КР считались следующие: отсутствие обострений и потреб-
ности в сГКС в течение последнего года, частичный / полный контроль над симптомами (оценка по ACQ-5 < 1,5 балла), достижение 
оптимальной / наилучшей функции легких (объем форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) ≥ 80 %долж. / прирост ОФВ1 ≥ 100 мл). 
Статистический анализ проводился с  использованием параметрических и  непараметрических методов пакета прикладных программ 
Statistica 10. Результаты. В ходе 5-летнего наблюдения КР ТБА достигли примерно 20 % получавших ГИБТ пациентов и 7 % применяв-
ших стандартную терапию. Наступление КР было ассоциировано с исходно более сохранной функцией легких, отсутствием зависимо-
сти от  сГКС, редкими обострениями, хорошим контролем над БА и  качеством жизни. Доля достигших КР заболевания была выше 
после 3-го года терапии ГИБТ. Заключение. В течение 5 лет КР у пациентов с ТБА при использовании ГИБТ достигается примерно 
в 3 раза чаще, чем при назначении стандартной терапии. Это подчеркивает важность своевременного начала и продолжения иници
ированной ГИБТ при хорошем ответе на лечение.
Ключевые слова: клиническая ремиссия, тяжелая бронхиальная астма, биологическая терапия.
Конфликт интересов. Конфликт интересов отсутствует.
Финансирование. Исследование проводилось без участия спонсоров.
Этическая экспертиза. Все пациенты подписали добровольное информированное согласие на участие в исследовании и использование 
полученных медицинских данных. Исследование одобрено локальным этическим комитетом Федерального государственного бюджет-
ного образовательного учреждения высшего образования «Северо-Западный государственный медицинский университет имени 
И.И.Мечникова» Министерства здравоохранения Российской Федерации (протокол № 2 от 12.02.20).
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Achieving clinical remission by using different treatment 
options in patients with severe asthma
Galina R. Sergeeva , Alexander V. Emelyanov, Evgeniya V. Leshenkova, Antonina A. Znakhurenko
Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education “North-Western State Medical University named after I.I.Mechnikov”, Ministry of Health  
of the Russian Federation: ul. Kirochnaya 41, Saint Petersburg, 191015, Russia

Abstract
Severe asthma (SA) is treated by conventional therapy and biologics. The percentage of patients with SA who achieve clinical remission (CR) in 
a real clinical practice needs further investigation. The aim of this study was to assess the rate of CR in SA patients treated with conventional therapy 
only or conventional therapy + biologics during 5 years in a single secondary care center. Methods. We examined 138 adult outpatients (32% male, 
aged 18 – 81 years) with SA every 3 – 6 months for 5 years. Eighty-six patients were treated by conventional therapy only and 52 patients additionally 
received biologics [omalizumab (n = 10), mepolizumab/benralizumab (n = 22), dupilumab (n = 20). Lung function was assessed by spirometry with 
bronchodilator reversibility test using Spirograph 2120 (Vitalograph, Great Britain). Blood eosinophils (EOS) were measured by impedance methods 
using an automatic haemoanalyser. Atopic status was determined by positive skin prick-test (> 3 mm) and/or serum specific IgE to common inhalant 
allergens. Exhaled nitric oxide (FeNO) was measured by a chemiluminescence analyzer (Logan-4100; Logan Research, Rochester, UK). Asthma 
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При тяжелом течении бронхиальной астмы (ТБА) 
применяются высокие дозы ингаляционных глюко-
кортикостероидов (иГКС) в комбинации с ≥ 1 конт
ролирующим препаратом, часть пациентов нужда-
ются в  регулярном применении системных ГКС 
(сГКС) [1]. Несмотря на проводимое лечение, у не-
которых пациентов с ТБА развиваются жизнеугро-
жающие обострения, снижаются функция легких 
и качество жизни [2].

При использовании ставших доступными в тече-
ние последних лет в реальной клинической практике 
препаратов генно-инженерной биологической те-
рапии (ГИБТ) существенно улучшились результаты 
лечения больных ТБА и появилась возможность до-
стижения клинической ремиссии (КР) заболевания, 
включающей устранение симптомов и  снижение 
риска обострений заболевания, предотвращение ре-
моделирования дыхательных путей и нормализацию 
легочной функции у пациентов с ТБА [3].

В настоящее время активно ведется разработка 
и уточнение критериев КР. С целью оценки вероят-
ности достижения КР анализируются результаты вы-
полненных клинических исследований (КИ) с ГИБТ 
и данные реальной практики. Например, при post-
hoc-анализе КИ бенрализумаба (SIROCCO, CALIMA, 
ZONDA) были применены следующие характеристи-
ки КР:
•	 отсутствие обострений и использования сГКС;
•	 средняя оценка теста по контролю над бронхиаль-

ной астмой (Asthma Control Questionnaire – ACQ-5) 
≤ 0,75 балла;

•	 повышение предбронходилатационного объема 
форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) 
≥ 100 мл через 6 или 12 мес.
Через 1 год цели лечения достигли 85 (14,5 %) 

из 586 пациентов, получавших бенрализумаб, и 48 
(7,7 %) из 620 пациентов, получавших плацебо [4].

Выявляются и уточняются предикторы достижения 
КР. Так, по данным регистра больных ТБА в Вели-
кобритании при использовании строгих показаний 
к назначению ГИБТ установлено, что КР достигали 
18,3 % больных ТБА [5]. Вероятность ее достижения 
была выше при исходно повышенном уровне марке-

ров Т2-воспаления и ниже – у женщин, пациентов 
с ожирением или при плохом контроле над симпто-
мами [5]. Для больных тяжелой эозинофильной БА 
(данные австралийского регистра), в течение 1 года 
получавших лечение меполизумабом, были выделены 
3 траектории ответа на препарат:
•	 1-я – «ответчики с  меньшей потребностью 

в сГКС»;
•	 2-я – «ответчики при БА с поздним началом»;
•	 3-я – «хуже отвечающие на лечение и имеющие 

выраженную обструкцию» [6].
Критериев КР хуже достигали пациенты 3-й тра-

ектории (5,7 %), 36,5 % – 1-й траектории (p < 0,001) 
и 25,9 % – 2-й (p < 0,001). Для пациентов 1-й траек-
тории предиктором достижения КР была меньшая 
доза сГКС, для 2-й траектории – более высокий ОФВ1 
(%долж.), более высокие КЖ согласно шкале качест-
ва жизни с БА (Asthma Quality of Life Questionnaire – 
AQLQ) и доза сГКС, а также наличие назального по-
липоза [6].

Данных о достижении КР в популяции россий-
ских пациентов с ТБА, длительно получающих как 
стандартную терапию, так и ГИБТ в реальной кли-
нической практике, в настоящее время недостаточно.

Целью настоящего исследования явилась оценка 
частоты достижения КР у пациентов с ТБА при раз-
ных вариантах лечения в ходе 5-летнего наблюдения.

Материалы и методы

В соответствии с этическими нормами Хельсинкской 
декларации проведено одноцентровое одномоментное 
проспективное исследование, в которое с января 2018 
по январь 2023 г. были включены взрослые пациенты 
с ТБА (n = 138). Все пациенты подписали доброволь-
ное информированное согласие на участие и исполь-
зование полученных медицинских данных, одобрен-
ное локальным этическим комитетом Федерального 
государственного бюджетного образовательного уч-
реждения высшего образования «Северо-Западный 
государственный медицинский университет имени 
И.И.Мечникова» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации (протокол № 2 от 12.02.20). 

control and quality of life were assessed by using the Russian versions of ACQ-5 and St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ). Clinical 
remission was defined as absence of exacerbations and systemic corticosteroid (SCS) use during previous year, controlled/partly controlled 
symptoms (mean ACQ-5 < 1,5), and optimal/best lung function (FEV1 ≥ 80% predicted/FEV1 increase ≥ 100 ml). These criteria were assessed every 
year. Statistical analyses were performed using parametric and non-parametric methods with Statistica 0.0 (StatSoft, Inc., USA). Results. During 
this 5-year study, CR was reached in about 20% of SA patients additionally treated with biologics and in about 7% of patients who received 
conventional therapy only. CR was more frequent in patients with preserved baseline lung function, absence of maintenance SCS use, rare 
exacerbations, better asthma control and quality of life. The number of SA patients who fulfilled CR criteria was higher after 3 years of biologics 
treatment. Conclusion. During 5 years of follow-up, the rate of CR in patients with SA treated with biologics was approximately three times higher 
compared to those treated with conventional therapy only. It confirms that biologics treatment needs to be started earlier and continued if effective.
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Были получены демографические данные, сведения 
о курении и ранее выявленных сопутствующих заболе-
ваниях, в т. ч. аллергический ринит (АР), хронический 
синусит с полипозом или без полипоза, хроническая 
обструктивная болезнь легких (ХОБЛ). Анализирова-
лись данные об обострениях БА (ухудшение симпто-
мов, при котором потребовались незапланированное 
обращение за медицинской помощью, госпитализа-
ция и / или курс сГКС > 3 дней) за предшествующие 
12 мес. Оценивалась проводимая терапия БА, вклю-
чающая иГКС, длительно действующие β2-агонисты 
(ДДБА), антихолинергические препараты длительного 
действия, антагонисты лейкотриеновых рецепторов, 
сГКС. Дозы иГКС рассчитывались в микрограммах 
в пересчете на беклометазона дипропионат (БДП) [1], 
сГКС – в пересчете на преднизолон (мг). Привержен-
ными терапии считались пациенты, принявшие в те-
чение последнего года ≥ 80 % назначенных доз иГКС.

Пациенты при включении в исследование были 
распределены на 2 группы (см. таблицу):
•	 у пациентов 1-й группы (n = 86) применялись вы-

сокие дозы иГКС / ДДБА  ± длительно действую-
щие М-холинолитические препараты, монтелу-
каст, в некоторых случаях – сГКС;

•	 больные 2-й группы (n = 52) получали аналогичную 
стандартную терапию, в дополнение к ней – имму-
нобиологические препараты (омализумаб (n = 10), 
меполизумаб (n = 10), бенрализумаб (n = 12), ду-
пилумаб (n = 20)).
Срок наблюдения за больными составлял до 5 лет. 

В течение этого времени переключение препаратов 
ГИБТ состоялось у 9 пациентов. Визиты проводились 
каждые 3–6 мес.

Критерии включения в исследование:
•	 наличие БА тяжелого течения [1];
•	 возраст пациента 18 лет и старше;
•	 длительность БА ≥ 1 года;
•	 правильное использование ингаляционных пре-

паратов;
•	 отсутствие противопоказаний к проведению функ-

циональных и лабораторных методов исследова-
ния;

•	 подписанное добровольное информированное со-
гласие на участие в исследовании.
Критерии исключения:

•	 БА легкой и средней тяжести течения;
•	 любое значимое заболевание или расстройство, 

которое могло повлиять на результаты исследова-
ния или способность пациента участвовать в ис-
следовании, в т. ч. потребность в приеме сГКС 
вследствие других заболеваний, кроме БА;

•	 беременность, грудное вскармливание или плани-
руемая беременность в период исследования;

•	 отказ больного от участия в исследовании.
Всем обследованным выполнялись спирометрия 

с оценкой обратимости обструкции и соотношения 
ОФВ1 / форсированная жизненная емкость легких 
(ФЖЕЛ) после ингаляции 400 мкг сальбутамола (спи-
рограф 2120, Vitalograph, Великобритания), опреде-
ление индекса массы тела (ИМТ). Качество жизни 
пациентов и уровень контроля над БА исследовались 

при помощи русскоязычных версий респираторного 
вопросника госпиталя Святого Георгия (St. George's 
Respiratory Questionnaire – SGRQ) и теста по контролю 
над БА (Asthma Control Questionnaire – ACQ-5).

Оценка чувствительности к основным ингаляци-
онным аллергенам (клещи домашней пыли, пыльца 
деревьев, трав и сорняков, аллергены животных (кош-
ка, собака), грибковые аллергены) осуществлялась 
с помощью тестов уколом (размер волдыря > 3 мм) 
и  / или уровней специфических IgE в  сыворотке 
крови (> 0,35 kU / l; Phadia AB, Швеция). Концент-
рация общего IgE сыворотки крови изучалась мето-
дом иммунофлюоресцентного анализа. Количество 
эозинофилов периферической крови (ЭОЗ) опреде-
лялось импедансным методом на автоматическом ге-
моанализаторе. Уровень оксида азота в выдыхаемом 
воздухе (FeNO) измерялся согласно рекомендациям 
Европейского респираторного общества (European 
Respiratory Society  – ERS)  / Американского тора-
кального общества (American Thoracic Society – ATS) 
на хемилюминисцентном газоанализаторе Logan 4100 
(Великобритания) у 103 пациентов. Критериями Т2-
воспаления считались ЭОЗ ≥ 150 кл. / мкл, FeNO 
≥ 20 ppb, а также наличие гиперчувствительности 
к ингаляционным аллергенам [1]. Фенотипы ТБА 
выделялись согласно международным и отечествен-
ным рекомендациям [1, 2]. Критериями КР считались 
следующие:
•	 отсутствие обострений и потребности в сГКС в те-

чение 1 года;
•	 частичный / полный контроль над симптомами 

(ACQ-5 < 1,5 балла);
•	 достижение оптимальной / наилучшей функ-

ции легких (ОФВ1 ≥ 80 %долж. / прирост ОФВ1 
≥ 100 мл) [4, 7].
Статистический анализ полученных результатов 

проводился с использованием общепринятых параме-
трических и непараметрических методов. Для анализа 
и оценки полученных данных применялись стандарт-
ные методы описательной статистики. Нулевая гипо-
теза (ошибка 1-го рода) отвергалась при p < 0,05. Для 
расчетов использовался пакет прикладных статисти-
ческих программ Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США).

Результаты

Характеристика включенных в исследование боль-
ных (n = 138) представлена в таблице. Показано, что 
большинство пациентов (68 %) были женского пола, 
у 65 % выявлена БА аллергического генеза; у 49 % 
больных в анамнезе отмечено курение. Самым частым 
(65 %) ингаляционным аллергеном явились клещи 
домашней пыли. У большинства пациентов отмечен 
сопутствующий АР (74 %) и хронический риносинусит 
с полипами или без них (59 %). У 38 (28 %) пациентов 
диагностирована сопутствующая ХОБЛ.

У пациентов с ТБА исходно был выявлен низкий 
ОФВ1 (медиана составила 52 %долж.), у 79 % отмече-
на фиксированная обструкция дыхательных путей 
(постбронходилатационное отношение ОФВ1 / ФЖЕЛ 
< 0,7). У 92 (67 %) больных отмечена положительная 
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Таблица
Характеристика пациентов с тяжелой бронхиальной астмой

Table
Characteristics of patients with severe asthma

Характеристика Тяжелая БА (n = 138) Стандартная терапия,  
1-я группа (n = 86)

Стандартная терапия и ГИБТ,  
2-я группа (n = 52) p1–2

Мужской пол, % 32 28 38 0,302
Возраст, годы 57 (48–64) 59 (52–65) 51 (43–60) 0,002
ИМТ, кг / м2 28 (25–32) 28 (25–32) 27 (24–32) 0,334
Возраст дебюта БА, годы 39 (25–51) 42 (28–52) 32 (14–46) 0,014
Возраст, когда БА стала тяжелой 51 (41–59) 55 (47–60) 43 (31–53) < 0,001
Фенотипы БА, %:

• атопическая 65 66 63 0,784
• аспириновая 23 23 22 0,988
• гормонозависимая 20 13 31 0,010
• с поздним дебютом (≥ 40 лет) 49 56 37 0,031
• с ожирением (ИМТ ≥ 30 кг / м2) 36 40 31 0,288
• фиксированная обструкция дыхательных путей 79 87 77 0,128
• в сочетании с ХОБЛ 28 30 23 0,485

Число обострений БА в течение предшествующего года, n 2,0 (1,0–2,0) 2,0 (1,0–2,0) 2,0 (2,0–3,0) < 0,001
Контроль над БА по ACQ-5, средний балл 2,80 (2,00–3,33) 2,60 (1,83–3,00) 3,00 (2,33–3,80) 0,013
Качество жизни по SGRQ, общий балл 50 (35–63) 49 (35–59) 52 (40–66) 0,150
Стойкая утрата трудоспособности, % 53 57 47 0,366
Курение в настоящем, % 20 24 13 0,223
Курение ранее, % 29 25 34 0,068
ИК, пачко-лет 25 (10–42) 31 (14–45) 22 (9–30) 0,785
Профессиональные вредности, % 30 33 25 0,473
Высшее образование, % 44 41 50 0,376
АР, % 74 72 76 0,722
Атопический дерматит, экзема в детстве, % 17 15 20 0,631
Синусит, % 32 22 48 0,010
Полипоз носа, % 27 26 29 0,751
Предбронходилатационный ОФВ1, %долж. 52 (42–63) 52 (42–63) 51 (41–63) 0,699
ЭОЗ, кл. / мкл 275 (154–430) 223 (119–378) 346 (240–572) 0,001
FeNO, ppb 24 (12–49) 18 (11–36) 32 (13–63) 0,044
IgEобщ., МЕ / мл 190 (80–346) 178 (58–311) 236 (124–476) 0,129
Количество ингаляций КДБА в сутки исходно, n 4 (3–8) 6 (3–8) 4 (2–6) 0,109
иГКС (БДП), суточная доза, мкг 1264 ± 45 1157 ± 42 1442 ± 92 0,024
Приверженность лечению (прием > 80 % доз иГКС), % 80 78 83 0,641
ДДБА, % 91 88 96 0,447
ДДХАП, % 49 48 52 0,679
иГКС / ДДБА / ДДХАП, % 46 43 50 0,424
Антагонисты лейкотриеновых рецепторов, % 21 14 33 0,008
сГКС, % 20 13 31 0,010
Длительность приема сГКС, годы 6 (3–8) 5 (2–15) 6 (3–8) 0,878
Исходная суточная доза сГКС, мг 14 ± 2 13 ± 2 15 ± 2 0,767

Примечание: БА – бронхиальная астма; ГИБТ – генно-инженерная биологическая терапия; ИМТ – индекс массы тела; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ACQ-5 
(Asthma Control Questionnaire) – тест по контролю над бронхиальной астмой; SGRQ (St. George’s Respiratory Questionnaire) – респираторный вопросник госпиталя Святого Георгия; ИК – 
индекс курения; АР – аллергический ринит; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ЭОЗ – эозинофилы периферической крови; FeNO – концентрация выдыхаемого окси-
да азота; Ig – иммуноглобулины; КДБА – короткодействующие β2-агонисты; иГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды; БДП – беклометазона дипропионат; ДДАХП – длительно дей-
ствующие антихолинергические препараты; ДДБА – длительно действующие β2-агонисты; сГКС – системные глюкокортикостероиды; количественные данные представлены в виде 
медианы и интерквартильного интервала (Q1–Q3), где Q1 – 25-й перцентиль, Q3 – 75-й перцентиль; качественные переменные описаны абсолютными и относительными частотами (%); 
* – дозы ингаляционных глюкокортикостероидов рассчитывались в микрограммах в пересчете на беклометазона дипропионат [1], системных глюкокортикостероидов – в пересчете на 
преднизолон (мг) и представлены в виде M ± m.
Note: The quantitative data are presented as median and interquartile range (Q1 – Q3), where Q1 is the 25th percentile and Q3 is the 75th percentile; the qualitative variables are described as abso-
lute and relative frequencies (%); * – doses of inhaled corticosteroids were calculated in micrograms as beclomethasone dipropionate [1], systemic corticosteroids – as prednisolone (mg), and are 
presented as M ± m.
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проба с бронхолитическим препаратом (прирост ОФВ1 
на 12 % и ≥ 200 мл после ингаляции 400 мкг сальбу-
тамола).

Все пациенты исходно получали высокие дозы 
иГКС (в среднем 1 264 мкг по БДП), 28 (20 %) больных 
регулярно использовали пероральные сГКС. Подав-
ляюще большинство обследованных (96 %), несмот
ря на проводимую терапию, переносили в среднем 
2 обострения БА в год. У 53 % пациентов была стойкая 
утрата трудоспособности.

Получавшие ГИБТ больные ТБА были моложе, 
чем получавшие стандартную терапию (см. таблицу). 
У них заболевание начиналось и приобретало тяжелое 
течение раньше, чаще выявлялись гормонозависимая 
БА и хронический риносинусит, отмечались большее 
количество обострений, более низкий контроль над 
симптомами, они получали более высокую дозу иГКС 
и чаще применяли антилейкотриеновые препараты 
и сГКС.

Различий по полу, длительности БА, частоте ато-
пии, распространенности курения и вредных усло-
вий производства, частоте сочетания с ХОБЛ и доли 
инвалидизированных пациентов между больными, 
получавшими только стандартную и дополнительную 
ГИБТ, не выявлено. В обеих группах определялись 
сопоставимо низкие показатели легочной функции 
и значительная доля пациентов с неконтролируемым 
течением БА (средний ACQ-5 ≥ 1,5 балла).

На рис. 1 представлены доли больных ТБА, полу-
чавших разные варианты лечения, у которых удалось 
достичь КР (по всем 4 критериям) в течение 5-летнего 
наблюдения. Следует отметить, что исходно ни один 
из включенных в исследование пациентов не соответ-
ствовал всем критериям.

Среди 138 пациентов с ТБА через 1 год КР отмече-
на у 12 %, через 2 года – у 13 %, через 3 года – у 14 %, 
через 4 и 5 лет – у 12 % больных. На рис. 1 отчетливо 
видно, что доля достигших КР была выше среди по-
лучавших дополнительно ГИБТ по сравнению с по-
лучавшими только стандартную терапию. Значимые 
отличия отмечены после 3-го года лечения.

На рис. 2 показана динамика числа пациентов с ис-
ходно повышенными маркерами Т2-воспаления (ЭОЗ 
≥ 150 кл. / мкл; FeNO ≥ 20 ppb) дыхательных путей.

Исходно среди получавших впоследствии допол-
нительно ГИБТ пациентов с ТБА доли больных с ЭОЗ 
≥ 150 кл. / мкл и FeNO ≥ 20 ppb были значимо выше, 
чем среди получавших только стандартную терапию. 
В ходе лечения доли больных с ЭОЗ ≥ 150 кл. / мкл 
не различались между группами, а часть пациентов 
с FeNO ≥ 20 ppb была значимо ниже у получавших 
ГИБТ.

С учетом полученных данных об уровнях био-
маркеров Т2-воспаления была предпринята попытка 
оценить доли больных ТБА, у которых была достиг-
нута полная ремиссия (КР и отсутствие повышенных 
маркеров) (рис. 3).

В течение 1-го года лечения состояния полной ре-
миссии (КР и нормализации уровней биомаркеров Т2-
воспаления) достигли 1,5 % наблюдаемых пациентов 
с ТБА, через 2 года – 2 %, через 3, 4 и 5 лет – 7 %. Зна-
чимые отличия между 1-й и 2-й группой отмечались 
после 3-го года лечения.

Обсуждение

В течение последних 3 десятилетий целью лечения БА 
являлось достижение контроля над заболеванием. По-
явление опции лечения больных ТБА с помощью био-
логической терапии и невиданные ранее возможности 
изменения течения болезни позволили рассматривать 
новую, более амбициозную цель – достижение ре-
миссии заболевания [3]. В определенной степени это 
было сделано по аналогии с другими хроническими 
воспалительными заболеваниями, в лечении кото-
рых также применяются сГКС и ГИБТ. Например, 
при ревматоидном артрите ремиссия является целью 
терапии с 2010 г. [8].

В настоящее время КР не признана главной це-
лью в международном руководстве Глобальная ини-
циатива по бронхиальной астме (Global Initiative for 
Asthma – GINA), в котором отмечается необходимость 

Рис. 1. Доля пациентов с тяжелой бронхиальной астмой, достигших клинической ремиссии заболевания в ходе 5-летнего наблюдения; %
Примечание: ГИБТ – генно-инженерная биологическая терапия; * – p < 0,05; ** – p < 0,01; *** – p < 0,001 для получавших дополнительную 
генно-инженерную биологическую терапию по сравнению с получавшими только стандартную терапию.
Figure 1. Proportion of patients with severe bronchial asthma who achieved clinical remission during 5-year follow-up; %
Note: *, p < 0.05; **, p < 0.01; ***, p < 0.001 for those who received biologics compared with those who received only standard therapy.
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достижения долгосрочного контроля над симптомами 
и сохранения нормального уровня активности, мини-
мизации риска обострений, персистирующего ограни-
чения воздушного потока и побочных эффектов [1]. 
Консенсусом экспертов (Дельфийский процесс) КР 
определена как отсутствие обострений, оптимиза-
ция / стабилизация легочной функции, достижение 
соглашения между пациентом / врачом в отношении 
ремиссии, отсутствие использования сГКС как ми-
нимум в течение 12 мес. [7]. Полной ремиссией БА 
предлагается считать нормализацию воспалительных 
маркеров и (при возможности осуществления) отри-

цательный бронхопровокационный тест [7]. Крите-
рии КР в ряде стран включены в национальные ру-
ководства по лечению БА, но сами критерии могут 
несколько отличаться. Едиными являются отсутствие 
обострений и потребности в сГКС в течение пред-
шествующего года; отличаются критерии контроля 
над симптомами (от полного отсутствия симптомов 
до отсутствия неконтролируемой БА (ACQ-5 < 1,5 бал-
ла)) и критерии оптимизация / стабилизация легоч-
ной функции (от снижения ОФВ1 ≤ 100 мл от исход-
ного до прироста ОФВ1 ≥ 100 мл и до достижения 
ОФВ1 ≥ 80 %долж.). Консенсусом экспертов США эти 

Рис. 2. Динамика числа больных тяжелой бронхиальной астмой с исходно повышенными маркерами Т2-воспаления в течение 5 лет: 
A – доля пациентов, количество эозинофилов периферической крови у которых составило ≥ 150 кл. / мкл; B – доля пациентов, уровень 
оксида азота в выдыхаемом воздухе у которых составил ≥ 20 ppb; %
Примечание: FeNO – оксид азота в выдыхаемом воздухе ; * — значимые различия между 1-й и 2-й группой.
Figure 2. Patients with severe asthma with initially elevated markers of T2 inflammation over 5 years: A, proportion of patients with peripheral blood 
eosinophil count ≥ 150 cells/μl; B, proportion of patients with exhaled nitric oxide levels ≥ 20 ppb; %
Note: *, significant differences between the 1st and 2nd groups.

Рис. 3. Доля пациентов с тяжелой бронхиальной астмой, достигших полной ремиссии заболевания в ходе 5-летнего наблюдения; %
Примечание: ГИБТ – генно-инженерная биологическая терапия; * – p < 0,05; ** – p < 0,01; *** – p < 0,001 для получавших дополнительную 
генно-инженерную биологическую терапию по сравнению с получавшими только стандартную терапию.
Figure 3. Proportion of patients with severe asthma who achieved complete remission during 5-year follow-up; %
Note: *, p < 0.05; **, p < 0.01; ***, p < 0.001 for those who received biologics compared with those who received only standard therapy.
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критерии ужесточены, к ним добавлено отсутствие 
пропущенных рабочих дней, использование иГКС 
в низких / средних дозах и потребность в короткодей-
ствующих β2-агонистах ≤ 1 раза в месяц [9].

По данным post-hoc-анализа ряда клинических 
исследований препаратов ГИБТ показано, что доля 
пациентов, достигающих КР, составляет 12–43 %, 
а различия во многом обусловлены разными приме-
нявшимися критериями и выраженной гетерогенно-
стью пациентов. В реальной клинической практике 
по данным международного регистра пациентов с ТБА 
из 23 стран (n = 3 717), 20,3 % больных достигли всех 
4 критериев КР (отсутствие обострений, потребности 
в сГКС, частичный / полный контроль над симптома-
ми БА, постбронходилатационный / предбронходи-
латационный ОФВ1 ≥ 80 %долж.) в течение 1 года после 
инициации ГИБТ [10]. Отношение шансов дости-
жения КР снижалось на 15 % каждые 10 лет течения 
БА и повышалось при меньших числе обострений 
в течение 1 года и дозе сГКС, лучшем контроле сим-
птомов и более сохранной функции легких до нача-
ла ГИБТ [10]. Таким образом, если ставить целью 
лечения достижение КР, то не следует откладывать 
использование ГИБТ у больных ТБА.

В исследовании реальной практики REDES при 
post-hoc-анализе данных пациентов (n = 318), выпол-
ненном для выявления доли пациентов с тяжелой 
эозинофильной БА, достигающих КР через 1 год ле-
чения меполизумабом, продемонстрировано, что цели 
достигают 30 % больных [11]. В качестве критериев 
КР в этой работе применены отсутствие потребности 
в сГКС; отсутствие обострений; оценка с помощью 
теста по контролю над бронхиальной астмой (Asthma 
Control Test – ACT) ≥ 20 баллов; постбронходилата-
ционный ОФВ1 ≥ 80 %долж.. У достигших КР пациен-
тов исходно был выше уровень ЭОЗ, оценки по ACT 
и  функции легких, меньше зависимость от  сГКС 
и несколько меньше – количество перенесенных обо-
стрений в течение предшествующего года. Сделано 
заключение о том, что КР в клинической практике 
является реально достижимой целью при лечении 
больных тяжелой эозинофильной БА [11].

Особенностью представленной работы является 
длительный (5 лет) срок наблюдения за пациентами 
с ежегодной оценкой достижения КР, а также оценка 
достижимости критериев ремиссии у пациентов, по-
лучавших только стандартную терапию ТБА, включа-
ющую иГКС / ДДБА ± длительно действующие М-хо-
линолитические препараты и антагонисты лейкотрие-
новых рецепторов, а в ряде случаев – сГКС. В данной 
работе часть примененных критериев КР совпадала 
с использованными в приведенных исследованиях [10, 
11]; критерий, касающийся функции легких, был 
дополнен приростом ОФВ1 ≥ 100 мл по сравнению 
с исходным [7], поскольку у ряда пациентов с ТБА 
отмечено длительное течение болезни и, вероятно, 
состоявшееся ремоделирование дыхательных путей, 
при котором нормализация функции легких пред-
ставляется маловероятной.

Характеристика включенных в исследование паци-
ентов (68 % – женщины; медиана возраста – 57 лет; 

ИМТ – 28 кг / м2; длительность БА – 19 лет) во мно-
гом была сопоставима с данными, представленными 
в международном регистре (62 % – женщины; медиана 
возраста – 54 года; ИМТ – 28 кг / м2; длительность 
БА – 19 лет) [10]; среди больных, принимавших учас-
тие в представленном исследовании, несколько реже 
выявлялась атопия и чаще – анамнез курения. Полу-
ченные результаты совпали с данными международ-
ного регистра – примерно 1 из 5 пациентов с ТБА, 
получающих разные препараты ГИБТ (омализумаб, 
меполизумаб, бенрализумаб, дупилумаб), достигал 
КР через 1 год наблюдения.

Обращает на себя внимание, что у 7–8 % приме-
нявших только стандартную терапию пациентов с ТБА 
наблюдалась КР, что можно объяснить оптимизаци-
ей терапии, регулярным наблюдением и улучшением 
комплаенса пациентов при включении в исследова-
ние. Сходные данные (7,7 %) для получавших плацебо 
бенрализумаба пациентов были опубликованы ранее 
в post-hoc-анализе КИ [4]. У обследованных в пред-
ставленной работе значимые различия по достижению 
КР между группами пациентов с разными вариантами 
лечения отмечены через 3 года наблюдения, что под-
черкивает важность продолжения инициированной 
ГИБТ > 1 года при хорошем ответе пациента.

Интересными представляются полученные данные 
о динамике долей повышенных биомаркеров Т2-вос-
паления: отмечены значительно более высокие доли 
пациентов с ЭОЗ ≥ 150 кл. / мкл исходно у приме-
нявших ГИБТ впоследствии и отсутствие различий 
в дальнейшем между группами с разными вариантами 
лечения, а доли больных с FeNO ≥ 20 ppb на фоне 
ГИБТ – стабильно более низкие, чем у применявших 
только стандартную терапию. Это подтверждает зна-
чимость оценки FeNO у пациентов с ТБА в дополне-
ние к рутинно используемому маркеру – абсолютному 
количеству ЭОЗ. Показано, что более высокий уро-
вень FeNO был ассоциирован с КР у использовавших 
ГИБТ пациентов с ТБА через 2 (r = 0,41), 3 (r = 0,33), 
4 (r = 0,43) года и 5 (r = 0,33) лет лечения; для уровней 
ЭОЗ значимых корреляций не получено. Согласно 
данным международного регистра больных ТБА, более 
высокие исходные уровни ЭОЗ, FeNO и их комби-
нация были связаны с улучшением функции легких 
в ходе ГИБТ [12].

Для достижения КР имели значение некоторые 
исходные характеристики пациентов. Так, число 
обострений ТБА в течение предшествующего года 
отрицательно коррелировало с достижением КР че-
рез 1 год при использовании ГИБТ (r = –0,67), что 
согласуется с данными международного регистра [10]. 
Иная картина ранее была получена при анализе КИ 
по применению препаратов ГИБТ: наибольший эф-
фект препаратов (снижение числа обострений БА) 
отмечался у больных с исходно бóльшим числом обо-
стрений – «чем хуже, тем лучше» [13, 14].

C достижением КР были отрицательно связаны 
(корреляции Спирмена; p < 0,05) использование сГКС 
(r = –0,30), неконтролируемые симптомы БА (ACQ-5 
≥ 1,5 балла) (r = –0,67) и более низкое качество жизни 
согласно общей оценке по SGRQ (r = –0,41), а также 
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величина индекса курения у  куривших пациентов 
(r = –0,46). Положительная корреляция с достижени-
ем КР для всех больных ТБА отмечена с более высоким 
образовательным уровнем (r = 0,18) и исходно более 
высоким соотношением ОФВ1 / ФЖЕЛ (r = 0,17). Сход-
ным образом, в международном регистре ТБА у паци-
ентов при исходно меньшем числе нарушений отмече-
ны более высокие шансы достижения КР через 1 год 
лечения препаратами ГИБТ: на каждые 5 % увеличе-
ния ОФВ1 шансы повышались на 29 % и снижались на 
41 % с возрастанием суточной дозы сГКС на 5 мг [10]. 
При post-hoc-анализе исследования реальной практи-
ки REDES показано, что при лечении меполизумабом 
более вероятно достигали КР больные БА при исходно 
лучшем контроле над БА по ACT, меньшей суточной 
дозе сГКС и более высоких значениях ОФВ1 [11].

Заключение

Таким образом, в ходе 5-летнего наблюдения в реаль-
ной клинической практике КР достигали примерно 
20 % пациентов с ТБА, получавших препараты ГИБТ, 
и около 7 % – у которых применялась только стандарт-
ная терапия. Доля достигших и клинической, и полной 
ремиссии заболевания была значимо выше после 3 лет 
терапии, что подчеркивает важность продолжения ини-
циированной ГИБТ при достижении хорошего ответа.
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Структура прогрессирующего легочного фиброза 
по данным ретроспективного исследования
Е.В.Болотова 1, Ю.Г.Юркова 1, 2 , Л.В.Шульженко 1, 2
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Министерства здравоохранения Российской Федерации: 350063, Россия, Краснодар, ул. Митрофана Седина, 4

2	 Государственное бюджетное учреждение здравоохранения «Научно-исследовательский институт – Краевая клиническая больница № 1 имени профессора 
С.В.Очаповского» Министерства здравоохранения Краснодарского края: 350086, Россия, Краснодар, ул. Первого Мая, 167

Резюме
Прогрессирующие легочные фиброзы (ПЛФ) – группа хронических интерстициальных заболеваний легких (ИЗЛ) с общими клинико-
функциональными и рентгенологическими характеристиками и неблагоприятным прогнозом. Целью исследования явилось изучение 
структуры и особенностей течения ПЛФ у пациентов с хроническими ИЗЛ. Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ 
463 медицинских карт пациентов с хроническими ИЗЛ в возрасте от 18 до 80 лет за период с января 2020 по декабрь 2023 г. ПЛФ уста-
навливался на основании критериев диагностики Американского торакального общества (2022). Статистическая обработка данных 
проводилась с помощью программы Statistica 10,0. Результаты. Признаки ПЛФ выявлены у пациентов с идиопатическим легочным 
фиброзом (ИЛФ) в 91,1 % случаев, при ИЗЛ, ассоциированном с системной склеродермией, – в 71,4 %; при гиперчувствительном 
пневмоните (ГП), неспецифической интерстициальной пневмонии и неклассифицируемом ИЗЛ – в 47,5, 44,4 и 31,1 % случаев соот-
ветственно. Прогрессирование легочного фиброза при ИЗЛ, ассоциированном с ревматоидным артритом, составило 16,6 %, при сарко-
идозе – 2,5 %. ПЛФ статистически значимо чаще регистрировался при хроническим ГП у мужчин (60 % у мужчин vs 40,5 % у женщин; 
χ2 = 3,4; р = 0,02); у женщин – достоверно чаще при неклассифицируемом ИЗЛ (39 % у женщин vs 24,5 % у мужчин; χ2 = 4,2; р = 0,033). 
Независимо от пола, пациенты с ПЛФ были старше больных ИЗЛ без признаков ПЛФ (63,1 ± 8,7 года vs 53,8 ± 17,2 года; р = 0,007). 
Заключение. Признаки ПЛФ выявлены у 32,6 % пациентов с ИЗЛ. Наибольшая частота ПЛФ зарегистрирована в группе ИЛФ и ГП, 
наименьшая – при саркоидозе легких. Независимо от пола, пациенты с ПЛФ были старше пациентов с ИЗЛ без ПЛФ.
Ключевые слова: интерстициальные заболевания легких, прогрессирующий легочный фиброз, частота.
Конфликт интересов. Конфликт интересов авторами не заявлен.
Финансирование. Спонсорская поддержка исследования отсутствовала.
Этическая экспертиза. Протокол исследования одобрен Независимым этическим комитетом Федерального государственного бюджет-
ного образовательного учреждения высшего образования «Кубанский государственный медицинский университет» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации (протокол № 11 от 14.09.22)
® Болотова Е.В. и соавт., 2025

Для цитирования: Болотова Е.В., Юркова Ю.Г., Шульженко Л.В. Структура прогрессирующего легочного фиброза по данным ретро-
спективного исследования. Пульмонология. 2025; 35 (4): 476–481. DOI: 10.18093/0869-0189-2025-35-4-476-481

The structure and gender characteristics of progressive 
pulmonary fibrosis according to retrospective research
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Abstract
Progressive pulmonary fibrosis (PLF) is a group of chronic interstitial lung diseases (ILD) that share common clinical, functional and radiological 
characteristics and have unfavorable prognosis. The aim was to study the structure and course of PLF in patients with chronic ILD. Methods. 
A retrospective analysis of 463 medical records of patients with chronic ILD aged 18 to 80 years was carried out for the period from January 2020 to 
December 2023. PLF was diagnosed based on the criteria of the American Thoracic Society (2022). Statistical data processing was carried out using 
the Statistica 10.0 program. Results. Signs of PLF were detected in patients with idiopathic pulmonary fibrosis (ILF) in 91.1% of cases, in patients 
with ILD associated with systemic scleroderma (SSD) – in 71.4% of cases; in patients with hypersensitive pneumonitis (HP), nonspecific interstitial 
pneumonia (NSIP) and undifferentiated ILD – in 47.5%, 44.4%, and 31.1% of cases, respectively. The progression of pulmonary fibrosis in ILD 
associated with rheumatoid arthritis (RA) was 16.6%, in sarcoidosis – 2.5%. PLF was statistically significantly more often recorded in men with 
chronic HP (60% in men vs 40.5% in women; χ2 = 3.4; p = 0.02); and significantly more often in women with unclassified ILD (39% in women vs 
24.5% in men; χ2 = 4.2; p = 0.033). Regardless of gender, patients with PLF were older than patients with ILD without signs of PLF (63.1 ± 8.7 years 
vs 53.8 ± 17.2 years; p = 0.007). Conclusion. Signs of PLF were detected in 32.6% of patients with ILD. The highest incidence of PLF was recorded 
in the group with ILF and HP, the lowest in lung sarcoidosis. Regardless of gender, patients with ILD and PLF were older than patients without 
signs of PLF.
Key words: interstitial lung diseases, progressive pulmonary fibrosis, frequency.
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Интерстициальные заболевания легких (ИЗЛ) пред-
ставляют собой гетерогенную группу патологических 
процессов, характеризуемых поражением легочной 
паренхимы [1]. Несмотря на различнyю этиологию, 
хронические ИЗЛ с течением времени приобретают 
схожие черты, патогенез которых обусловлен повы-
шенным фиброобразованием в легочной ткани [2, 
3]. Такая форма ИЗЛ в настоящее время именует-
ся ИЗЛ с прогрессирующим фиброзным феноти-
пом (ПФФ) или прогрессирующие легочные фибро-
зы (ПЛФ) [4, 5]. ПЛФ характеризуется развитием 
прогрессирующей дыхательной недостаточности, 
что приводит к снижению качества жизни пациен-
тов и ранней смертности [6]. Наиболее распростра-
ненными ИЗЛ с ПФФ являются идиопатический 
легочный фиброз (ИЛФ), хронический гиперчувст-
вительный пневмонит (ГП), неклассифицируемые 
ИЗЛ, идиопатическая неспецифическая интерсти-
циальная пневмония (НСИП) и ИЗЛ, ассоциирован-
ные с системными заболеваниями соединительной 
ткани (СЗСТ), такими как системная склеродер-
мия (ССД) и ревматоидный артрит [7].

В настоящее время общепринятые критерии ПЛФ 
отсутствуют. В официальном руководстве по клиниче-
ской практике Американского торакального общества 
(The American Thoracic Society – ATS, 2022) ПЛФ опре-
деляется при наличии ≥ 2 из 3 следующих критериев:
•	 усиление респираторных симптомов;
•	 данные функциональных методов исследования 

(абсолютное снижение форсированной жизненной 
емкости легких (ФЖЕЛ) ≥ 5 % и / или диффузион-
ной способности легких по монооксиду углерода 
≥ 10 % от прогнозируемого);

•	 увеличение распространенности фиброзных из-
менений по данным компьютерной томографии 
высокого разрешения (КТВР) в течение 1 года [5].
Вместе с тем данные о распространенности ПЛФ 

в настоящее время разнородны. Согласно результатам 
ретроспективных исследований, ПЛФ развивается 
у 13–40 % больных ИЗЛ в Европе и США; общая 
распространенность ИЗЛ с ПФФ составила 2,2–20,0 
на 100 тыс. в Европе и 28,0 на 100 тыс. – в США [8]. 
При этом в  18–32 % случаев ИЗЛ, не  связанных 
с ИЛФ, отмечаются признаки ПЛФ [5].

По данным регистра пациентов с ИЗЛ (Иркутск, 
Россия), признаки ПЛФ отмечены в 22,6 % случаев, 
а распространенность ПЛФ составила 13,2 на 100 тыс. 
населения [9, 10]. Изучение структуры ПЛФ является 
важным фактором для ранней диагностики и своевре-
менного назначения адекватного лечения у пациентов 
с ИЗЛ.

Целью исследования явилось изучение структу-
ры и особенностей течения ПЛФ у пациентов с ИЗЛ, 
получающих лечение в пульмонологическом отделе-
нии и консультативно-диагностической поликлинике 
Государственного бюджетного учреждения здравоох-
ранения «Научно-исследовательский институт – Кра-
евая клиническая больница № 1 имени профессора 
С.В.Очаповского» Министерства здравоохранения 
Краснодарского края.

Материалы и методы

Пульмонологическое отделение и консультативно-
диагностическая поликлиника Государственного 
бюджетного учреждения здравоохранения «Научно-
исследовательский институт – Краевая клиническая 
больница № 1 имени профессора С.В.Очаповского» 
Министерства здравоохранения Краснодарского края 
являются референтным центром верификации диаг-
ноза и ведения пациентов с ИЗЛ в Краснодарском 
крае (Российская Федерация).

В ретроспективное исследование были включе-
ны пациенты с хроническими ИЗЛ в возрасте от 18 
до 80 лет. В рамках исследования проведен анализ 
463 медицинских карт (формы № 025 / у и № 003-у) 
за период с января 2020 по декабрь 2023 г. Срок ди-
намического наблюдения составил 1–3 года, проа-
нализированы данные анамнеза, функциональных, 
рентгенологических и гистологических методов ис-
следования.

Группы сформированы согласно нозологической 
классификации ИЗЛ:
•	 1-я (n = 45) – пациенты с ИЛФ;
•	 2-я (n = 122) – пациенты с ГП;
•	 3-я (n = 90) – пациенты с неклассифицируемым 

ИЗЛ;
•	 4-я (n = 18) – пациенты с НСИП;
•	 5-я (n = 26) – пациенты с диффузными заболева-

ниями соединительной ткани, ассоциированными 
с ИЗЛ;

•	 6-я (n = 162) – пациенты с саркоидозом.
Критерии невключения в исследование:

•	 пациенты с криптогенной организующейся пнев-
монией (n = 50) и респираторным бронхиолитом 
(n = 28) ввиду отсутствия признаков ПЛФ.
Диагноз ИЗЛ у всех пациентов установлен на ос-

новании рентгенологических методов исследования 
(КТВР), в случаях морфологической верификации – 
по данным гистологического исследования легочной 
ткани (n = 141) или медиастинальных лимфатических 
узлов (n = 91).
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Признаки фиброзирующих процессов легких 
по данным КТВР определялись по следующим кри-
териям:
•	 ретикулярные изменения с преобладанием в суб-

плевральных, базальных отделах легких;
•	 наличие тракционных бронхо-, бронхиолоэктазов 

и / или «сотовое легкое».
Оценка респираторных симптомов проводилась 

по шкале оценки респираторных симптомов (modified 
Medical Research Council – mMRC) и анамнестическим 
данным, оценка вентиляционной функции легких – 
по результатам спирометрии.

В соответствии с критериями диагностики ATS 
(2022), ПЛФ при ИЗЛ устанавливался на основании 
возникших в течение года 2 из 3 критериев:
•	 усиление респираторных симптомов;
•	 абсолютное снижение ФЖЕЛ ≥ 5 % от прогнози-

руемого в течение 1 года;
•	 увеличение распространенности фиброзных изме-

нений по данным КТВР [5].
Протокол исследования одобрен Независимым 

этическим комитетом Федерального государственного 
бюджетного образовательного учреждения высшего 
образования «Кубанский государственный медицин-
ский университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации (протокол № 11 от 14.09.22).

Статистическая обработка данных проводилась 
с помощью программы Statistica 10,0. Оценка стати-
стической значимости различий 2 или нескольких от-
носительных показателей (частот, долей) проводилась 
с использованием критерия χ2 Пирсона. Показатели 
представлены в виде M (SD), где M – среднее значе-
ние, SD – стандартное отклонение, при параметри-
ческом распределении и в виде медианы (Ме) 25-го 

и 75-го перцентилей – при непараметрическом. Связи 
и различия сравниваемых показателей считались ста-
тистически значимыми при р < 0,05.

Результаты

В регистр включены пациенты с ИЗЛ (n = 463: 180 
(38,9 %) мужчин и 283 (61,1 %) женщины; средний 
возраст – 57,8 ± 14,2 года (58,5 ± 9,3 года – у мужчин 
и 55,9 ± 15,4 года – у женщин); р = 0,005).

Признаки ПЛФ по критериям ATS (2022) выявле-
ны у 151 (32,6 %) пациента из общего числа больных 
ИЗЛ. ПЛФ развивался чаще у мужчин, чем у жен-
щин (33,3 и 24,5 % соответственно; χ2 = 4,5, р = 0,03). 
Средний возраст пациентов с ИЗЛ с ПФФ составил 
63,1 ± 8,7 года vs 53,8 ± 17,2 года у пациентов с ИЗЛ 
без ПЛФ (р = 0,007).

Структура ПЛФ при ИЗЛ представлена на рисунке.
Наибольшая частота ПЛФ (91,1 %) выявлена 

у пациентов с ИЛФ, в т. ч. у 30 мужчин и 15 женщин 
(χ2 = 6,5, р = 0,03) (см. рисунок). Средний возраст 
пациентов составил 66,3 ± 8,9 года (65,8 ± 9,2 года – 
у мужчин и 67 ± 7,8 года – у женщин; р = 0,01), что 
является наибольшим показателем по сравнению 
с другими группами ИЗЛ. Несмотря на то, что ИЛФ 
представляет собой прогрессирующее заболевание, 
приводящее к ухудшению вентиляционной функции 
легких и развитию дыхательной недостаточности, 
у 4 пациентов из 45 не выявлено признаков ПЛФ. 
Диагноз ИЛФ в каждом из этих 4 случаев установлен 
на основании морфологической верификации (при-
знаки обычной интерстициальной пневмонии в био
птатах паренхимы легкого, полученных посредством 
чрезбронхиальной биопсии либо видеоторакоскопии) 

Рисунок. Структура прогрессирующих легочных фиброзов при интерстициальных заболеваниях легких
Примечание: ИЗЛ – интерстициальные заболевания легких; ПЛФ – прогрессирующий легочный фиброз; не-ПЛФ – интерстициальные заболе-
вания легких без признаков прогрессирующего легочного фиброза; ИЛФ – идиопатический легочный фиброз; ГП – гиперчувствительный 
пневмонит; НСИП – неспецифическая интерстициальная пневмония; ИЗЛ / СЗСТ – интерстициальные заболевания легких, ассоциированные 
с системными заболеваниями соединительной ткани.
Figure 1. The structure of progressive pulmonary fibrosis in interstitial lung diseases
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и, вероятно, представляет собой медленно прогресси-
рующее течение данного заболевания.

Частота ПЛФ в группе пациентов с ГП составила 
58 (47,5 %) из 122 пациентов. Число женщин с ГП 
в 2 раза превышало число мужчин (79 и 43 пациен-
тов соответственно). Вместе с тем признаки ПЛФ 
чаще выявлялись у мужчин (60 % vs 40,5 % у женщин; 
χ2 = 3,4; р = 0,02). Средний возраст пациентов с ГП 
составил 59,1 ± 12,7 года (60,6 ± 9,1 года – у мужчин 
и 58,3 ± 13,1 года – у женщин; р = 0,002); средний воз-
раст при развитии ПЛФ был статистически значимо 
выше (62,8 ± 7,9 года vs 56,2 ± 14,1 года – у лиц без 
ПФФ; р = 0,042) и составил 63,2 ± 6,9 года у мужчин 
и 61,4 ± 8,5 года у женщин (р = 0,04).

Диагноз неклассифицируемое ИЗЛ установлен 
у 90 пациентов: 49 мужчин и 41 женщина, средний 
возраст пациентов – 62,5 ± 10,4 года (62,8 ± 8,9 года – 
у мужчин и 61,1 ± 11,3 года – у женщин; р = 0,006). 
Признаки ПЛФ выявлены у ⅓ пациентов (31,1 %), 
средний возраст которых составил 64,1 ± 7,8 года. 
В данной группе также выявлены гендерные разли-
чия в виде достоверно более высокой частоты ПЛФ 
у женщин (39 % – у женщин vs 24,5 % – у мужчин; 
χ2 = 4,2; р = 0,033).

НСИП выявлена у  18 пациентов (16 женщин, 
2 мужчин; средний возраст – 63,5 ± 6,8 года (66 ± 
3,8 года – у мужчин и 62,8 ± 7,8 года – у женщин); 
р = 0,02). Признаки ПЛФ выявлены у 8 (44,4 %) паци-
ентов; статистически значимых гендерных различий 
в частоте развития ПЛФ не выявлено (43,5 % женщин 
и 50 % мужчин; р = 0,34).

Средний возраст пациентов с ИЗЛ, ассоциирован-
ными с ССД, составил 62,5 ± 11,8 года. Среди паци-
ентов преобладали женщины (11 из 14 пациентов). 
У пациентов с ССД и наличием признаков обычной 
интерстициальной пневмонии по  данным КТВР 
в 71,4 % случаев (10 из 14 пациентов) при динамиче-
ском наблюдении в течение 2 лет выявлено снижение 
ФЖЕЛ и усиление респираторных симптомов. Вместе 
с тем только у 16,6 % пациентов с ИЗЛ, ассоциирован-
ными с ревматоидным артритом (2 из 12 пациентов), 
при динамическом наблюдении выявлены признаки 
ПЛФ.

Группа пациентов с саркоидозом была наиболее 
многочисленной (n = 162: 49 мужчин, 113 женщин) 
и самой разнородной по возрасту (средний возраст – 
43,6 ± 15,4 года у мужчин и 51,7 ± 19,2 года у жен-
щин; р = 0,01). У большинства пациентов отмечены 
стабилизация течения заболевания либо фаза обрат-
ного развития, и только у 4 (2,5 %) из 162 пациентов 
выявлены признаки ПЛФ, которые развивались при 
хроническом рецидивирующем течении.

Таким образом, данные проведенного ретроспек-
тивного анализа свидетельствуют о том, что ПЛФ, по-
мимо ИЛФ, представлен разнородной группой ИЗЛ. 
Признаки ПЛФ выявлены у большинства (71,4 %) 
пациентов с ИЗЛ, ассоциированными с ССД, а также 
у значимого числа пациентов с ГП, НСИП и некласси-
фицируемым ИЗЛ – 47,5; 44,4 и 31,1 % соответственно.

Минимальная частота ПЛФ зарегистрирована у па-
циентов с саркоидозом (2,5 %). Несмотря на гендер-

ные различия при определенных нозологиях, при всех 
формах ИЗЛ пациенты с ПЛФ были значимо старше 
пациентов с ИЗЛ без признаков прогрессирующего 
фиброза.

Обсуждение

По результатам анализа структуры ИЗЛ показано, что 
ПЛФ представляют собой гетерогенную группу забо-
леваний паренхимы легких, объединенных схожими 
клинико-функциональными особенностями течения 
ИЗЛ. Полученные в ретроспективном исследовании 
данные о частоте ПЛФ у пациентов с ИЗЛ (32,6 %) 
сопоставимы с данными итальянского исследования 
структуры ИЗЛ, в котором ПЛФ выявлен у 31 % паци-
ентов с ИЗЛ, а также с результатами проведенных ра-
нее ретроспективных исследований о развитии ПЛФ 
у 13–40 % больных ИЗЛ в Европе и США [8, 11]. Од-
нако отмечается отличие частоты ПЛФ в сравнении 
с данными проспективного исследования структуры 
ИЗЛ, проведенного в Восточной Сибири, которая 
составила 23 % [10].

Основная доля ПЛФ (138 (91,4 %) из 151 паци-
ента) представлена 3 нозологиями: ГП, ИЛФ и не-
дифференцированным ИЗЛ. Согласно полученным 
данным, наиболее часто ПЛФ развивался при хро-
ническом течении ГП (47,5 %), что составило 38,4 % 
всех ИЗЛ ПФФ. Это подтверждает общую тенденцию 
о главенствующей роли ГП в структуре ПЛФ, кото-
рые представлены в исследовании INBUILD, данных 
ATS (2022) и исследовании распространенности ПФФ 
в отдельных регионах Российской Федерации [8–10]. 
Вместе с тем данные о частоте ПЛФ при ГП разнятся 
в российских и зарубежных исследованиях. По дан-
ным регистра ИЗЛ Восточной Сибири, ПЛФ при ГП 
развивается в 72,7 % случаев, в то время как в канад-
ском регистре легочного фиброза – в 58 % случаев, 
а по данным исследования INBUILD частота ПЛФ 
при ГП составила 25,1 % [10, 12, 13]. Выявленные 
различия позволяют предположить, что дальнейшее 
изучение развития ПЛФ при ГП представляет собой 
перспективное направление. Высокая частота ПЛФ 
при ИЛФ (> 90 %) отображает естественное течение 
заболевания и определяет весомую долю (27,2 % всех 
ПЛФ) данного заболевания в структуре ПЛФ; 18,5 % 
всех ПЛФ представлено недифференцированным 
ИЗЛ, признаки ПЛФ выявлены в 31,1 % случаев, что 
определяет необходимость пристального внимания 
к ведению пациентов данной категории.

Развитие ИЗЛ при ССД обусловлено особенно-
стями патогенеза, при этом требуется активное вы-
явление поражения легких при данной нозологии. 
В проспективном исследовании структуры ИЗЛ в Вос-
точной Сибири 38,5 % пациентов с ИЗЛ-ССД имели 
ПЛФ, что сопоставимо с данным других европейских 
исследований (39 % ИЗЛ) [10, 14, 15]. Высокая частота 
ПЛФ (71,4 %) у пациентов с ИЗЛ, ассоциированными 
с ССД, обусловлена особенностями настоящего ретро-
спективного исследования: при стабильном течении 
ИЗЛ ведение и лечение пациентов с ИЗЛ, ассоци
ированными с ССД, осуществляется ревматологами.
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Более благоприятно протекает ИЗЛ, ассоцииро-
ванное с ревматоидным артритом. В отечественных 
и зарубежных исследованиях признаки ПЛФ опре-
деляются менее чем в  20 % случаев [16]. Данные 
о частоте ПЛФ при НСИП неоднородны, согласно 
представленным данным, частота ПЛФ составляет 
44,4 %, в то время как по данным регистра пациентов 
Восточной Сибири, ПФФ при НСИП выявлен лишь 
в 23,8 % случаев. Значимые различия частоты ПЛФ 
при диффузных заболеваниях соединительной ткани, 
ассоциированных с ИЗЛ и НСИП, вероятно, обуслов-
лены существенно меньшей долей данных нозологий 
в структуре ПЛФ.

Частота ПЛФ при саркоидозе составила 2,5 %, 
что сопоставимо с отечественными данными (4,1 %) 
и отличается от результатов зарубежных исследова-
ний, согласно которым, ПЛФ развивается у 10–20 % 
пациентов с саркоидозом [9, 17, 18].

Несмотря на гендерные различия с преобладани-
ем лиц мужского пола в структуре ИЛФ и ПЛФ при 
ГП, женщин с ПЛФ – при НСИП, средний возраст 
пациентов составил 63,1 ± 8,7 года, что отражает тен-
денцию развития ПЛФ у возрастных пациентов и со-
поставимо с данными регистра больных Восточной 
Сибири [10].

Заключение

Таким образом, по результатам исследования ПЛФ 
выявлен у 1/3 пациентов с наиболее распространен-
ными ИЗЛ:
•	 у больных ИЛФ – в 91,1 % случаев;
•	 у лиц с хроническим ГП – в 47,5 % случаев;
•	 у пациентов с  неклассифицируемым ИЗЛ – 

в 31,1 % случаев.
Независимо от пола, пациенты с ПЛФ были стар-

ше пациентов с ИЗЛ без ПЛФ (63,1 ± 8,7 года vs 53,8 ± 
17,2 года соответственно; р = 0,007).

Отмечено, что для своевременного назначения 
антифибротической терапии необходимо активное 
выявление признаков ПЛФ, особенно у пациентов 
старшего возраста.
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Резюме
Развитие легочного фиброза (ЛФ) и факт его прогрессирования – важнейшие детерминанты прогноза интерстициальных заболеваний 
легких (ИЗЛ). Несвоевременность диагностики – глобальная проблема, при решении которой требуется поиск простых и надежных 
прогностических биомаркеров. Целью исследования явилось изучение потенциальной ценности уровня моноцитов периферической 
крови как биомаркера тяжести ИЗЛ. Материалы и методы. Проведено кросс-секционное исследование с участием пациентов с ИЗЛ 
(n = 50). На основании стратификации по шкале GAP ((G – Gender (пол), A – Age (возраст), P – Physiology (параметры легочной функ-
ции)) пациенты были распределены на 2 группы: в 1-ю группу (GAP I) включены пациенты, набравшие от 0 до 3 баллов по шкале GAP, 
во 2-ю (GAP II и III) – ≥ 4 баллов; проведены межгрупповые сравнения. Выполнены субанализы для оценки влияния моноцитоза на 
наличие или отсутствие фиброзных изменений по данным компьютерной томографии (КТ) органов грудной клетки (ОГК), уточнения 
дискриминационной способности моноцитоза в качестве биомаркера тяжести ИЗЛ, а также потенциал точки отсечения (cut-off) уровня 
моноцитов 600 кл. / мкл. Результаты. У пациентов с фиброзными изменениями большей тяжести по данным КТ ОГК выявлен больший 
сывороточный уровень моноцитов, причем отмечена значимая корреляционная связь степени моноцитоза с выраженностью интерсти-
циальных изменений в легких по шкале Warrick. Однако у пациентов, уровень моноцитов у которых был равен или превышал 
600 кл. / мкл, отмечается бóльшая степень снижения форсированной жизненной емкости легких и объема форсированного выдоха за 
1-ю секунду. Заключение. В результате проведенного исследования выявлен более высокий уровень моноцитов в периферической крови 
у пациентов с ИЗЛ большей степени тяжести по шкале GAP, показан дискриминационный потенциал порогового значения уровня 
моноцитов, равного и превышающего 600 кл. / мкл, при выявлении пациентов с более высокими степенью нарушения вентиляционной 
способности легких и распространенностью интерстицальных изменений легких. Продолжающееся изучение неинвазивных биомарке-
ров тяжести ИЗЛ и предикторов прогрессирования ЛФ представляется одной из наиболее актуальных проблем современной респира-
торной медицины.
Ключевые слова: интерстициальные заболевания легких, легочный фиброз, легочная функция, биомаркер, моноциты, моноцитоз, 
легочный интерстиций.
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Общим термином интерстициальные заболевания 
легких (ИЗЛ) охватывается в крайней степени раз-
нородная группа патологических состояний, кото-
рые проявляются развитием воспаления и фиброза 
на территории легочного интерстиция в различной 
степени выраженности, причем различными являются 
не только их этиопатогенез и патобиология, но и про-
гноз [1–4]. Самым неблагоприятным течением с дра-
матическим снижением легочной функции характе-
ризуется идиопатический легочный фиброз (ИЛФ), 
однако при развитии прогрессирующего легочного 
фиброза (ЛФ) в рамках естественного течения забо-
левания (или в условиях неэффективного лечения), 
ИЗЛ другой этиологии становятся неотличимыми 

по прогнозу и траектории снижения легочной функ-
ции от ИЛФ [5]. Таким образом, прогноз у пациентов 
с ИЗЛ определяется именно ЛФ и темпами прогрес-
сирующего фиброзообразования.

Эпидемиологические сведения различаются как 
в силу географических и этнических особенностей, 
так и по способам получения материала. Так, по дан-
ным исследования PERSEIDS, распространенность 
ИЗЛ на территории европейского региона составила 
33,6–247,4 случая на 105 населения, а распространен-
ность ИЗЛ с фибротическим фенотипом в европей-
ских странах колеблется от 26,7 до 236,8 на 105 на-
селения, среди которых ⅓ пациентов соответствуют 
критериям прогрессирующего ЛФ [6]. Что касается 
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Abstract
The development of pulmonary fibrosis (PF) and its progression are the most important determinants of the prognosis of interstitial lung diseases 
(ILD). Late diagnosis is a global problem that necessitates the search for simple and reliable prognostic biomarkers. The aim of the study was to 
investigate the potential value of the level of peripheral blood monocytes as a biomarker of ILD severity. Methods. A cross-sectional study was 
conducted involving patients with ILD (n = 50). Based on the stratification by the GAP scale (G – gender, A – Age, P – Physiology (lung 
function parameters)), the patients were divided into 2 groups: group 1 (GAP I) scored from 0 to 3 points on the GAP scale, group 2 (GAP II 
and III) scored ≥ 4 points. Intergroup comparisons were performed. Subanalyses were conducted to assess the effect of monocytosis on the 
presence or absence of fibrotic changes according to chest computed tomography (CT) data, as well as to clarify the discriminatory ability of 
monocytosis as a biomarker of ILD severity and the potential of the cut-off point of the monocyte level of 600 cells/μl. Results. Patients with 
more severe fibrotic changes according to chest CT data showed a higher serum level of monocytes, and a significant correlation was noted 
between the degree of monocytosis and the severity of interstitial changes in the lungs according to the Warrick scale. However, a greater degree 
of decrease in forced vital capacity and forced expiratory volume in 1 second was noted in patients whose monocyte level was equal to or exceeded 
600 cells/μl. Conclusion. The study revealed a higher level of monocytes in the peripheral blood of patients with ILD of greater severity according 
to the GAP scale, and demonstrated the discriminatory potential of the threshold value of the monocyte level equal to and exceeding 600 cells/μl 
in identifying patients with a higher degree of impairment of the pulmonary ventilation capacity and the prevalence of interstitial changes in the 
lungs. The ongoing study of non-invasive biomarkers of ILD severity and predictors of LF progression seems to be one of the most pressing issues 
in modern respiratory medicine.
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отечественных данных, то в Российской Федерации 
с момента появления первых отечественных реко-
мендаций по ИЛФ (2016) функционировал Нацио-
нальный регистр, на основании которого были по-
лучены предварительные данные о распространен-
ности и заболеваемости ИЛФ в РФ, составляющим 
8–12 и 4–7 случаев на 105 населения соответственно. 
Экстраполируя литературные данные по доле ИЛФ 
в общей структуре ИЗЛ, возможно с той или иной 
степенью достоверности представить распространен-
ность ИЗЛ на территории Российской Федерации [7]. 
Согласно данным литературы, от ¼ до ⅓ пациентов 
с ИЗЛ в условиях адекватного лечения и без таково-
го приобретают прогрессирующий фибротический 
фенотип заболевания, согласно современной терми-
нологии – прогрессирующий ЛФ [6, 8–10]. При про-
грессирующем фибротическом ИЗЛ прогноз может 
улучшиться при условии раннего начала антифибро-
тической терапии, в свою очередь, поздняя диагно-
стика и отсроченное начало лечения неизбежно несут 
за собой фатальные последствия [11, 12]. Этим и объ-
ясняется острая необходимость поиска неинвазивных 
биологических маркеров для ранней диагностики, 
оценки тяжести и терапевтического ответа при ИЗЛ, 
которые бы позволили своевременно выявлять паци-
ентов с высоким риском прогрессии и упреждающе 
производить модификацию терапевтической тактики.

Одним из основных требований, предъявляемых 
к биомаркеру и приближающих его внедрение в ре-
альную клиническую практику, является доступность, 
поэтому поиск биологических маркеров среди пока-
зателей, оцениваемых «рутинными» методами, не вы-
зывает удивления. Одним из таких рутинных методов 
лабораторного исследования является клинический 
анализ крови – лидер среди используемых лабора-
торно-инструментальных обследований пациентов 
любого профиля. По данным одного из мультицент-
ровых ретроспективных исследований выявлено, что 
повышение как абсолютного, так и относительного 
количества моноцитов в периферической крови было 
сопряжено с достоверным снижением выживаемо-
сти, а установленное пороговое значение абсолют-
ного числа моноцитов (950 кл. / мкл) было валиди-
ровано на большой популяции (n = 7 000) пациентов 
с ИЛФ [13]. По результатам другого ретроспектив-
ного исследования, в котором анализировались дан-
ные о пациентах (n = 2 067), принимавших участие 
в 3 рандомизированных клинических исследованиях 
(ASCEND, CAPACITY и INSPIRE), установлено, что 
превышение абсолютного числа моноцитов в перифе-
рической крови > 600 кл. / мкл сопряжено со значи-
мым повышением риска прогрессии ЛФ и смертности 
в течение 1 года. Интересно, что в дальнейшем ди-
намика абсолютного числа моноцитов не оказывала 
влияния на темпы снижения легочной функции и ле-
тальность, а проводимая терапия не влияла на уровень 
моноцитов [14].

Целью исследования явилось изучение потенци-
альной ценности уровня моноцитов периферической 
крови как потенциального биомаркера тяжести и ве-
роятности прогрессии ИЗЛ.

Таблица 1
Нозологическая структура пациентов; n (%)

Table 1
Nosological breakdown of the study sample; n (%)

Нозология Число пациентов, 
n (%)

Гиперчувствительный пневмонит 21 (42,0)

ИЗЛ / СЗСТ 6 (12,0)

ИЛФ 8 (16, 0)

Идиопатическая неспецифическая интерстициальная 
пневмония 1 (2,0)

Интерстициальная пневмония с аутоиммунными 
признаками 5 (10,0)

Криптогенная организующаяся пневмония 3 (6,0)

Лимфоцитарная пневмония 1 (2,0)

Лекарственно-индуцированное поражение легких 2 (4,0)

Неклассифицрована 1 (2,0)

Хроническая эозинофильная пневмония 2 (4,0)

Примечание. ИЗЛ / СЗСТ – интерстициальные заболевания легких, ассоциированные 
с системными заболеваниями соединительной ткани; ИЛФ – идиопатический легочный 
фиброз.

Материалы и методы

Проведено пилотное кросс-секционное исследова-
ние с участием пациентов с ИЗЛ (n = 50) вне зависи-
мости от нозологической принадлежности, которые 
находились на обследовании в пульмонологическом 
отделении Федерального государственного бюджетно-
го учреждения «Центральная клиническая больница 
с поликлиникой» Управления делами Президента 
Российской Федерации и дифференциально-диаг-
ностическом отделении Клиники № 1 Государст-
венного бюджетного учреждения здравоохранения 
Московской области «Московский областной кли-
нический противотуберкулезный диспансер» в 2024 г. 
Нозологическая структура пациентов представлена 
в табл. 1. Для стратификации пациентов по тяжести 
заболевания использована шкала GAP (G – Gender 
(пол), A – Age (возраст), P – Physiology (параметры 
легочной функции)) [15], согласно которой, пациенты 
были распределены на 2 группы:
•	 в 1-ю группу (n = 26; GAP I) стратифицированы 

пациенты, набравшие от 0 до 3 баллов по шкале 
GAP;

•	 во 2-ю группу (n = 24; GAP II и III соответственно) 
стратифицированы пациенты, набравшие ≥ 4 бал-
лов.
У всех пациентов диагноз ИЗЛ установлен на ос-

новании анамнестических, клинико-лабораторных, 
функциональных и компьютерно-томографических 
(КТ) данных в ходе мультидисциплинарного обсуж
дения.

У всех пациентов оценивались параметры легоч-
ной функции, выполнялись клинический анализ 
крови, форсированная спирометрия и исследование 
диффузионной способности легких по монооксиду 
углерода (DLCO) методом однократного вдоха с за-
держкой дыхания с помощью аппарата MasterScreen 
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Body/Diffusion (Jaeger, Германия), КТ органов грудной 
клетки (ОГК) на аппарате Somatom Emotion 16 (Siemens, 
Германия) в режиме высокого разрешения с исполь-
зованием стандартного алгоритма. При задержке 
дыхания от 10 до 30 с при скорости движения стола 
5 мм / с и коэффициенте смещения (Pitch) 1,5 мм тол-
щина томографического среза составляла 0,6 мм. Для 
полуколичественной оценки выраженности интер-
стициальных изменений в легких применялся метод, 
предложенный J.H.Warrick et al. (1991) [16].

Статистический анализ осуществлялся с исполь-
зованием пакета статистических инструментов MS 
Excel (2016) и программы StatTech v. 3.1.3 (разработ-
чик – ООО «Статтех», Россия). Нормальность рас-
пределения для количественных показателей оценена 
с помощью критерия Шапиро–Уилка. Нормально 
распределенные количественные показатели описы-
вались с помощью средних арифметических величин 
(M) и стандартных отклонений (SD). Указывались 
границы 95%-ного доверительного интервала (ДИ). 
В случае распределения, отличного от нормального, 
количественные показатели описывались с помощью 
медианы (Me) и квартилей (Q1–Q3). Категориальные 
данные описывались с указанием абсолютных значе-
ний и процентных долей. Значение 95%-ных ДИ было 
рассчитано по методу Клоппера–Пирсона. Межгруп-
повое сравнение по нормально распределенному вы-
полнялось с помощью t-критерия Стьюдента. При 
распределении, отличном от нормального, – с помо-
щью U-критерия Манна–Уитни. Процентные доли 
при анализе четырехпольных таблиц сопряженности 
сравнивались методом χ2 Пирсона (при значениях 
ожидаемого явления > 10) или критерия Фишера (при 
значениях ожидаемого явления < 10). Также опреде-
лялось и указывалось отношение шансов с 95%-ным 
ДИ (отношение шансов; 95%-ный ДИ). При анали-

зе многопольных таблиц сопряженности сравнение 
долей (%) выполнялось с использованием критерия 
χ2 Пирсона. Также с помощью коэффициента корре-
ляции Пирсона χ2 определялись направление и тес-
нота корреляционной связи между двумя нормально 
распределенными количественными показателями. 
Основные характеристики пациентов исследуемых 
групп представлены в табл. 2.

Результаты

В результате проведенного анализа установлено, что 
уровень моноцитов периферической крови в абсо-
лютном значении у пациентов с ИЗЛ и индексом 
GAP II–III статистически значимо превышал таковой 
у пациентов группы GAP I (табл. 3).

Также установлено, что у пациентов в группе, со-
ответствующей стратификации GAP II–III, отмечена 
статистически значимо бóльшая выраженность фи-
брозных изменений по данным КТ ОГК в сравнении 
с группой пациентов с индексом GAP I, а именно – 
бóльшие распространенность тракционных бронхо-
эктазий и частота встречаемости симптома «сотовое 
легкое», кроме того, отмечена бóльшая выраженность 
интерстициальных изменений согласно кумулятивной 
оценке по шкале J.H.Warrick et al. [16]. Сравнительная 
оценка изменений на КТ ОГК представлены в табл. 4.

Для оценки взаимосвязи моноцитоза и интерсти-
циальных изменений в легких по данным КТ ОГК был 
проведен субанализ, согласно которому уровень мо-
ноцитов периферической крови при наличии тракци-
онных бронхоэктазий и симптома «сотового легкого» 
был достоверно выше в сравнении с пациентами без 
соответствующих патологических изменений (табл. 5). 
Достоверных различий в уровне моноцитов в зави-
симости от наличия / отсутствия симптома «матово-

Таблица 2
Общая характеристика участников исследования

Table 2
General characteristics of the study participants

Характеристика GAP I (n = 26) GAP II–III (n = 24) p

Возраст, годы, M (SD) 62,08 (11,99) 70,92 (12,40) 0,014*

Длительность заболевания в мес., Me (IQR) 36,00 (12,00; 74,25) 32,38 (6,75; 59,62) 0,502

Одышка (по шкале mMRC), Me (IQR) 2,00 (2,00; 3,00) 3,00 (3,00; 4,00) < 0,001*

ОФВ1, л, M (SD) 2,11 (0,58) 1,79 (0,69) 0,107

ОФВ1, %, Me (IQR) 82,00 (62,83; 95,72) 70,00 (55,00; 85,00) 0,132

ФЖЕЛ, л, M (SD) 2,50 (0,74) 2,22 (0,86) 0,244

ФЖЕЛ, %, M (SD) 80,18 (23,41) 66,11 (19,39) 0,035*

Индекс Генслера, Me (IQR) 80,37 (74,80; 83,88) 82,00 (74,50; 88,72) 0,141

DLCO, Me (IQR) 56,00 (43,90; 69,00) 27,00 (22,75; 40,00) < 0,001*

СДЛА, Me (IQR) 26,00 (23,00; 30,00) 45,00 (35,00; 55,00) < 0,001*

Оценка по шкале Warrick, Me (IQR) 13,00 (11,00; 18,50) 20,00 (16,00; 24,00) 0,003*

Примечание: шкала GAP: G – Gender (пол), A – Age (возраст), P – Physiology (параметры легочной функции); IQR (InterQuartile Range) – интерквартильный размах; Me – медиана; 
ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; СДЛА – систолическое давление в легочной артерии; DLCO – диффузионная 
способность легких по монооксиду углерода; * – статистически достоверные межгрупповые различия.
Note: * – statistically significant intergroup differences.
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Таблица 5
Субанализ выраженности фиброзных изменений по данным компьютерной томографии органов грудной клетки 

в зависимости от уровня моноцитов
Table 5

Subanalysis of the severity of fibrous changes according to computed tomography data of the chest organs depending  
on the level of monocytes

Показатель Категория
Моноциты, абс.

p
Me Q1–Q3 n

Тракционные бронхоэктазии
Нет 0,52 0,46–0,59 18

0,044*
Есть 0,66 0,51–0,72 32

M ± SD 95%-ный ДИ

Изменения по типу «сотового легкого»
Нет 0,57 ± 0,19 0,50–0,64 32

0,05*
Есть 0,69 ± 0,22 0,54–0,76 18

Примечание: Me – медиана; Q1–Q3 – интерквартильный интервал, где Q1 – 25-й перцентиль, Q3 – 75-й перцентиль; M ± SD – среднее арифметическое ± стандартное отклонение; ДИ – 
доверительный интервал; * – статистически достоверные межгрупповые различия.
Note: * – statistically significant intergroup differences.

Таблица 3
Результаты анализа уровня моноцитов в зависимости от индекса GAP

Table 3
Results of the analysis of the level of monocytes depending on the GAP index

Показатель GAP I GAP II–III p

Моноциты:

• абс., 1 × 109 / кл. / мкл, Me (IQR) 0,52 (0,46; 0,59) 0,71 (0,55; 0,80) < 0,001*

• %, M (SD) 6,62 (2,08) 7,58 (2,78) 0,168

Примечание: шкала GAP: G – Gender (пол), A – Age (возраст), P – Physiology (параметры легочной функции); IQR (InterQuartile range) – интерквартильный размах; * – статистически 
достоверные межгрупповые различия.
Note: * – statistically significant intergroup differences.

Таблица 4
Сравнительный анализ патологических изменений по данным компьютерной томографии органов грудной 

клетки; n (%)
Table 4

Comparative analysis of pathological changes according to computed tomography data of the chest organs; n (%)

Показатели Категории
Группа

p
GAP I GAP II–III

Ретикуляции Есть 26 (100,0) 24 (100,0) –

Тракционные бронхоэктазии
Нет 14 (53,8) 4 (16,7)

0,008*
Есть 12 (46,2) 20 (83,3)

Симптом «матовое стекло»
Нет 3 (11,5) 4 (16,7)

0,697
Есть 23 (88,5) 20 (83,3)

Симптом мозаичной плотности
Нет 18 (69,2) 16 (66,7)

1,000
Есть 8 (30,8) 8 (33,3)

Симптом «сотовое легкое»
Нет 21 (80,8) 11 (45,8)

0,018*
Есть 5 (19,2) 13 (54,2)

Эмфизема
Нет 20 (80,0) 16 (66,7)

0,345
Есть 5 (20,0) 8 (33,3)

Оценка по шкале Warrick, Me (IQR), баллы 13,00 (11,00; 18,50) 20,00 (16,00; 24,00) 0,003*

Примечание: шкала GAP: G – Gender (пол), A – Age (возраст), P – Physiology (параметры легочной функции); IQR (InterQuartile Range) – интерквартильный размах; * – статистически 
достоверные межгрупповые различия;
Note: * – statistically significant intergroup differences.
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го стекла» и «мозаичной плотности» не установлено 
(р > 0,05). Также установлена статистически досто-
верная (р = 0,008) корреляционная связь с умеренной 
теснотой (ρ = 0,395) между уровнем моноцитов пе-
риферической крови и тяжестью интерстициальных 
изменений в легких по данным полуколичественной 
оценки изменений по методу J.H.Warrick et al. [16].

Также установлена статистически достоверная (р = 
0,008) корреляционная связь с умеренной теснотой 
(ρ = 0,395) между уровнем моноцитов перифериче-
ской крови и тяжестью интерстициальных изменений 
в легких по данным полуколичественной оценки из-
менений по методу J.H.Warrick et al. [16].

Кроме того, для уточнения дискриминационной 
способности моноцитоза в качестве биомаркера тяже-
сти ИЗЛ, а также потенциала точки отсечения (cut-off) 
уровня моноцитов в 600 кл. / мкл для совершенство-
вания существующей диагностической модели, вклю-
ченные в исследование пациенты были разделены на 
2 сопоставимые по возрасту, гендерным характери-
стикам и длительности заболевания группы:
•	 у пациентов 1-й группы уровень моноцитов состав-

лял < 600 кл. / мкл;
•	 у пациентов 2-й группы – ≥ 600 кл. / мкл.

В качестве точки отсечения показатель моноци-
тоза 600 кл. / мкл избран методом экстраполяции 
из объединенного анализа исследований ASCEND, 
CAPACITY и  INSPIRE, где уровень моноцитов 

> 600 кл. / мкл был сопряжен с достоверным повыше-
нием летальности, частоты госпитализаций и темпов 
прогрессирования ИЗЛ [14].

Установлено достоверно более выраженное сни-
жение форсированной жизненной емкости легких 
(ФЖЕЛ), ОФВ1 и бóльшая выраженность интерсти-
циальных изменений в легких по данным КТ ОГК 
согласно полуколичественной оценке по  шкале 
J.H.Warrick et al. [16]. Снижение ОФВ1 не сопровожда-
лось снижением индекса Генслера, что свидетельст-
вует о снижении показателя ОФВ1 пропорционально 
степени снижения ФЖЕЛ. Результаты межгруппового 
анализа представлены в табл. 6.

Обсуждение

Продолжающиеся поиски неинвазивных биологиче-
ских маркеров фиброзообразования в целом и про-
грессирующего ЛФ – в частности не обошли стороной 
исследование уровня моноцитов как потенциального 
маркера тяжести ИЗЛ и предиктора прогрессирующе-
го ЛФ. Так, M.K.D.Scott et al. (2019) показана прогно-
стическая роль повышенного уровня моноцитов > 950 
кл. / мкл при ИЛФ [13]. Превышение данного порога 
было сопряжено со значимым повышением риска ле-
тальности. В свою очередь, исследователями из Юж-
ной Кореи показана предиктивная роль моноцитоза 
крови при идиопатической неспецифической интер-

Таблица 6
Межгрупповое сравнение клинико-лабораторных и инструментальных характеристик пациентов

Table 6
Intergroup comparison of clinical, laboratory and instrumental characteristics of patients

Показатели
Уровень моноцитов периферической крови, кл. / мкл:

p
< 600 ≥ 600

Возраст, M (SD) 66,52 (10,35) 66,12 (15,19)

Пол, n (%): 0,914

• мужской 14 (56,0) 12 (48,0)
0,571

• женский 11 (44,0) 13 (52,0)

Длительность заболевания, Me (IQR) 36,00 (12,00; 72,00) 32,00 (5,00; 59,50) 0,303

Моноциты, абс., Me (IQR) 0,48 (0,41; 0,53) 0,71 (0,66; 0,81) < 0,001*

Моноциты %, Me (IQR) 6,00 (5,00; 8,00) 7,00 (7,00; 9,00) 0,021*

ОФВ1, л, M (SD) 2,10 (0,63) 1,84 (0,64) 0,176

ОФВ1, %, Me (IQR) 85,00 (68,50; 95,85) 65,50 (53,75; 85,00) 0,026*

ФЖЕЛ, л, M (SD) 2,46 (0,77) 2,29 (0,83) 0,469

ФЖЕЛ, %, M (SD) 80,92 (22,94) 66,58 (20,26) 0,030*

Индекс Генслера, M (SD) 80,12 (7,80) 79,73 (8,99) 0,875

DLCO, M (SD) 50,94 (21,15) 42,02 (21,47) 0,168

СДЛА, Me (IQR) 30,00 (26,50; 37,50) 35,00 (23,00; 51,75) 0,594

Warrick, Me (IQR) 14,00 (11,00; 20,50) 18,50 (15,50; 24,00) 0,05*

Примечание: M (SD) – среднее арифметическое (стандартное отклонение); Me – медиана; IQR (InterQuartile Range) – интерквартильный размах; ФЖЕЛ – форсированная жизненная 
емкость легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; DLCO – диффузионная способность легких по монооксиду углерода; СДЛА – систолическое давление в легочной 
артерии; * – статистически достоверные межгрупповые различия.
Note: * – statistically significant intergroup differences.
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стициальной пневмонии, где при превышении этого 
показателя > 600 кл. / мкл выявлено значимо бóльшие 
темпы снижения параметров легочной функции [17]. 
Патогенетическое обоснование состоит в том, что 
моноциты являются одним из путей трансдифферен-
цировки в фибробласты, а медикаментозное воздей-
ствие на подобный путь (с использованием аналогов 
пентраксина-2) находилось в объективе исследова-
тельского интереса [18–20]. В нашем исследовании 
установлено, что у пациентов с бóльшей тяжестью 
ЛФ (с наличием тракционных бронхоэктазий и изме-
нений по типу «сотовое легкое») отмечается больший 
сывороточный уровень моноцитов, причем степень 
моноцитоза имеет значимую корреляционную связь 
с выраженностью интерстициальных изменений в лег-
ких по шкале Warrick. У пациентов, уровень моноци-
тов у которых составляет ≥ 600 кл. / мкл, отмечается 
бóльшая степень снижения ФЖЕЛ и ОФВ1, кроме 
того, отмечена бóльшая степень снижения DLCO, од-
нако последнее различие не достигло статистической 
значимости.

Представленное исследование имеет очевидные 
ограничения: прежде всего, малый объем выборки 
и поперечный дизайн исследования. Таким образом, 
благодаря полученным результатам подтвержден по-
тенциал моноцитоза как биомаркера тяжести ИЗЛ, од-
нако требуется дальнейшее изучение в исследованиях 
большей мощности реальной клинической ценности 
данного показателя.

Заключение

В результате проведенного исследования выявлены 
более высокий уровень моноцитов в периферической 
крови у пациентов с ИЗЛ большей степени тяжести 
по шкале GAP, показан дискриминационный потен-
циал порогового значения уровня моноцитов – рав-
ного и превышающего 600 кл. / мкл – при выявлении 
пациентов с большей степенью нарушения вентиля-
ционной способности легких и распространенностью 
интерстициальных изменений в легких.

Продолжающееся изучение неинвазивных биомар-
керов тяжести ИЗЛ и предикторов прогрессирования 
ЛФ представляется одной из наиболее актуальных 
задач современной респираторной медицины.
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Возрастные особенности концентрации выдыхаемого 
оксида азота у пациентов с бронхиальной астмой
М.А.Мокроносова, А.Ю.Конищева, С.А.Мазурина, Т.М.Желтикова 
Федеральное государственное бюджетное научное учреждение «Научно-исследовательский институт вакцин и сывороток имени И.И.Мечникова» 
Министерства науки и высшего образования Российской Федерации: 105064, Россия, Москва, Малый Казенный пер., 5А

Резюме
Концентрация оксида азота (NO) в выдыхаемом воздухе (Fractional exhaled nitric oxide concentration – FeNO) является биомаркером эози-
нофильного воспаления дыхательных путей (ДП) и служит надежным предиктором эффективности терапии глюкокортикостероидами. 
Целью исследования явилась оценка FeNO у больных бронхиальной астмой (БА) различной степени тяжести в зависимости от возраста 
пациентов. Материалы и  методы. В  исследовании приняли участие пациенты (n = 489) с  аллергическими заболеваниями в  возрасте 
4–68 лет. На основании клинических признаков и данных лабораторно-инструментального обследования у 305 (62 %) пациентов диаг-
ностирована БА. Группу сравнения составили 184 (38 %) пациента. Все пациенты были распределены на 7 возрастных групп: до 7 лет, 
8–10, 11–14, 15–18, 19–30, 31–55 и 56 лет и старше. Определение FeNO во выдыхаемом воздухе проводилось с помощью портативного 
ручного монитора окиси азота NOBreath (Bedfont Scientific Ltd, Великобритания) в соответствии с рекомендациями Европейского респи-
раторного общества (European Respiratory Society – ERS) / Американского торакального общества (American Thoracic Society – ATS). 
Статистическая обработка количественных данных выполнялась с помощью статистических формул программы Microsoft Office Excel 
2016 и Statistiсa 10.0. Результаты. Установлены возрастные особенности концентрации FeNO у пациентов с БА. Показано, что у детей 
до 7 лет независимо от наличия БА, а также тяжести ее течения концентрация FeNO не превышала 35 ppb, у больных БА старше 8 лет 
– в 2 раза выше, чем в молодом возрасте. У пациентов с БА в возрасте 19–68 лет показатели FeNO были сравнимы, при этом разброс 
значений FeNO (M; 95%-ный доверительный интервал) у лиц пожилого возраста (старше 55 лет) значительно шире, что может быть 
связано с  большим числом коморбидных факторов и  сопутствующих заболеваний. Среди взрослых пациентов с  БА легкой степени 
превышение концентрации FeNO выявлялось в 1,6–2 раза реже, чем у пациентов с БА средней и тяжелой степени. У детей при этом 
наблюдались разнонаправленные тенденции. Заключение. Повышенная концентрация FeNO, особенно у маленьких детей, может слу-
жить чувствительным биомаркером, отражающим изменения в слизистой оболочке ДП.
Ключевые слова: оксид азота в выдыхаемом воздухе, FeNO, бронхиальная астма, дети, взрослые.
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Age-related differences in the fractional exhaled nitric oxide 
concentration in patients with asthma
Marina A. Mokronosova, Anna Yu. Konishcheva, Svetlana A. Mazurina, Tatyana M. Zheltikova 
Federal State Budgetary Scientific Institution “I.I.Mechnikov Vaccine and Serum Research Institute” Ministry of Science and Higher Education of the Russian 
Federation: Malyy Kazennyy per. 5A, Moscow, 105064, Russia

Abstract
Fractional exhaled nitric oxide concentration (FeNO) is a biomarker of eosinophilic airway inflammation and a reliable predictor of corticosteroid 
therapy. The aim was to assess the concentration of FeNO in patients with asthma of different severity, depending on age. Methods. Our study 
involved 489 patients with asthma aged 4 to 68 years. 305 (62%) patients were diagnosed with asthma based on clinical symptoms and laboratory 
and instrumental diagnostics. The control group included 184 (38%) patients without asthma. All patients were divided into age groups: under 
7 years, 8 – 10, 11 – 14, 15 – 18, 19 – 30, 31 – 55 years, and 56 years and older. FeNO level was measured according to the American Thoracic 
Society/European Respiratory Society recommendations using a portable hand-held nitric oxide monitor NOBreath (Bedfont Scientific Ltd, UK). 
Statistical processing of quantitative data was performed using Microsoft Office Excel 2016 and Statistiсa 10.0. Results. FeNO concentration in 
patients with asthma was age-related. It did not exceed 35 ppb regardless of the presence of asthma and its severity in children under 7 years of age. 
FeNO concentration was 2 times higher in patients with asthma over 8 years of age than in the younger patients. FeNO values were comparable in 
the patients aged 19 – 68 years, while the range of FeNO values (M; 95% CI) in elderly people (over 55 years) was significantly wider, which may 
be associated with many comorbid factors and concomitant diseases. Elevated FeNO concentrations were detected 1.6 – 2 times less frequently 
among adult patients with mild asthma than in patients with moderate and severe asthma. The opposite trends were observed in children. Conclusion. 
Elevated FeNO levels in young children can serve as a sensitive biomarker reflecting changes in the respiratory mucosa.
Key words: fractional exhaled nitric oxide (FeNO), bronchial asthma, children, adults.
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Бронхиальная астма (БА) – это гетерогенное хрони-
ческое заболевание, которое представляет серьезную 
угрозу для здоровья более 358 млн человек всех нацио-
нальностей и возрастных групп, приводя к значитель-
ной инвалидизации и являясь второй по значимости 
причиной смерти среди хронических респираторных 
заболеваний [1].

Первичная диагностика БА имеет ряд сложностей, 
поскольку зачастую симптомы неспецифичны, а фор-
мирование воспалительного процесса предшествует 
появлению первых проявлений заболевания, при этом 
бронхообструкция может быть незаметна и трудно вы-
является. У детей дошкольного возраста это особенно 
затруднительно, поскольку клинические проявления 
(свистящее дыхание и др.) неспецифичны, а провоци-
рующие факторы неоднородны [2–4]. Диагностическая 
ценность функциональных проб и спирометрии может 
быть ограниченной, особенно у пациентов с БА легкой 
формы. Выполнение бронхиальной провокации при 
исследовании функции внешнего дыхания является 
трудоемким, дорогостоящим и может быть реализовано 
только в специализированных лабораториях [5, 6].

Эндогенный оксид азота (NO) – газообразная моле-
кула с коротким периодом распада, участвующая в ка-
честве сигнальной молекулы во многих биологических 
процессах, таких как воспаление, апоптоз и старение. 
Синтез осуществляется с участием индуцируемого типа 
NO-синтазы (iNOS), присутствующей в клетках дыха-
тельных путей (ДП), преимущественно макрофагах, 
нейтрофилах, эпителиальных, эндотелиальных и глад-
комышечных клетках, при этом регуляция гена iNOS 
усиливается в ответ на воспаление ДП. Показано, что 
экспрессия iNOS в эпителиоцитах индуцируется прово-
спалительными цитокинами, включая фактор некроза 
опухоли-α, интерлейкины-1b, -4, -13 [7, 8].

Механизмы сигналинга NO-синтазы имеют общие 
точки перекреста с путями многих ключевых молекул 
Th2-воспаления при БА, что позволяет рассматривать 
концентрацию NO в выдыхаемом воздухе (Fractional 
exhaled nitric oxide concentration – FeNO) наряду с эози-
нофилами в качестве 2 основных биомаркеров при БА 
и других воспалительных заболеваниях респираторной 
системы, связанных с Th2-механизмами [9–11].

Первые данные о возможности оценки данно-
го биомаркера с помощью хемилюминесцентного 
анализатора были представлены в 1990-х годах [12] 
и к настоящему времени с усовершенствованием тех-
нических аспектов продолжается активное внедрение 
данной методики в клиническую практику.

Существует строго стандартизированная методи-
ка измерения FeNO, описанная в совместных реко-
мендациях Европейского респираторного общества 

(European Respiratory Society – ERS) / Американского 
торакального общества (American Thoracic Society – 
ATS), которые опубликованы и в настоящее время 
являются стандартом для проведения данной проце-
дуры [13]. Согласно этому документу, а также многим 
другим регламентирующим документам международ-
ных научных сообществ [14, 15] при интерпретации 
результатов теста на FeNO у здоровых взрослых лю-
дей условно нормальным значением считается FeNO 
< 25 частей на 1 млрд (ppb), а у детей – < 20 ppb. По-
роговым значением, подтверждающим диагноз БА, 
у взрослых принято считать 50 ppb, а у детей – 35 ppb. 
Промежуточные показатели (25–50 ppb у взрослых 
и 20–35 ppb – у детей) рекомендуется расценивать 
с учетом клинической картины и вероятности раз-
вития Th2-эозинофильного воспаления в ДП [13, 16, 
17]. В рекомендациях указано, что возраст является 
важным фактором для детей моложе 12 лет. Однако 
более подробных клинических рекомендаций по уров-
ням FeNO у детей с БА в этом возрасте не существует.

Результаты детекции FeNO не рекомендованы 
для подтверждения или опровержения диагноза БА 
изолированно. Тем не менее ведущими международ-
ными согласительными документами признается его 
исключительная значимость для диагностики БА при 
сочетанном использовании совместно с другими мето-
дами или в качестве первоначального скринингового 
теста [5].

Целью исследования явилась оценка концентра-
ции FeNO у больных БА различной степени тяжести 
в зависимости от возраста.

Материалы и методы

В исследовании приняли участие пациенты (n = 489) 
с аллергическими заболеваниями  в возрасте 4–68 лет, 
получавшие лечение в клинико-диагностических цен-
трах Федерального государственного бюджетного 
научного учреждения «Научно-исследовательский 
институт вакцин и сывороток имени И.И.Мечникова» 
Министерства науки и высшего образования Россий-
ской Федерации и Общества с ограниченной ответ-
ственностью «Центр аллергологии имени Адо А.Д.». 
Диагноз и степень тяжести БА устанавливалось на ос-
новании клинических признаков и данных лаборатор-
но-инструментального обследования согласно клини-
ческим рекомендациям Российской Федерации (2021) 
(протокол от 23.06.21).

На основании клинических признаков и данных 
лабораторно-инструментального обследования у 305 
(62 %) пациентов диагностирована БА. Группу срав-
нения составили 184 (38 %) пациента. Все пациен-
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ты были разделены на 7 возрастных групп: до 7 лет, 
8–10, 11–14, 15–18, 19–30, 31–55 лет, а также 56 лет 
и старше.

Критерии включения в исследование:
•	 отсутствие системной антибактериальной терапии 

на протяжении предшествующих 3 нед.;
•	 подписание информированного согласия.

Критерии исключения:
•	 заболевания и состояния, сопровождающиеся де-

компенсацией жизненно важных функций орга-
низма.
Определение FeNO во выдыхаемом воздухе про-

водилось с помощью портативного ручного монитора 
окиси азота NOBreath (Bedfont Scientific Ltd, Велико
британия). 

Измерения проводились при первичном обследо-
вании пациента до выполнения спирометрии и в со-
ответствии с методикой, рекомендованной ATS / ERS. 
Все обследуемые воздерживались от еды и питья как 
минимум за 1 ч до исследования. При выполнении 
процедуры выдоха каждый пациент осуществлял 3 по-
пытки, максимальные значения FeNO принимались 
за конечный результат.

Работа одобрена Локальным советом по этике Фе-
дерального государственного бюджетного научного 
учреждения «Научно-исследовательский институт 
вакцин и сывороток имени И.И.Мечникова» Мини-
стерства науки и высшего образования Российской 
Федерации (выписка из протокола № 8 от 22.11.22).

Статистическая обработка количественных дан-
ных выполнялась с помощью статистических фор-
мул программы Microsoft Office Excel 2016 и Statistiсa 
10.0. Весь числовой ряд предварительно проверялся 
на подчинение закону нормального распределения. 
Рассчитывалась средняя арифметическая величина 
(M), ошибка средней величины (SE) и стандартное 
(среднеквадратичное) отклонение (SD), на основа-

нии которого определялся 95%-ный доверительный 
интервал (ДИ) (1,96* SD). При анализе различий не-
прерывных данных между 2 группами в зависимости 
от параметров распределения использовался либо 
t-критерий для независимых выборок, либо U-кри-
терий Манна–Уитни. Категориальные данные, по-
лученные в результате подсчета, выражались в про-
центах, а различия между группами анализировались 
с помощью критерия χ2 Пирсона. Статистическая 
значимость разницы принималась при p < 0,05.

Результаты

У 305 (62 %) обследованных пациентов с респиратор-
ной аллергией диагностирована БА. Легкое течение 
заболевания отмечено у 147 (99 детей и 48 взрослых), 
среднее – у 127 (75 и 52 соответственно) и тяжелое – 
у 31 (17 и 14 соответственно). У 184 (38 %) пациентов 
диагноз БА не подтвержден. Эти пациенты составили 
группу сравнения.

Все пациенты были распределены на следующие 
возрастные группы:
•	 дети дошкольного возраста (до 7 лет включительно);
•	 дети младшего школьного возраста (8–10 лет);
•	 подростки (11–14 лет);
•	 юноши и девушки (15–18 лет);
•	 взрослые молодого возраста (19–30 лет);
•	 взрослые среднего возраста (31–55 лет);
•	 пожилые лица (56 лет и старше).

У всех пациентов при первичном обследовании 
определялась концентрация FeNO. По результатам 
исследования показано, что частота выявления повы-
шенного уровня FeNO (> 35 ppb – у детей в возрасте 
4–14 лет и > 50 ppb – у взрослых в возрасте 15–68 лет) 
у больных БА значительно (19–47 %) превышала та-
ковую у пациентов группы сравнения. Наименьшее ее 
значение наблюдалось у детей с БА до 7 лет – 4 (19 %), 

Рис. 1. Частота выявления (%) пациентов с повышенным уровнем концентрации выдыхаемого оксида азота (> 35 ppb – для пациентов 
4–14 лет, > 50 ppb – 15–68 лет)
Figure 1. Prevalence (%) of elevated exhaled nitric oxide concentration (> 35 ppb – for patients 4 – 14 years old, > 50 ppb – 15 – 68 years old)
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наибольшее – у пожилых лиц – 7 (47 %). В группе 
сравнения повышенная концентрация FeNO зафик-
сирована только у больных в возрасте 7–30 лет (с ча-
стотой < 10 %) (рис. 1).

Средняя концентрация FeNO у пациентов с БА 
и группы сравнения представлена в табл. 1. Значения 
концентрации FeNO у больных БА в 1,98–4,69 раза 
выше, чем у пациентов без таковой (как у детей, так 
и взрослых). У детей до 7 лет, вне зависимости от на-
личия БА, показатели FeNO были сравнимы и не пре-
вышали пороговых значений (35 ppb). Средние значе-
ния FeNO у пациентов без БА также оказались ниже 
порогового уровня (35 ppb и 50 ppb соответственно).

У пациентов с БА разброс показателей FeNO имел 
возрастные особенности (рис. 2). Так, у детей с БА 

до  7  лет уровень FeNO был статистически досто-
верно ниже (в 1,75 (р = 0,048); 2,4 (р = 0,005) и 2,36 
(р = 0,003) раза) по сравнению с таковым у детей дру-
гих возрастных групп (7–10, 11–14 и 15–18 лет соот-
ветственно).

У взрослых пациентов с БА показатели FeNO были 
сопоставимы. Обращает на себя внимание широкий 
разброс значений FeNO (M; 95%-ный ДИ) у лиц по-
жилого возраста (старше 55 лет) – от 18 до 100 ppb.

Показано, что встречаемость повышенного содер-
жания FeNO у больных БА различной степени тяжести 
составляла 10–70 % (рис. 3). При этом среди взрослых 
пациентов с БА средней и тяжелой степени повышен-
ная концентрация FeNO встречалась в 1,6–3,5 раза 
чаще, чем среди пациентов с БА легкой степени тя-

Таблица 1
Концентрация выдыхаемого оксида азота у пациентов с аллергическими заболеваниями различных  

возрастных групп
Table 1

Fractional exhaled nitric oxide concentration in patients with allergy of different age groups

Возраст, годы
Концентрация FeNO (M ± SE), ppb

Коэффициент превышения p
БА+ (n = 305) БА– (n = 184)

< 7 18,40 ± 3,70 9,30 ± 2,10 1,98 0,06

8–10 32,20 ± 3,30 7,90 ± 1,20 3,94 0,00253

11–14 44,00 ± 4,56 14,00 ± 2,80 3,14 0,00528

15–18 43,60 ± 6,16 18,40 ± 5,62 2,36 0,0036

19–30 60,40 ± 12,50 20,40 ± 6,10 2,98 0,001

31–55 47,80 ± 5,17 14,30 ± 1,03 3,34 0,0079

≥ 56 59,20 ± 19,00 12,60 ±1,56 4,69 0,002

Примечание: FeNO – концентрация выдыхаемого оксида азота; БА – бронхиальная астма.

Рис. 2. Концентрация выдыхаемого оксида азота (M; 95%-ный доверительный интервал ± SD) у пациентов с аллергическими заболева-
ниями различных возрастных групп
Примечание: FeNO – концентрация выдыхаемого оксида азота.
Figure 2. Fractional exhaled nitric oxide concentration (M; 95% confidence interval ± SD) in patients with allergic diseases of different age
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жести. Среди детей со средней и тяжелой БА наблю-
далась тенденция к увеличению частоты выявления 
повышения уровня FeNO c возрастом по сравнению 
с таковой при легкой БА.

При распределении показателей FeNO среди де-
тей и взрослых с БА показаны повышенные значе-
ния средней величины у больных средней и тяжелой 
степени по сравнению с таковыми при легком те-
чении заболевания (табл. 2). При этом наименьшие 
значения концентрации FeNO обнаружены у детей 
младшего возраста, независимо от степени тяжести 
БА. Обращает на себя внимание более высокое содер-
жание FeNO у детей 11–14 лет с БА легкой степени 
(p = 0,025; p = 0,03 и 0,04 соответственно) по сравне-
нию с другими детьми. У пациентов старше 11 лет с БА 

средней и тяжелой степени все различия показателей 
FeNO в выдыхаемом воздухе между различными воз-
растными группами недостоверны.

По результатам анализа разброса показателей 
FeNO у пациентов с БА при последовательном срав-
нении групп (больные разного возраста – 8–10, 11–14 
и 15–18 лет) достоверных различий при сравнении 
групп с БА легкого течения заболевания с группами 
БА среднего и тяжелого течения не выявлено (рис. 4). 
В то же время диапазон значений FeNO у детей с БА 
легкой и средней степени тяжести моложе 7 лет ока-
зался сравним только с таковым в возрастной группе 
8–10 лет. В совокупности эти данные могут свидетель-
ствовать о влиянии возрастного фактора на уровень 
FeNO у детей.

Рис. 3. Частота выявления (%) больных бронхиальной астмой различной степени тяжести с повышенной концентрацией выдыхаемого 
оксида азота (> 35 ppb – для пациентов 4–14 лет, > 50 ppb – 15–68 лет)
Примечание: FeNO – концентрация выдыхаемого оксида азота; БА – бронхиальная астма.
Figure 3. Prevalence (%) of increased concentration of exhaled nitric oxide in patients with bronchial asthma of varying severity (> 35 ppb – for 
patients 4 – 14 years old, > 50 ppb – 15 – 68 years old)

Таблица 2
Концентрация оксида азота в выдыхаемом воздухе у пациентов с бронхиальной астмой различной степени 

тяжести в зависимости от возраста
Table 2

Fractional exhaled nitric oxide concentration in exhaled air in patients with asthma of varying severity depending on age

Возраст, годы
Концентрация FeNO (M ± SE), ppb, у пациентов с БА p

легкая (n = 147) средняя (n = 127) тяжелая (n = 31) легкая / средняя средняя / тяжелая легкая / тяжелая

< 7 16,80 ± 4,24 20,30 ± 6,37 – 0,053 – –

8–10 26,24 ± 4,30 28,57 ± 4,05 51,90 ± 11,89 0,062 0,007 0,0075

11–14 42,40 ± 1,07 55,57 ± 9,40 46,15 ± 8,14 0,006 0,045 0,06

15–18 30,50 ± 5,60 45,40 ± 11,18 63,30 ±14,80 0,006 0,005 0,007

19–30 25,90 ± 4,19 64,47 ± 13,40 83,70 ± 27,70 0,004 0,005 0,004

31–55 28,00 ± 5,00 56,44 ± 14,60 74,80 ± 16,70 0,003 0,004 0,002

≥ 56 29,16 ± 3,80 60,70 ± 22,70 71,00 ± 17,80 0,001 0,004 0,001

Примечание: FeNO – концентрация выдыхаемого оксида азота; БА – бронхиальная астма.
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Таким образом, показано, что уровни FeNO до-
стоверно выше у пациентов с БА по сравнению с па-
циентами без БА в 1,98–4,69 раза. При этом можно 
отметить некоторые возрастные особенности. У детей 
до 7 лет независимо от наличия БА, а также тяжести 
ее течения концентрация FeNO не превышала 35 ppb. 
У пациентов с БА 8 лет и старше концентрация FeNO 
значительно выше, чем у детей моложе 8 лет. У взро-
слых больных БА показатели FeNO были сопостави-
мы, при этом разброс значений FeNO (M; 95%-ный 
ДИ) у лиц пожилого возраста (старше 55 лет) зна-
чительно шире, что может быть связано с большим 
числом коморбидных факторов и сопутствующих за-
болеваний. Среди взрослых пациентов с легкой БА 
превышение концентрации FeNO в выдыхаемом воз-
духе выявлялось в 1,6–3,5 раза реже, чем у пациентов 
с БА средней и тяжелой степени. У детей при этом 
наблюдались разнонаправленные тенденции.

Обсуждение

FeNO – биомаркер воспаления ДП, изначально 
предназначенный для выявления эозинофильного 
воспаления и прогнозирования реакции на терапию 
глюкокортикостероидами. Однако при проведении 
многочисленных исследований по интерпретации ре-
зультатов теста на FeNO для контроля над БА и оценке 
эффективности терапии получены противоречивые 
данные. На уровень FeNO могут влиять факторы, 
не связанные с заболеванием, например курение или 
прием лекарственных препаратов. Существуют про-
тиворечивые данные о влиянии пола, возраста, массы 

тела, расы, атопии, социальных привычек (курение) 
и т. д. [18–20]. Утверждается, что у взрослых боль-
ных БА нет постоянной связи между уровнем FeNO 
и возрастом, однако у детей и пожилых лиц эта связь 
прослеживается [13, 20–23].

Задачей исследования явилось отслеживание зави-
симости концентрации FeNO от возраста пациентов 
с учетом тяжести течения БА. Пациенты основной 
группы были рандомизированы на возрастные под-
группы.

Проведен сравнительный анализ показателей 
FeNO с учетом возраста, наличия диагноза БА и тя-
жести ее течения, а также между различными возраст-
ными категориями. Показано, что у детей в возрасте 
до 7 лет независимо от наличия БА, а также тяжести 
ее течения уровень FeNO не превышал нормативных 
значений (35 ppb). У пациентов с БА 8 лет и старше 
концентрация FeNO в 2 раза выше, чем у детей мо-
ложе 8 лет. Разброс показателей FeNO у взрослых 
больных БА был сопоставим, при этом у лиц пожи-
лого возраста (старше 55 лет) 95%-ные ДИ среднего 
значения значительно шире, что может быть связано 
с бóльшим числом коморбидных факторов и сопутст-
вующих заболеваний.

Среди взрослых пациентов с  БА легкого тече-
ния превышение концентрации FeNO выявлялось 
в 1,6–3,5 раза реже, чем у пациентов с БА средней 
и тяжелой степени. При этом у детей наблюдались 
разнонаправленные тенденции: снижение частоты 
выявления повышенного уровня FeNO при легкой 
БА и увеличение – при средней и тяжелой степени. 
Последнее косвенно может свидетельствовать об из-

Рис. 4. Концентрация выдыхаемого оксида азота (M; 95%-ный доверительный интервал ± SD) у  пациентов с  бронхиальной астмой 
различной степени тяжести в зависимости от возраста (слева направо в каждой возрастной группе: легкая, средняя и тяжелая)
Примечание: FeNO – концентрация выдыхаемого оксида азота.
Figure 4. Fractional exhaled nitric oxide concentration (M; 95% confidence interval ± SD) in patients with asthma of different severity depending 
on age (from left to right in each age group: mild, moderate, and severe)
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менениях со стороны слизистых оболочек ДП до по-
явления клинических симптомов.

Полученные результаты согласуются с таковы-
ми ряда зарубежных исследований. Более высокие 
значения концентрации фракции выдыхаемого NO 
при скорости потока 50 мл / с (FeNO50), 200 мл / с 
(FeNO200) и CaNO были обнаружены у азиатских детей 
и подростков по сравнению с американскими и ев-
ропейскими; у детей в возрасте 6–11 лет показатели 
FeNO50 положительно коррелируют с показателями 
возраста и роста, у детей в возрасте 12–18 лет – с по-
казателями роста [23].

Продемонстрирована положительная корреля-
ционная связь между возрастом и  уровнем FeNO 
у детей 6–14 лет. Диапазон концентраций различал-
ся от 15 ppm у детей младшего возраста до 25 ppm – 
у подростков, при этом среднее увеличение составило 
1 ppm в год [20]. Причиной этого может быть то, что 
общая площадь поверхности слизистой оболочки 
ДП, доступной для диффузии NO, увеличивается 
с возрастом. Тем не менее установлено, что высокая 
концентрация FeNO, наблюдаемая у американских 
детей с диагнозами БА, аллергический ринит, ато-
пический дерматит и аллергия по сравнению со здо-
ровыми не зависела от пола, возраста или индекса 
массы тела [18].

Многие зарубежные исследования были направ-
лены на установление минимального возраста, при 
котором концентрацию FeNO можно было расценивать 
как диагностический маркер. Так, по данным датских 
ученых, измерение FeNO во время контролируемого 
дыхания предлагается проводить у детей с 2 лет [24], 
во  Франции – с  1,5–3 лет [25], в  Нидерландах – 
с 1 года – 5 лет [26]. Однако по-прежнему существует 
большая неопределенность относительно потенциаль-
ной клинической полезности FeNO у младенцев [27].

Измерение FeNO может представлять особый ин-
терес у детей с подозрением на БА. Сообщалось, что 
у детей в возрасте до 4 лет, страдающих одышкой, 
уровень FeNO был значительно выше у пациентов 
с частыми рецидивирующими приступами одышки 
и строгим индексом для прогнозирования БА [28]. 
По данным другого исследования повышенная кон-
центрация FeNO у детей младшего возраста связыва-
лась с риском развития БА в школьном возрасте [29]. 
Также показано, что при уровне FeNO ≥ 10,1 ppb у до-
школьников риск развития БА в школьном возрасте 
был в 9 раз выше, чем у ребенка с низким уровнем 
FeNO (0,5–5,2 ppb) [30].

Таким образом, можно полагать, что концентра-
ция выдыхаемого FeNO может служить прогностиче-
ским маркером, свидетельствующим об изменениях 
со стороны слизистых оболочек ДП. Особенно ин-
формативен этот показатель у детей на ранних этапах 
развития БА.

Развитие патологических изменений со стороны 
нижних ДП – процесс длительный, часто стартующий 
в раннем детском возрасте. В связи с этим диагности-
ческая ценность теста на FeNO состоит еще и в том, 
что его можно использовать у детей, у которых затруд-
нительно проводить спирометрию [20, 26]. В более 

старшем возрасте, когда триггерами БА могут быть 
вирусная или бактериальная инфекция, поллютанты, 
курение и другое. FeNO может также отражать форми-
рование изменений со стороны слизистых оболочек 
ДП. Особое внимание уделяется назначению теста 
пациентам, подверженным частым респираторным 
заболеваниям и аллергическим реакциям на ингаля-
ционные аллергены, а также лицам с отягощенной 
наследственностью по БА. Единственным препятст-
вием для проведения процедуры определения FeNO 
является ранний детский возраст, когда регистриру-
ется недостаточный объем выдоха при выполнении 
форсированного выдоха.

Определение концентрации FeNO – удобный, лег-
ковоспроизводимый и неинвазивный метод для оцен-
ки Тһ2-опосредованного воспаления. Кроме того, 
определение концентрации FeNO представляет собой 
качественный метод для вспомогательной диагно-
стики БА, является биомаркером адекватного ответа 
на назначенную терапию и оценки комплаенса паци-
ента [31]. Этот тест признан наиболее чувствительным 
(85 %) и специфичным (90 %) для дифференциации 
фенотипа БА, обусловленного эозинофильным вос-
палением ДП [32].

Заключение

Таким образом, измерение FeNO в выдыхаемом воз-
духе представляет собой ценный диагностический тест 
для верификации БА в ранних возрастных группах, 
оценки риска формирования заболевания и его тече-
ния как у детей, так и у взрослых.
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Взаимосвязь полиморфизмов рецепторов горького вкуса 
TAS2R38 с курением, бронхиальной астмой, 
функциональными и иммунологическими нарушениями: 
исследование «случай – контроль»
Д.Е.Наумов, О.О.Котова, Д.А.Гассан, Е.Г.Шелудько, Е.Ю.Афанасьева, А.В.Конев , Ю.М.Перельман
Федеральное государственное бюджетное научное учреждение «Дальневосточный научный центр физиологии и патологии дыхания» Министерства образования 
и науки Российской Федерации: 675000, Россия, Благовещенск, ул. Калинина, 22

Резюме
Рецепторы горького вкуса (TAS2R) экспрессированы не только в ротовой полости, но и во многих тканях организма, включая различ-
ные клетки респираторного тракта. Активация TAS2R сопровождается ингибированием воспалительного процесса, улучшением муко-
цилиарного клиренса и релаксацией гладкой мускулатуры бронхов – эффектами, потенциально полезными при терапии бронхиальной 
астмы (БА). Несмотря на это, исследования роли полиморфизмов генов TAS2R в патогенезе БА остаются единичными. Целью исследо-
вания являлось изучение ассоциации однонуклеотидных полиморфизмов (ОНП) rs713598, rs1726866 и rs10246939 гена TAS2R38 с БА, 
вентиляционной функцией легких и  иммунологическими маркерами, во  взаимосвязи со  статусом курения у  обследуемых лиц. 
Материалы и методы. В исследование «случай – контроль» были включены 420 пациентов, в т. ч. 225 больных БА и 195 здоровых лиц 
(контрольная группа). Показатели вентиляционной функции легких определялись с помощью спирометрии. ОНП были генотипирова-
ны методом асимметричной полимеразной цепной реакции (ПЦР) с анализом плавления олигонуклеотидных зондов или методом ПЦР 
с  анализом плавления продуктов амплификации в  высоком разрешении. Концентрации цитокинов измерялись в  сыворотке крови 
методом иммунофлуоресцентного анализа на микрочастицах. Уровень общего IgE определялся с помощью иммуноферментного анали-
за. Результаты. Обнаружено, что диплотип аланин-валин-изолейцин (Ala-Val-Ile – AVI) / AVI чаще встречался у куривших больных БА 
по  сравнению с  не курившими, независимо от  пола и  возраста (отношение шансов (ОШ) – 2,0; 95%-ный доверительный интер-
вал (ДИ) – 1,06–3,63; p = 0,03), но в группе контроля его ассоциация с курением отсутствовала. На фоне курения данный диплотип 
способствовал формированию БА независимо от  пола, возраста и  индекса курения (ИК) (ОШ – 2,1; 95%-ный ДИ – 1,07–4,22); 
p = 0,03). Кроме этого, диплотип AVI / AVI был также ассоциирован с наличием тяжелой бронхиальной обструкции (ОФВ1 < 60 %) 
у больных БА после коррекции на пол, возраст и ИК (ОШ – 2,3; 95%-ный ДИ – 1,14–4,78; p = 0,02). Наконец, носители диплотипа 
AVI / AVI характеризовались более высоким уровнем IL-6 в сыворотке крови (10,5 (6,2–20,2) пг / мл) по сравнению с гетерозиготами 
AVI / пролин-аланин-валин (Pro-Ala-Val – PAV) (6,7 (2,5–11,4) пг / мл, p = 0,005) и PAV / PAV-гомозиготами (6,4 (4,3–9,4) пг / мл; 
p = 0,01). Заключение. Диплотип AVI / AVI, кодирующий нефункциональный вариант рецептора TAS2R38, ассоциирован с повышен-
ной частотой курения у больных БА, более частым развитием БА у курильщиков, а также тяжелой бронхиальной обструкцией и повы-
шенной продукцией IL-6 у обследованных пациентов.
Ключевые слова: бронхиальная астма, TAS2R, горький вкус, курение, однонуклеотидный полиморфизм, цитокины, вентиляционная 
функция легких.
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Association of bitter taste receptor TAS2R38 polymorphisms 
with smoking, asthma, functional and immunological 
abnormalities: a case–control study
Denis E. Naumov, Olesya O. Kotova, Dina A. Gassan, Elizaveta G. Shelud’ko, Evgeniya Y. Afanasyeva,  
Andrey V. Konev , Juliy M. Perelman
Federal State Budgetary Scientific Institution “Far Eastern Scientific Center of Physiology and Pathology of Respiration” of the Ministry of Education and Science  
of the Russian Federation: ul. Kalinina 22, Blagoveshchensk, 675000, Russia

Abstract
Bitter taste receptors (TAS2R) are expressed not only in the oral cavity, but also in many tissues of the body, including various cells of the respiratory 
tract. Activation of TAS2R is accompanied by inhibition of the inflammatory process, improvement of mucociliary clearance and relaxation of 
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Бронхиальная астма (БА) – распространенное хро-
ническое заболевание, сопровождающееся хрониче-
ским воспалением и гиперреактивностью дыхатель-
ных путей с преходящими эпизодами бронхиальной 
обструкции. В мире насчитывается > 262 млн больных 
БА. Несмотря на тренд к снижению заболеваемости, 
смертности и показателя, при помощи которого оце-
нивается суммарное «бремя болезни», т. е. количество 
потерянных лет из-за плохого здоровья, инвалидности 
или преждевременной смерти (Disability-Adjusted Life 
Year – DALY) за последние 30 лет, БА остается причи-
ной заметного экономического бремени [1]. В США 
ежегодные прямые и непрямые расходы, связанные 
с БА, составляют > 1,5 млрд долларов [2], а в России 
общие затраты, ассоциированные только с тяжелой 
формой БА, без учета потерь внутреннего валово-
го продукта составляют сотни миллиардов рублей 
в год [3]. Таким образом, учитывая относительную 
неэффективность традиционных фармакологических 
средств у некоторых групп пациентов, в особенности 
тех, кто страдает тяжелой формой заболевания, сохра-
няется актуальность исследования новых мишеней 
для терапии БА.

В качестве возможных кандидатов на роль та-
ких мишеней могут рассматриваться представите-
ли рецепторов горького вкуса (TAS2R). В семейст-
во TAS2R у человека включены 25 типов белков, 
в т. ч. экспрессируемых различными клетками респи-
раторного тракта – эпителием, гладкомышечными 
клетками и лейкоцитами. По результатам проведен-
ных исследований обнаружено, что активация TAS2R 
может сопровождаться рядом полезных эффектов. 
К примеру, на эпителиальных клетках происходит 
активация цилиарного аппарата, благодаря чему 
увеличивается скорость мукоцилиарного клиренса, 
а также повышается выработка оксида азота, обла-

дающего бактерицидным действием. В отношении 
гладкомышечных клеток агонисты TAS2R демон-
стрируют релаксирующий и антипролиферативный 
эффекты, а на лейкоцитах – снижают продукцию 
провоспалительных цитокинов и хемокинов [4]. Та-
ким образом очевидно, что TAS2R могут играть важ-
ную роль в развитии БА и иметь большой потенциал 
для фармакологической модуляции с целью терапии 
заболевания. Исследования полиморфизмов генов 
TAS2R при БА могут помочь не только выявить па-
тогенетически значимые рецепторы, но и заложить 
основы для персонализированного применения их 
агонистов. Несмотря на это, на сегодняшний день 
публикации по данному направлению весьма мало-
численны. В одной из них взаимосвязи полиморфиз-
мов генов TAS2R10 и TAS2R14 с БА не обнаружено, 
однако установлено, что вариации TAS2R14 могут 
определять реакцию на бронхолитический препарат 
и влиять на достижение контроля над заболевани-
ем [5]. В другой работе в ходе ассоциативного анализа 
полиморфизмов генов TAS2R3, TAS2R4 и TAS2R5, 
находящихся в сцепленном состоянии, были обна-
ружены эффекты данных вариаций на формирование 
БА, но не на контроль или тяжесть [6].

В настоящее время рецептор TAS2R38 относит-
ся к одним из наиболее изученных, в т. ч. в аспекте 
ассоциаций вариаций его генетической последова-
тельности с различными состояниями. Например, 
известно, что полиморфизмы TAS2R38 могут влиять 
на вкусовую чувствительность, потребление алкоголя 
и табака [7], течение хронического риносинусита [8] 
и первичной цилиарной дискинезии [9]. Тем не ме-
нее исследования роли полиморфизмов данного гена 
в развитии БА отсутствуют. По данным единственного 
исследования экспрессии TAS2R38 в сыворотке крови 
особенностей уровня свободных рецепторов при БА 

bronchial smooth muscles – effects that are potentially beneficial for the treatment of asthma. Despite this, studies of the role of TAS2R gene 
polymorphisms in the pathogenesis of asthma remain scarce. The aim was to study the association of single nucleotide polymorphisms (SNPs) 
rs713598, rs1726866 and rs10246939 of the TAS2R38 gene with asthma, lung function and immunological markers in relation to the smoking status 
of the subjects. Methods. The case–control study enrolled 420 subjects, including 225 patients with asthma and 195 healthy individuals (control 
group). Lung function parameters were determined using spirometry. SNPs were genotyped using asymmetric PCR with oligonucleotide probe 
melting analysis or PCR with high-resolution melting analysis of amplification products. Cytokine concentrations were measured in serum using 
immunofluorescence assay on microbeads. Total IgE levels were assayed using enzyme immunoassay. Results. We found that the AVI/AVI diplotype 
was more common in asthma patients who smoked compared to non-smokers after adjustment for gender and age (OR 2.0 95% CI (1.06 – 3.63); 
p = 0.03), but it was not associated with smoking in the control group. In smokers, this diplotype contributed to the development of asthma regardless 
of gender, age, and pack-year index (OR 2.1 95% CI (1.07 – 4.22); p = 0.03). In addition, the AVI/AVI diplotype was associated with severe 
bronchial obstruction (FEV1 < 60 %) in patients with asthma after adjustment for gender, age, and pack-year index (OR 2.3 95 % CI (1.14 – 4.78); 
p = 0.02). Finally, carriers of the AVI/AVI diplotype were characterized by higher serum IL-6 levels (10.5 (6.2 – 20.2) pg/ml) compared to AVI/
PAV heterozygotes (6.7 (2.5 – 11.4) pg/ml; p = 0.005) and PAV/PAV homozygotes (6.4 (4.3 – 9.4) pg/ml; p = 0.01). Conclusion. The AVI/AVI 
diplotype encoding a nonfunctional variant of TAS2R38 receptor is associated with a predisposition to smoking in patients with asthma, 
a predisposition to the development of asthma in smokers, as well as with severe bronchial obstruction and increased IL-6 production in the studied 
patients.
Key words: asthma; TAS2R; bitter taste; smoking; single nucleotide polymorphism; cytokines; lung function.
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не выявлено, но установлены обратные корреляции 
между сывороточными концентрациями TAS2R38 
и  проходимостью дыхательных путей. При этом 
к полученным результатам необходимо относиться 
с осторожностью, поскольку число наблюдений было 
крайне невелико [10].

Целью настоящего исследования явилось изуче-
ние ассоциации однонуклеотидных полиморфизмов 
(ОНП) гена TAS2R38 с БА, вентиляционной функцией 
легких и иммунологическими маркерами, принимая 
во внимание статус курения у обследуемых лиц.

Материалы и методы

В ретроспективное исследование типа «случай – 
контроль» были включены 420 пациентов, в т. ч. 225 
больных БА и 195 здоровых лиц (контрольная группа).

Критерии включения:
•	 подтвержденный диагноз БА или его отсутствие 

(для лиц контрольной группы);
•	 возраст от 18 до 70 лет;
•	 информированное согласие на участие в исследо-

вании.
Критерии исключения:

•	 прочие заболевания органов дыхания (кроме хро-
нического ринита или риносинусита, типичного 
для БА);

•	 эндокринные и онкологические заболевания;
•	 перенесенные инфекционные заболевания и обо-

стрения БА в течение 1 мес. до момента обследо-
вания;

•	 терапия системными глюкокортикостероидами;

•	 употребление любых курительных продуктов, 
за исключением табачных сигарет.
Обследование больных проводилось на амбулатор-

ных визитах. Сравнительная характеристика обследо-
ванных приведена в табл. 1. Более низкие показатели 
вентиляционной функции легких свидетельствуют 
о снижении бронхиальной проходимости и являются 
ключевым патологическим признаком БА. Преобла-
дание лиц женского пола также характерно для БА 
и обусловлено широким рядом различных причин 
(гормональные, анатомо-физиологические, поведен-
ческие факторы). Прочие различия (возраст, частота 
курения) обусловлены случайными факторами при 
формировании исследуемых групп.

Среди больных БА преобладали пациенты с легким 
персистирующим течением заболевания (38 %), а так-
же с впервые установленным диагнозом (26 %), реже 
встречались лица с заболеванием средней степени 
тяжести (18 %), тяжелой или интермиттирующей БА 
(по 9 %). С помощью вопросника по контролю над 
БА (Asthma Control Test – ACT) у 54 % пациентов опре-
делена степень контроля над заболеванием, у 88 % 
установлено неконтролируемое течение БА.

С целью выявления и оценки степени бронхи-
альной обструкции проводилось спирометрическое 
исследование на аппарате Easy on-PC (ndd Medizin-
technik AG, Швейцария). При этом оценивались по-
казатели объема форсированного выдоха за 1-ю се-
кунду (ОФВ1), форсированной жизненной емкости 
легких (ФЖЕЛ), соотношения ОФВ1 / ФЖЕЛ, пико-
вой объемной скорости (ПОС), мгновенной объемной 
скорости выдоха при 25 % (МОС25), 50 % (МОС50) 

Таблица 1
Клинико-функциональная характеристика групп

Table 1
Clinical and functional characteristics of the groups

Показатель БА (n = 225) Контроль (n = 195) Значимость, р

Возраст, годы 42,9 ± 1,03 39,9 ± 0,81 0,03

Пол, %

• мужской 43 63
< 0,001

• женский 57 37

Курящие лица, % 32,4 50,8 < 0,001

ИК, пачко-лет 0 (0–5,0) 2,5 (0–15,0) 0,002

ИК > 10 пачко-лет, % 23,1 34,4 0,01

ФЖЕЛ, %долж. 97,0 (86,0–110,0) 105,0 (96,2–119,0) < 0,001

ОФВ1, %долж. 84,0 (71,0–97,0) 100,5 (92,1–116,0) < 0,001

ОФВ1 / ФЖЕЛ, % 79,0 (69,0–88,0) 81,7 (76,4–87,5) 0,002

ПОС, %долж. 80,0 (66,0–97,0) 99,0 (86,2–112,0) < 0,001

МОС25, %долж. 70,0 (49,0–86,0) 93,8 (62,7–102,0) 0,002

МОС50, %долж. 53,0 (39,0–71,0) 87,5 (66,0–103,0) < 0,001

МОС75, %долж. 43,0 (32,0–63,0) 75,8 (59,5–95,1) < 0,001

Примечание: БА – бронхиальная астма; ИК – индекс курения; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ПОС – пиковая 
объемная скорость; МОС25–75 – мгновенная объемная скорость выдоха на уровне 25, 50 и 75 % форсированной жизненной емкости легких.
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и 75 % (МОС75) ФЖЕЛ. С целью оценки реакции 
на бронхолитический препарат проводилась ингаля-
ция сальбутамола (400 мкг) и спирометрическое ис-
следование повторялось через 15 мин. Прирост ОФВ1 
более чем на 12 % или 200 мл от исходного расцени-
вался как положительный ответ.

С целью генотипирования были выбраны 3 широ-
коизвестных ОНП TAS2R38, представляющих собой 
миссенс-вариации, – rs713598 (c.145G>C, p.Ala49Pro), 
rs1726866 (c.785C>T, p.Ala262Val) и  rs10246939 
(c.886A>G, p.Ile296Val). Указанные ОНП находятся 
в неравновесии по сцеплению и формируют гапло-
типы, наиболее распространенные из которых – ала-
нин-валин-изолейцин (Ala-Val-Ile – AVI) и пролин-
аланин-валин (Pro-Ala-Val – PAV). В свою очередь, 
комбинируясь на гомологичных хромосомах, данные 
гаплотипы составляют диплотипы AVI / AVI, AVI / 
PAV или PAV / PAV.

Лабораторные исследования выполнялись с при-
влечением оборудования Центра коллективного поль-
зования Федерального государственного бюджетного 
научного учреждения «Дальневосточный научный 
центр физиологии и патологии дыхания» Министерст-
ва образования и науки Российской Федерации. ДНК 
выделялись из периферической венозной крови при 
помощи коммерческих наборов «ДНК-Экстран-1» 
(ЗАО «Синтол», Россия). Генотипирование rs713598 
выполнялось методом асимметричной полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР) с анализом плавления 
зонда типа molecular beacon на амплификаторе CFX96 
(Bio-Rad, США). Реакционная смесь включала в себя 
следующие составляющие:
•	 ДНК-матрицу 50 нг;
•	 1× ПЦР-буфер;
•	 MgCl2 – 2,5 мМ;
•	 dNTP – 0,25 мМ;
•	 праймер прямой 5’-CCTTCGTTTTCTTGGTGAAT

TTTTGGGATG’-3’ в концентрации 0,02 мкМ;
•	 праймер обратный 5’-GATAGCACTCAGGAA

CAGC-3’ в концентрации 0,5 мкМ;
•	 флуоресцентно-меченый зонд 5’-FAM-CGAC-

GAGAAGAGGCAGGCACTTCGTCG-BHQ1-3’ 
в концентрации 0,5 мкМ;

•	 Hot Start Taq-полимераза, ингибированная анти-
телами – 1 ед.;

•	 вода – до 25 мкл.
Амплификация проводилась в следующем режиме:

•	 предварительная денатурация – 96°С / 1,5 мин;
•	 первый блок: 25 циклов – денатурация 96 °С / 2 с;
•	 отжиг / элонгация – 63 °С / 15 с;
•	 второй блок: 45 циклов – денатурация 96 °С / 2 с;
•	 отжиг / элонгация – 59 °С / 15 с.

Анализ плавления зондов выполнялся по протоколу:
•	 предварительная денатурация при 96 °С / 1 мин;
•	 гибридизация при 35 °С / 1 мин;
•	 плавление с градиентным повышением темпера-

туры от 35 °С до 65 °С с шагом 1 °С и детекцией 
флуоресцентного сигнала на каждом шаге.
ОНП rs1726866 и rs10246939 генотипированы ме-

тодом ПЦР с анализом плавления продуктов ампли-
фикации в высоком разрешении на амплификаторе 

CFX96 (Bio-Rad, США). Реакционная смесь включала 
в себя:
•	 ДНК-матрицу 50 нг;
•	 1× ПЦР-буфер с интеркалирующим красителем 

EvaGreen;
•	 MgCl2 – 2,5 мМ;
•	 dNTP – 0,25 мМ;
•	 праймеры (rs1726866 прямой 5’- CCCACAT

TAAAGCCCTCAAGTCTCT-3’, обратный 5’- 
CATTATCCCAACACAAACCATCACCC-3’; 
rs10246939 прямой 5’- CTTCATCTCTGT
GCCCCTACT-3’, обратный 5’- TCATCACA
GCTCTCCTCAACTT-3’) в концентрации 0,2 мкМ;

•	 Hot Start Taq-полимеразу, ингибированную анти-
телами – 1 ед.;

•	 воду – до 10 мкл.
Амплификация проводилась в следующем режиме:

•	 предварительная денатурация – 96 °С / 1,5 мин;
•	 40 циклов – денатурация 96 °С / 5 с;
•	 отжиг / элонгация при температуре 64 °С и 61 °С 

для rs1726866 и rs10246939 соответственно / 12 с;
•	 финальная элонгация – 72 °С / 1 мин.

Анализ плавления выполнялся по протоколу:
•	 предварительная денатурация при 96 °С / 1 мин;
•	 гибридизация – 70 °С / 1 мин;
•	 плавление с градиентным повышением темпера-

туры от 70 до 95 °С, шаг – 0,2 °С.
Кривые плавления анализировались при исполь-

зовании программного обеспечения Precision Melt 
Analysis Software (Bio-Rad, США).

У больных БА (n = 111) выполнен анализ цитоки-
нов и общего иммуноглобулина (Ig) E в сыворотке 
крови. Концентрации цитокинов – интерлейкина 
(IL) 2, -4, -5, -6, -9, -10, -13, -17A, -17F, -22, фактора 
некроза опухоли-α (TNF-α) и интерферона (IFN)-γ 
анализировались с помощью мультиплексного анали-
за коммерческими наборами LEGENDplex (BioLegend, 
США) на проточном цитофлуориметре FACS Canto II 
(Becton Dickinson, США). Концентрация иммуногло-
булина (Ig) Е измерялась методом твердофазного 
иммуноферментного анализа коммерческими набо-
рами «IgE общий-ИФА-БЕСТ» (АО «Вектор-Бест», 
Россия).

Статистические расчеты выполнялись при по-
мощи программного пакета Statistica 12.0 (StatSoft, 
Inc., США). Нормальность распределения прове-
рялась с помощью критерия Шапиро–Уилка. Для 
переменных с нормальным распределением данные 
представлены в формате М ± m, где М – среднее, m – 
стандартная ошибка среднего; для количественных 
переменных с распределением, отличным от нормаль-
ного, данные представлены в виде Me (Q1–Q3), где 
Me – медиана, Q1–Q3 – межквартильный интервал. 
Оценка значимости межгрупповых различий для ко-
личественных переменных выполнялась с помощью t 
критерия Стьюдента или U-критерия Манна–Уитни 
в зависимости от нормальности распределения срав-
ниваемых переменных. Поиск взаимосвязи между 
количественными переменными проводился с ис-
пользованием рангового корреляционного анализа 
Спирмена. Ассоциации для качественных переменных 
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оценивались с помощью критерия χ2 Пирсона. Кор-
рекция значимых ассоциаций молекулярно-генетиче-
ских маркеров на ковариаты выполнялась с помощью 
биномиальной логистической регрессии. В качестве 
критического уровня значимости принималось зна-
чение 0,05.

Результаты

Частоты генотипов для всех изученных ОНП нахо-
дились в равновесии Харди–Вайнберга. Значимость 
различий при сравнении с ожидаемыми частотами 
для основной и контрольной групп соответственно 
составила следующие значения:
•	 для rs713598 – p = 0,47 и p = 0,0;
•	 для rs1726866 – p = 0,27 и p = 0,97;
•	 для rs10246939 – p = 0,25 и p = 0,97.

Все ОНП продемонстрировали значимые ассоциа-
ции с наличием БА в рецессивной модели наследова-
ния, но только среди курящих лиц (табл. 2).

Помимо распространенных гаплотипов AVI и PAV, 
были обнаружены редкие – AAV, PVI, AVV и PVV, об-
щая частота которых составляла около 3,7 %. Соответ-
ствующим образом, диплотипы, включавшие редкие 
гаплотипы, встречались у 6,4 % обследованных. Досто-
верных различий в частотах диплотипов (включая ред-
кие) у больных БА и в контрольной группе не выявлено 
(p = 0,52). Ввиду малой численности наблюдений для 
редких диплотипов было принято решение исключить 
их носителей из анализируемой выборки.

При анализе в подгруппах по признаку курения 
было установлено, что носители гаплотипа AVI в го-
мозиготном варианте чаще обнаруживались при БА 
среди курящих лиц, тогда как среди не куривших ас-
социации диплотипов TAS2R38 с заболеванием отсут-
ствовали (табл. 3).

Учитывая возможное влияние пола, возраста 
и индекса курения (ИК) на ассоциацию диплотипа 
AVI / AVI с БА, была проведена коррекция на кова-
риаты. В результате установлено, что эффект данного 
диплотипа на развитие заболевания в рецессивной 
модели является независимым (отношение шансов 
(ОШ) – 2,1; 95%-ный доверительный интервал (ДИ) – 
1,07–4,22; p = 0,03).

Рассматривая непосредственную связь ОНП 
TAS2R38 с курением, обнаружено, что диплотип AVI / 
AVI чаще встречался у курильщиков, но только среди 
больных БА (табл. 4). Данная ассоциация оставалась 
значимой после коррекции на пол и возраст (ОШ – 
2,0; 95%-ный ДИ – 1,06–3,63; p = 0,03). Более того, 
среди больных БА курильщиков у носителей дипло-
типа AVI / AVI ИК был выше по сравнению с носите-
лями других диплотипов (17,5 (10,0–25,0) пачко-лет 
vs 10,0 (5,0–20,0) пачко-лет; p = 0,05).

Несмотря на то, что показатели проходимости ды-
хательных путей не различались у больных БА в зави-
симости от распространенных диплотипов TAS2R38 
(см. рисунок), было замечено, что носители диплоти-
па AVI / AVI чаще встречаются среди больных с тяже-
лой бронхиальной обструкцией (ОФВ1 < 60 %) (64 % 

Таблица 2
Частота генотипов по однонуклеотидным полиморфизмам TAS2R38 среди больных бронхиальной астмой и лиц 

контрольной группы, в т. ч. в подгруппах куривших и не куривших, %
Table 2

Genotype frequency for single nucleotide polymorphisms of TAS2R38 in the patients with asthma and in the control group, 
including the subgroups of smokers and non-smokers, %

ОНП Генотип
Общая группа Курильщики Не курившие

БА контроль БА контроль БА контроль

rs713598

GG 43,1 36,9 54,8 37,4 37,5 34,4

GC 42,2 47,7 34,3 47,5 46,1 47,9

CC 14,7 15,4 10,9 13,1 16,5 17,7

Значимость, p
0,42 (кодом.) 0,12 (кодом.) 0,88 (кодом.)

0,19 (рец.) 0,04 (рец.) 0,62 (рец.)

rs1726866

TT 40,4 34,4 54,8 37,4 33,6 31,2

TC 42,2 49,2 31,5 48,5 47,4 50,0

CC 17,3 16,4 13,7 14,1 19,0 18,8

Значимость, p
0,33 (кодом.) 0,05 (кодом.) 0,91 (кодом.)

0,20 (рец.) 0,02 (рец.) 0,71 (рец.)

rs10246939

AA 40 34,4 53,4 37,4 33,6 31,2

AG 42,2 49,2 31,5 48,5 47,4 50,0

GG 17,8 16,4 15,1 14,1 19,0 18,8

Значимость, p
0,34 (кодом.) 0,07 (кодом.) 0,91 (кодом.)

0,23 (рец.) 0,04 (рец.) 0,71 (рец.)

Примечание: ОНП – однонуклеотидные полиморфизмы; БА – бронхиальная астма; статистическая значимость: кодом. – для кодоминантной модели наследования, рец. – для рецессив-
ной модели наследования.
Note: statistical significance: codom. – for the codominant model of inheritance, rec. – for the recessive model of inheritance.
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Таблица 4
Взаимосвязь распространенных диплотипов по однонуклеотидным полиморфизмам TAS2R38 с курением среди 

больных бронхиальной астмой и у лиц контрольной группы
Table 4

Association of common diplotypes for single nucleotide polymorphisms of TAS2R38 with smoking in the patients with 
bronchial asthma and in control group individuals

Диплотип
БА Контрольная группа

курильщики не курившие курильщики не курившие

AVI / AVI 56,7 35,9 38,3 32,2

AVI / PAV 31,3 46,5 47,9 48,9

PAV / PAV 12,0 17,6 13,8 18,9

Значимость, p
0,02 (кодом.) 0,54 (кодом.)

0,005 (рец.) 0,38 (рец.)

Примечание: БА – бронхиальная астма; AVI (Ala-Val-Ile) – аланин-валин-изолейцин; PAV (Pro-Ala-Val) – пролин-аланин-валин; статистическая значимость: кодом. – для кодоминантной 
модели наследования, рец. – для рецессивной модели наследования.
Note: statistical significance: codom. – for the codominant model of inheritance, rec. – for the recessive model of inheritance.

Рисунок. Показатели вентиляционной 
функции легких у пациентов с бронхи-
альной астмой – носителей распростра-
ненных диплотипов по однонуклеотид-
ным полиморфизмам TAS2R38
Примечание: ФЖЕЛ – форсированная 
жизненная емкость легких; ОФВ1 – объем 
форсированного выдоха за 1-ю секунду; 
ПОС – пиковая объемная скорость; 
МОС25–75 – мгновенная объемная скорость 
выдоха на уровне 25, 50 и 75 % форсиро-
ванной жизненной емкости легких; 
∆ОФВ1 сальб. – изменение объема форсиро-
ванного выдоха за 1-ю секунду после при-
менения сальбутамола (бронходилататора).
Figure. Lung function parameters in asthma 
patients – carriers of common diplotypes 
for TAS2R38 SNPs

Таблица 3
Частота распространенных диплотипов по однонуклеотидным полиморфизмам TAS2R38 среди больных 

бронхиальной астмой и у лиц контрольной группы, в т. ч. в подгруппах куривших и не куривших, %
Table 3

Frequency of common diplotypes for single nucleotide polymorphisms of TAS2R38 in the patients with asthma and in the 
control group, including the subgroups of smokers and non-smokers, %

Диплотип
Общая группа Курильщики Не курившие

БА контроль БА контроль БА контроль

AVI / AVI 42,6 35,3 56,7 38,3 35,9 32,2

AVI / PAV 41,6 48,4 31,3 47,9 46,5 48,9

PAV / PAV 15,8 16,3 12,0 13,8 17,6 18,9

Значимость, p
0,31 (кодом.) 0,06 (кодом.) 0,85 (кодом.)

0,14 (рец.) 0,02 (рец.) 0,56 (рец.)

Примечание: БА – бронхиальная астма; AVI (Ala-Val-Ile) – аланин-валин-изолейцин; PAV (Pro-Ala-Val) – пролин-аланин-валин; статистическая значимость: кодом. – для кодоминантной 
модели наследования, рец. – для рецессивной модели наследования.
Note: statistical significance: codom. – for the codominant model of inheritance, rec. – for the recessive model of inheritance.
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vs 38,7 %), а носители PAV / PAV, напротив, почти 
всегда обнаруживаются среди больных с ОФВ1 ≥ 60 % 
(17,7 % vs 4 %; p = 0,03). После коррекции на пол, 
возраст и ИК статистическая значимость ассоциации 
для лог-аддитивной модели сохранялась (ОШ – 2,3; 
95%-ный ДИ – 1,14–4,78; p = 0,02). При этом но-
сительство диплотипа AVI / AVI не оказывало влия-
ния на изменение проходимости дыхательных путей 
в ответ на воздействие бронхолитического препарата 
(частота носительства 64,3 % vs 46,9 % среди больных 
БА с отрицательной и положительной реакцией соот-
ветственно; p = 0,17).

ОНП гена TAS2R38 оказывали влияние на уровень 
сывороточного IL-6, но не других цитокинов. Ди-
плотип AVI / AVI был ассоциирован с более высокой 
концентрацией IL-6 по сравнению с диплотипами 
AVI / PAV или PAV / PAV (табл. 5). За верхнюю границу 
нормы IL-6 принято значение 5,74 пг / мл [11] и рас-
считана частота встречаемости диплотипов TAS2R38 
среди больных БА с нормальным и повышенным IL-6. 
Оказалось, что в подгруппе с повышенным уровнем 
IL-6 носители AVI / AVI составляют 49,2 %, а в груп-
пе с нормальной концентрацией цитокина – 28,6 % 
(p = 0,04). Значимость ассоциации возрастала после 
коррекции на пол, возраст, ИК и ОФВ1 (ОШ – 3,0; 
95%-ный ДИ – 1,17–7,86; p = 0,02). Дополнительно 
было рассчитано соотношение концентраций прово-
спалительного IL-6 и противовоспалительного IL-10 
и установлено, что носительство диплотипа AVI / AVI 
сопровождалось более высоким показателем соот-
ношения IL-6 / IL-10 по сравнению с PAV / PAV (см. 
табл. 5).

Примечательно отсутствие самостоятельных вза-
имосвязей IL-6 с  показателями вентиляционной 
функции легких, но для соотношения IL-6 / IL-10 
были характерны обратные корреляции с ОФВ1 / 
ФЖЕЛ (ρ = –0,19; p = 0,04), ПОС (ρ = –0,23; p = 0,02) 
и МОС25 (ρ = –0,23; p = 0,02). Кроме того, отмеча-
лась прямая корреляционная связь между показателем 
IL-6 / IL-10 и уровнем общего IgE (ρ = 0,25; p = 0,007).

Обсуждение

Впервые продемонстрировано, что ОНП гена 
TAS2R38, с одной стороны, могут быть связаны с по-
вышенной вероятностью курения у больных БА, с дру-
гой – ассоциированы с развитием БА на фоне куре-
ния. С заболеванием были сопряжены гомозиготные 
варианты GG, TT и AA для ОНП rs713598, rs1726866 
и rs10246939 соответственно, объединяемые в дипло-
тип AVI / AVI. Этот же диплотип был взаимосвязан 
с курением на фоне БА.

Курение – известный фактор, влияющий не только 
на развитие БА, но и на ее течение и исход: курящим 
пациентам сложнее достичь контроля, они испыты-
вают более существенное снижение качества жизни 
и частые обострения [12]. Можно было бы ожидать, 
что обнаруженная ассоциация диплотипа AVI / AVI 
с БА и тяжелой бронхиальной обструкцией должна 
быть обусловлена более высоким ИК у больных дан-
ной категории, однако проведенная коррекция на ко-

вариаты не подтверждает данное предположение. Та-
ким образом, первичный эффект диплотипа AVI / AVI 
на формирование БА реализуется на фоне курения, 
но не обусловлен его интенсивностью, а в дальней-
шем, когда заболевание уже развилось, ОНП TAS2R38, 
по-видимому, определяют степень бронхиальной об-
струкции вне зависимости от статуса курения. Как 
было установлено, определенную роль в этом может 
играть IL-6, повышенный уровень которого обнару-
жен у носителей диплотипа AVI / AVI.

Функциональная значимость аминокислотных за-
мен, вызванных ОНП TAS2R38, хорошо изучена. Так, 
вариант AVI вызывает увеличение порога активации 
рецептора, в результате чего его гомозиготные носи-
тели не ощущают вкус таких горьких соединений, как 
фенилтиомочевина и пропилтиоурацил. Гаплотип 
PAV, напротив, связан с повышенной способностью 
ощущать вещества, содержащие тиоцианатную груп-
пу, при этом гетерозиготы AVI / PAV характеризуются 
умеренной чувствительностью TAS2R38 по сравнению 
с носителями диплотипа PAV / PAV [13].

Компоненты сигаретного дыма, такие, как твер-
дые частицы, N-фирмилнорникотин и  котинин 
способны активировать PAV, но  не AVI вариант 
TAS2R38 [14]. Вероятно, по этой причине гомозиготы 
AVI / AVI хуже ощущают горький вкус сигаретного 
дыма и могут быть более подвержены формирова-
нию табачной зависимости. Нами зафиксирована 
взаимосвязь диплотипа AVI / AVI с курением только 
у больных БА, хотя ранее ассоциация варианта AVI 
с этой вредной привычкой была обнаружена в об-
щей популяции европеоидных американцев [15]. 
В целом данные о влиянии генетических вариантов 
TAS2R38 на курение остаются противоречивыми: 
например, среди жителей Китая выявлена обратная 
зависимость – частота диплотипа PAV / PAV среди 
курильщиков была выше, чем AVI / AVI [14]. Веро-
ятнее всего, помимо генетического, существуют дру-
гие механизмы нарушения чувствительности TAS2R, 
обусловленные, прежде всего, изменением числа 
самих рецепторов или их внутриклеточным сигна-
лингом. Так, установлено, что экспрессия различных 
TAS2R, в т. ч. TAS2R38, ниже на поверхности языка 
у курильщиков по сравнению с никогда не курив-
шими лицами [16]. Кроме того, не исключено, что 
экспрессия TAS2R может изменяться под влиянием 
дополнительных причин, например, воспалительных 
медиаторов. Таким образом, очевидно, что эффект 
диплотипов TAS2R38 на курение будет подвержен 
модуляции различными факторами, чем может объ-
ясняться противоречивость литературных данных.

Установлено, что генетически детерминиро-
ванная повышенная активность TAS2R38 на фоне 
действия сигаретного дыма или неизвестных до на-
стоящего времени эндогенных лигандов носит про-
тективный характер в отношении патогенетических 
процессов, характерных для БА. Например, известно, 
что in vitro при активации PAV-варианта TAS2R38 ал-
лилизотиоцианатом на лейкоцитах снижается инду-
цированная липополисахаридами продукция TNF-α, 
оказывая таким образом противовоспалительный 
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Таблица 5
Концентрации цитокинов в сыворотке крови больных бронхиальной астмой с различными диплотипами 

по однонуклеотидным полиморфизмам TAS2R38
Table 5

Blood serum concentrations of cytokines in the patients with asthma with different diplotypes for single nucleotide 
polymorphisms TAS2R38

Показатель AVI / AVI AVI / PAV PAV / PAV Значимость, p

IgE, ME / мл 110,1 (45,1–278,5) 96,2 (36,3–227,4) 148,0 (51,1–209,4)

p1 = 0,51

p2 = 0,91

p3 = 0,51

IL-2, пг / мл 0,6 (0,0–4,5) 0,1 (0,0–2,2) 1,2 (0,0–1,9)

p1 = 0,30

p2 = 0,91

p3 = 0,56

IL-4, пг / мл 4,0 (0,0–10,3) 1,3 (0,0–3,7) 3,5 (0,6–7,9)

p1 = 0,19

p2 = 0,84

p3 = 0,16

IL-5, пг / мл 3,2(2,2–8,5) 3,7 (1,6–7,2) 4,9 (2,3–10,3)

p1 = 0,68

p2 = 0,42

p3 = 0,29

IL-6, пг / мл 10,5 (6,2–20,2) 6,7 (2,5–11,4) 6,4 (4,3–9,4)

p1 = 0,005

p2 = 0,01

p3 = 0,67

IL-9, пг / мл 2,4 (0,6–13,4) 2,6 (1,4–5,6) 3,0 (1,9–5,4)

p1 = 0,99

p2 = 0,61

p3 = 0,67

IL-10, пг / мл 2,4 (1,4–4,4) 2,1 (1,4–3,3) 2,5 (2,1–4,0)

p1 = 0,28

p2 = 0,90

p3 = 0,28

IL-13, пг / мл 3,9 (1,3–10,6) 4,2 (0,9–6,5) 3,9 (1,3–6,2)

p1 = 0,36

p2 = 0,53

p3 = 0,98

IL-17A, пг / мл 0,02 (0,0–0,14) 0,02 (0,0–0,14) 0,02 (0,0–0,22)

p1 = 0,79

p2 = 0,69

p3 = 0,49

IL-17F, пг / мл 0,3 (0,0–1,8) 0,3 (0,0–3,7) 0,3 (0,0–1,6)

p1 = 0,87

p2 = 0,86

p3 = 0,82

IL-22, пг / мл 6,7 (4,6–10,5) 5,4 (3,7–8,8) 5,4 (3,5–9,2)

p1 = 0,17

p2 = 0,18

p3 = 0,77

TNF-α, пг / мл 2,7 (0,0–55,1) 0,0 (0,0–21,6) 8,7 (0,0–36,9)

p1 = 0,53

p2 = 0,90

p3 = 0,52

IFN-γ, пг / мл 12,1 (2,4–43,8) 8,3 (2,4–23,3) 9,4 (2,4–17,2)

p1 = 0,42

p2 = 0,30

p3 = 0,68

IL-6 / IL-10 4,5 (3,1–5,9) 3,2 (1,7-5,5) 2,4 (1,8-3,2)

p1 = 0,07

p2 = 0,003

p3 = 0,18

Примечание: AVI (Ala-Val-Ile) – аланин-валин-изолейцин; PAV (Pro-Ala-Val) – пролин-аланин-валин; Ig – иммуноглобулин; IL – интерлейкин; TNF-α – фактор некроза опухоли альфа; IFN – 
интерферон; статистическая значимость различий: p1 – между носителями AVI / AVI и AVI / PAV, p2 – между носителями AVI / AVI и PAV / PAV, p3 – между носителями AVI / PAV и PAV / PAV.
Note: statistical significance of differences: p1 – between AVI / AVI and AVI / PAV carriers, p2 – between AVI / AVI and PAV / PAV carriers, p3 – between AVI / PAV and PAV / PAV carriers.
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эффект [17]. Данное наблюдение косвенно подтвер-
ждает полученные результаты: несмотря на то, что 
уровень TNF-α при БА не зависел от ОНП TAS2R38, 
концентрация провоспалительного цитокина IL-6 
была выше у гомозиготных носителей нефункцио-
нального варианта AVI.

В свою очередь, IL-6 является медиатором, играю-
щим важную роль в развитии и прогрессировании БА. 
По данным метаанализа, его сывороточный уровень 
действительно увеличен у больных БА [18] и коррели-
рует с частотой обострений заболевания [19]. Благо-
даря накопленным данным показано, что IL-6 может 
служить принципиальным регулятором аллергическо-
го воспаления, составляющего основу БА. Установле-
но, что он снижает апоптоз и способствует дифферен-
цировке Th2-клеток за счет индукции IL-4, при этом 
дифференцировка лимфоцитов по пути Th1, напро-
тив, ингибируется за счет антагонизма с IFN-γ. IL-6 
также может вызывать гиперсекрецию слизи в бронхах 
благодаря повышению уровня IL-13, а в некоторых 
условиях способствовать развитию нейтрофильного 
воспаления и тяжелой БА за счет стимулирующего 
влияния на продукцию IL-17 и дифференцировки 
T-хелперов соответствующего типа [20].

Заключение

Впервые установлено, что ОНП гена TAS2R38 мо-
гут быть ассоциированы с развитием БА и тяжестью 
вентиляционных нарушений. Диплотип AVI / AVI, 
опосредующий сниженную функциональную актив-
ность рецептора, достоверно чаще встречался у ку-
рящих больных БА и был взаимосвязан с БА среди 
курильщиков. Кроме того, носительство данного ди-
плотипа было сопряжено с формированием тяжелой 
бронхиальной обструкции вне зависимости от статуса 
курения, что может быть обусловлено повышенной 
продукцией IL-6.

Дальнейшие исследования могут быть направле-
ны на изучение особенностей экспрессии TAS2R38 
на респираторном эпителии и лейкоцитах у больных 
БА с выявлением их взаимосвязи с клинико-функ-
циональными и биохимическими характеристиками 
заболевания. Дополнительный интерес может пред-
ставлять верификация эффекта активации TAS2R38 
на продукцию IL-6 in vitro в первичных клеточных 
культурах, полученных от больных БА и здоровых лиц. 
Также остается неизвестным, какое влияние на экс-
прессию TAS2R оказывают препараты, применяемые 
для базисной терапии БА.
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Эффективность и безопасность ингаляционной терапии 
термической гелий-кислородной смесью у пациентов 
с обострением хронической обструктивной болезни легких, 
осложненной гипоксемической и гиперкапнической 
дыхательной недостаточностью и вторичной легочной 
артериальной гипертензией
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
Наиболее грозным осложнением и самой частой причиной госпитализации пациентов с хронической обструктивной болезнью легких 
(ХОБЛ) является дыхательная недостаточность (ДН), при лечении которой активно используется респираторная поддержка. Однако 
у 30 % больных с тяжелым обострением ХОБЛ в сочетании с гипоксемией и гиперкапнией респираторная поддержка неэффективна, что 
обусловливает необходимость поиска новых способов коррекции ДН. Целью исследования явилось определение эффективности и без-
опасности термического гелиокса (t-He/O2) в  лечении обострения ХОБЛ, осложненной гипоксемической и  гиперкапнической ДН 
и вторичной легочной артериальной гипертензией (ЛАГ) (III группа согласно классификации Всемирной организации здравоохране-
ния). Материалы и  методы. В  сравнительное контролируемое параллельное проспективное исследование были включены пациенты 
(n = 80: 49 мужчин, 31 женщина) с обострением ХОБЛ категории С и D по критериям Глобальной инициативы по диагностике и лече-
нию хронической обструктивной болезни легких (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD), 2021–2023), осложненной 
гипоксемической, гиперкапнической ДН и ЛАГ. Пациенты (n = 80), сходные по демографическим, клиническим и функциональным 
показателям и получавшие на фоне стандартной медикаментозной терапии неинвазивную вентиляцию легких (НИВЛ) при создании 
двухфазного положительного давления в дыхательных путях в спонтанно-принудительном режиме (Biphasic Positive Airway Pressure – 
BiPAP S / T) и  кислород (О2) для поддержания уровня насыщения гемоглобина кислородом (SpO2) 95–97 %, были распределены 
на 2 группы: больные 1-й группы (n = 40: 25 мужчин, 15 женщин) 2 раза в день в течение 30 мин (всего 60 мин в день) получали ингаля-
ции t-He/O2; пациенты 2-й группы (n = 40: 24 мужчины, 16 женщин) ингаляции t-He/O2 не получали. Оценивались динамика клиниче-
ского состояния пациентов, газообмена в легких, кислотно-щелочного равновесия, фракции сброса слева направо, доставки кислорода, 
интегральных показателей гемодинамики, функции внешнего дыхания, толерантности к физической нагрузке (ТФН). Результаты. При 
применении t-Не/О2 у пациентов с ХОБЛ с гиперкапнической, гипоксемической ДН и ЛАГ на фоне стандартной терапии продемон-
стрированы положительное влияние не только на клиническое состояние пациентов, но и на показатели центральной гемодинамики, 
а также достоверное улучшение функции внешнего дыхания, ТФН, газового состава артериальной крови, кислотно-щелочного равно-
весия и фракции внутрилегочного сброса крови, парциального давления кислорода и углекислого газа в артериальной крови, насыще-
ние гемоглобина кислородом, а также концентрации гидрокарбонат-ионов и лактата в артериальной крови по сравнению с таковыми 
показателями у пациентов контрольной группы. Заключение. Установлено, что ингаляции t-He/O2 на фоне НИВЛ безопасны и более 
эффективны по сравнению с кислородотерапией, при этом улучшается работа сердца и клиническое состояние больных, уменьшаются 
выраженность диспноэ и признаки гипоксемии и гиперкапнии, повышается ТФН за счет увеличения доставки кислорода к тканям, 
нормализации газообмена в легких, снижения фракции шунта и восстановления уровня бикарбонатов и лактата крови.
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, легочная артериальная гипертензия, дыхательная недостаточность, гипок-
семия, гиперкапния, термический гелиокс.
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) вне 
зависимости от степени тяжести является хроническим 
воспалительным заболеванием преимущественно ди-
стального отдела дыхательных путей (бронхит) и дег-
радацией эластических волокон альвеол (эмфизема). 
Наиболее грозным осложнением и самой частой при-
чиной госпитализации пациентов с ХОБЛ является 
дыхательная недостаточность (ДН) – клинический 
синдром, который характеризуется неспособностью 
дыхательной системы поддерживать адекватные уров-
ни парциальное напряжение кислорода (PaO2) и / или 
углекислого газа (PaCO2) в артериальной крови [1].

При гипоксемической и гиперкапнической ДН [2, 
3] требуется не только интенсивная терапия, но и при-
менение технически сложных методов лечения [4, 
5]. Лечение включает в себя ряд мероприятий с уче-

том патофизиологии заболевания и респираторную 
поддержку, обеспечивающую временное замещение 
респираторной функции (кислородотерапия, высоко-
поточная кислородотерапия, неинвазивная (НИВЛ) 
и искусственная (ИВЛ) вентиляция легких) [6]. Од-
нако активно используемая респираторная поддержка 
у больных с тяжелым обострением ХОБЛ в сочетании 
с гипоксемией и гиперкапнией в 30 % случаев не-
эффективна [7]. Это обусловливает необходимость 
поиска новых способов коррекции ДН у пациентов 
с обострением ХОБЛ.

Целью исследования явилось определение эф-
фективности и безопасности термического гелиокса 
(t‑He/O2) в лечении обострения ХОБЛ, осложненной 
гипоксемической и гиперкапнической ДН и вторич-
ной легочной артериальной гипертензией (ЛАГ) (III 
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Abstract
The most formidable complication and the most common reason for hospitalization of patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) 
is respiratory failure (RF), in the treatment of which respiratory support is actively used. However, respiratory support is ineffective in 30% of 
patients with severe exacerbation of COPD combined with hypoxemia and hypercapnia, which necessitates the search for new methods to correct 
RF. The aim of the study was to determine the efficacy and safety of thermal heliox (t-He/O2) in the treatment of exacerbation of COPD complicated 
by hypoxemic and hypercapnic RF and secondary pulmonary hypertension (PH) (group III according to the classification of the World Health 
Organization). Methods. The comparative controlled parallel prospective study included patients (n = 80: 49 men, 31 women) with exacerbation of 
COPD of categories C and D according to the criteria of the Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD, 2021 – 2023), 
complicated by hypoxemic, hypercapnic respiratory failure and PH. The patients (n = 80) were similar in demographic, clinical and functional 
parameters and received noninvasive ventilation (NIV) with biphasic positive airway pressure (BiPAP S/T) and oxygen (O2) to maintain hemoglobin 
oxygen saturation (SpO2) at 95–97% in addition to standard drug therapy. The patients were divided into 2 groups: group 1 (n = 40: 25 men, 
15 women) received t-He/O2 inhalations twice a day for 30 min (a total of 60 min per day); group 2 (n = 40: 24 men, 16 women) did not receive 
t-He/O2 inhalations. The dynamics of the clinical condition of patients, gas exchange in the lungs, acid-base balance, left-to-right shunt fraction, 
oxygen delivery, integral hemodynamic indices, external respiratory function (ERF), and exercise tolerance (ET) were assessed. Results. When using 
t-He/O2 in patients with COPD with hypercapnic, hypoxemic DN and PH against the background of standard therapy, a positive effect was 
demonstrated not only on the clinical condition of patients, but also on central hemodynamics, as well as a significant improvement in ERF, ET, 
arterial blood gas composition, acid-base balance and intrapulmonary shunt fraction, partial pressure of oxygen and carbon dioxide in arterial blood, 
hemoglobin oxygen saturation, as well as the concentration of bicarbonate ions and lactate in arterial blood compared with such indices in patients 
in the control group. Conclusion. It has been established that t-He/O2 inhalations in parallel with NIVL are safe and effective compared to oxygen 
therapy, while improving cardiac function and the clinical condition of patients, reducing the severity of dyspnea and signs of hypoxemia and 
hypercapnia, increasing the ET due to increased oxygen delivery to tissues, normalizing gas exchange in the lungs, reducing the shunt fraction, and 
restoring the level of bicarbonates and lactate in the blood.
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группа ЛАГ согласно классификации Всемирной ор-
ганизации здравоохранения).

Материалы и методы

Проведено сравнительное контролируемое парал-
лельное проспективное исследование. Исходно об-
следованы пациенты (n = 132) с обострением ХОБЛ, 
осложненной гипоксемической и гиперкапнической 
ДН и вторичной ЛАГ.

Критериям включения в исследование соответ-
ствовали 80 пациентов, которые случайным образом 
были распределены на 2 группы:
•	 1-я (основная) (n = 40: 25 мужчин (средний воз-

раст – 71,2 ± 1,8 года); 15 женщин (средний воз-
раст – 71,2 ± 1,8 года)). Пациенты основной груп-
пы получали ингаляцию t‑He/O2 в течение 60 мин 
в день (2 раза в день: в течение 30 мин утром через 
120 мин после завтрака и в течение 30 мин вечером 
до еды) на фоне стандартной медикаментозной те-
рапии согласно рекомендациям по критериям Гло-
бальной инициативы по диагностике и лечению 
хронической обструктивной болезни легких (Global 
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD), 
2021–2023), а также НИВЛ в режиме BiPAP S / T 
(Biphasic Positive Airway Pressure) – создание двух-
фазного положительного давления в дыхательных 
путях в спонтанно-принудительном режиме и кис-
лородотерапию для поддержания уровня насыще-
ния гемоглобина кислородом (SpO2) 95–97 %;

•	 2-я (контрольная) (n = 40: 24 мужчины (средний 
возраст – 69,5 ± 1,4 года); 16 женщин (средний воз-
раст – 70,7 ± 1,9 года)), получавшие только стан-
дартную медикаментозную терапию согласно ре-
комендациям GOLD (2021–2023), НИВЛ в режиме 
ВiPAP S / T и кислородотерапию для поддержания 
SpO2 95–97 %.
У пациентов отмечены сходные демографические 

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

У всех пациентов за предшествующий год отме-
чено как минимум 1 обострение, при котором по-
требовалась госпитализация. В основной и контр-
ольной группах были пациенты с ХОБЛ категории С 
и D по критериям GOLD (2021–2023) (13,2 и 86,8 % 
соответственно).

Исходно у 48 % пациентов основной и 43 % лиц 
контрольной группы наблюдались признаки сниже-
ния преднагрузки (табл. 2), т. е. объем циркулиру-
ющей крови не соответствовал объему сосудистого 
русла, а последний не соответствовал метаболическим 
потребностям организма.

Критерии включения в исследование:
•	 установленный диагноз ХОБЛ (группа C и  D 

по критериям GOLD, 2021–2023);
•	 стадия тяжелого обострения (GOLD, 2021–2023);
•	 гипоксемическая (PaO2 < 60 мм рт. ст.) / гипер-

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

Таблица 1
Исходные значения антропометрических, функциональных параметров, показателей газового состава 

артериальной крови и кислотно-щелочного равновесия пациентов; Me (Q25; Q75)
Table 1

Initial anthropometric characteristics, functional parameters, arterial blood gas composition, and acid-base balance  
of the patients; Me (Q25; Q75)

Показатель Основная группа (n = 40) Контрольная группа (n = 40) р

Возраст, годы 69,4 (65; 72) 70,6 (66; 72) > 0,05

Масса тела, кг 61,4 (60; 84) 62,5 (58; 72) > 0,05

Рост, см 171 (165; 180) 170 (165; 175) > 0,05

ИМТ, кг / м2 21,7 (620; 31) 20,6 (18; 22) > 0,05

Пол: > 0,05

• мужской 28 24

• женский 12 15

Диспноэ, баллы 8,3 (5,2; 9,2) 8,2 (5,0; 9,2) > 0,05

Энцефалопатия, баллы 0,8 (0,5; 1,2) 0,8 (0,5; 1,3) > 0,05

ЧДД в минуту 28 (24; 30) 29 (25; 32) > 0,05

ЧСС в минуту 109 (98; 115) 112 (95; 120) > 0,05

САД, мм рт. ст. 149 (65; 72) 142 (65; 72) > 0,05

pH 7,30 (7,29; 7,30) 7,30 (7,28; 7,31) > 0,05

PaO2, мм рт. ст. 54,0 (49,7; 57,0) 52,0 (49,7; 54,0) > 0,05

PaCO2, мм рт. ст. 54,0 (51,5; 55,0) 55,0 (54,0; 58,7) > 0,05

SaO2, % 79,0 (75,0; 81,2) 84,0 (82,0; 88,0) > 0,05

Примечание: ИМТ – индекс массы тела; ЧДД – частота дыхательных движений (вдохов в минуту); ЧСС – частота сердечных сокращений; САД – систолическое артериальное давление; 
pH – концентрация (активность) ионов H+; РaO2 – парциальное напряжение кислорода в артериальной крови; РaCO2 – парциальное напряжение углекислого газа в артериальной крови; 
SaO2 – насыщение гемоглобина артериальной крови кислородом.
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•	 признаки дисфункции дыхательных мышц (аль-
тернирующий ритм дыхания, абдоминальный па-
радокс);

•	 систолическое давление в  легочной артерии 
(СДЛА) > 25 мм рт. ст.
Критерии исключения из исследования:

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

•	 признаки нестабильной гемодинамики (систоличе-
ское артериальное давление (САД) < 90 мм рт. ст., 
частота сердечных сокращений (ЧСС) < 50 или 
> 160 в минуту);

•	 обильная секреция мокроты, рвота, препятствую-
щие проведению ингаляционной терапии;

•	 положительные результаты теста на РНК корона-
вируса SARS-CoV-2, выполненного методом поли-
меразной цепной реакции на момент включения 
в исследование.
Дизайн исследования. Ингаляционная терапия 

t‑He/O2 проводилась ежедневно в течение 10 суток. 
У всех пациентов 1-й и 2-й группы исходно и в конце 
ингаляции, в 1, 4, 7 и 10-й день утром, оценивались 
следующие показатели: ЧСС, частота дыхательных 
движений (ЧДД), степень тяжести одышки (по шкале 
модифицированного опросника Британского меди-
цинского исследовательского совета) (modified Medical 
Research Council dyspnea scale – mMRC); оценка в бал-
лах по шкале субъективной оценки переносимости 
физической нагрузки (шкала Борга); SpО2, pH, PaO2, 
PaCO2, насыщение гемоглобина артериальной крови 
кислородом (SaO2, %); концентрация бикарбоната 
(HCO3

–), лактата в крови, СДЛА, фракция выбро-

са (ФВ) левого желудочка (ЛЖ), толерантность к фи-
зической нагрузке (ТФН) в соответствии со стандарт-
ным протоколом [8], физиологические показатели 
по результатам интегрального мониторинга («Симо-
на 111», Россия).

Дизайн исследования был одобрен этическим ко-
митетом Федерального государственного автономного 
образовательного учреждения высшего образования 
«Российский национальный исследовательский ме-
дицинский университет имени Н.И.Пирогова» Ми-
нистерства здравоохранения Российской Федерации 
(протокол № 209 от 28.06.21). Согласие пациентов 
на участие в данном исследовании составлено на ос-
новании работы А.Г.Чучалина [9]. Дизайн исследова-
ния представлен на рис. 1.

Статистический анализ. При проведении стати-
стического анализа использована программа GraphPad 
Prism 8. Проверка нормальности распределения про-
водилась с помощью критерия Шапиро–Уилка. Ран-
домизация групп по исходным количественным пока-
зателям осуществлялась с помощью непарного t-теста 
и критерия Манна–Уитни, сравнение качественных 
данных проводилось с использованием таблиц со-
пряженности по критерию χ2 с поправкой Йетса или 
с помощью присвоения условных значений с после-
дующим анализом с помощью критерия Краскела–
Уоллиса. Для установления одновременного влияния 
группы и продолжительности воздействия и оценки 
взаимодействия между этими факторами использо-
вался двухфакторный дисперсионный анализ Two-
way ANOVA. Исключение статистических выбросов 
проводилось с использованием критерия ROUT при 

Таблица 2
Исходные значения показателей интегральной оценки центральной и легочной гемодинамики; Me (Q25; Q75)

Table 2
Initial integrated assessment of central and pulmonary hemodynamics; Me (Q25; Q75)

Показатель Норма Основная группа (n = 40) Контрольная группа (n = 40) р

ВОЛ, % ± 20 20,0 (17,0; 24,2) 20,5 (18,0; 25,0) > 0,05

ИСИ, 1 / с2 15 ± 0,23 0,7 (0,6; 0,7) 0,5 (0,6; 0,7) > 0,05

ИСМ, 103 × 1 / с 62 ± 12 57,0 (54,7; 60,0) 54,5 (53,0; 657,0) > 0,05

ИНО, % ± 20 –50 (–100; 80) –80 (–150; 70) ˂ 0,05

ФВ ЛЖ, % 60 ± 3 58,5 (54,7; 55,0) 65,5 (63,2; 62,0) > 0,05

ПИПСС, 10–3 дин·с / cм5 / м2 150 ± 30 582 (555; 696) 735 (545; 870) ˂ 0,05

ИУР ЛЖ, г·м / уд. / м2 61 ± 12 58 (55; 63) 60 (56; 65) > 0,05

КДО, мл / м2 81 ± 16 69,5 (67,0; 73,0) 60,0 (56,0; 65,0) ˂ 0,05

АДср., мм рт. ст. 90 ± 18 115 (80; 125) 120 (85; 130) > 0,05

УИ, мл / уд. / м2 47 ± 9 35 (25; 42) 37 (30; 45) > 0,05

Sl, л / мин / м2 3,3 ± 0,7 2,8 (2,5; 3,1) 2,5 (2,4; 2,8) ˂ 0,05

DO2, мл / мин / м2 605 ± 121 445 (380; 282) 445 (410; 520) ˂ 0,05

ИБ, % 0 ± 100 –271 (–325; –230) –283 (–330; –237) > 0,05

КР, у. е. 5 ± 1 4 (2; 6) 2 (1; 4) ˂ 0,05

Примечание: ВОЛ – волемический индекс; ИСИ – индекс состояния инотропии; ИСМ – индекс сократимости миокарда; ИНО – инотропия (сократимость левого желудочка); ФВ ЛЖ – 
фракция выброса левого желудочка; ПИПСС – пульсовой индекс периферического сосудистого сопротивления; ИУР ЛЖ – индекс ударной работы левого желудочка; ИКДО – индекс 
конечного диастолического объема; АДср. – среднее артериальное давление; УИ – ударный индекс; Sl (Stiffness Index) – индекс ригидности сосудов (сердечный индекс); DO2 – показатель 
доставки кислорода к тканям; ИБ – интегральный баланс; КР – кардиальный резерв.
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Q ≤ 1 %. Качественные данные описывались абсолют-
ными (n) и относительными частотами (%). Количе-
ственные переменные представлены в виде средних 
значений (M) ± стандартного отклонения (SD) или 
медианы (Ме) c указанием интерквартильного раз-
маха (Q25; Q75). Различия считались статистически 
значимыми при р < 0,05.

Результаты

Группы пациентов были сопоставимы по основным 
показателям клинического состояния, газового со-
става крови, гемодинамики, что позволило провести 
сравнение результатов исследования.

Объективных, связанных с процедурой, побочных 
эффектов на фоне терапии t‑He/O2 не наблюдалось. 
По причине несоблюдения требований протокола 
и невыполнения обязанностей пациента, перечи-
сленных в форме добровольного информированного 
согласия, из исследования выбыли 2 пациента конт
рольной группы (на 3-й день) и 2 пациента основной 
группы (на 2-й день).

Влияние термического гелиокса на клиническое состояние 
пациентов

В основной группе положительный эффект отмечал-
ся у всех 38 пациентов, в то время как в контроль-
ной группе – у 24 из 38 больных. ЧДД (от 23,0 ± 1,2 
до 16,8 ± 0,8 в минуту в основной группе и от 23,2 ± 
1,3 до 17,3 ± 0,6 в минуту – в контрольной группе 
(p < 0,05)). Исходно у всех пациентов наблюдалась 
тахикардия, различий по ЧСС между группами не от-
мечено; в среднем значение ЧСС по 2 группам состав-
ляло 93,9 ± 4,9 в минуту. Различие между основной 
и контрольной группой отмечено на 3-й (78,5 ± 5,7 
vs 88,5 ± 4,5 в минуту), 4-й (77,2 ± 5,5 vs 87,3 ± 3,7 
в минуту), 9-й (71,9 ± 4,0 vs 78,8 ± 2,9 в минуту) и 10-й 
(69,5 ± 3,9 vs 77,3 ± 3,6 в минуту) дни (p < 0,05).

При сравнении данных в 1-й и 10-й дни в обеих 
группах отмечалось улучшение субъективной оцен-
ки пациентами своего состояния (снижение оценки 
в баллах по модифицированной шкале Борга с 6,35 ± 
0,9 до 2,1 ± 0,7 в основной группе и с 6,8 ± 0,8 до 3,8 ± 
1,0 – в контрольной группе (p < 0,05)). В основной 

Рис. 1. Дизайн исследования
Примечание: SpO2 – насыщение гемоглобина крови кислородом; КТ – компьютерная томография; ЭхоКГ – эхокардиография; РaCO2 – парци-
альное напряжение углекислого газа в артериальной крови; FiO2 – фракционная концентрация кислорода во вдыхаемой газовой смеси; СДЛА – 
систолическое давление в легочной артерии; t‑He/O2 – термический гелиокс; GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease) – Гло-
бальная инициатива по диагностике и лечению хронической обструктивной болезни легких; НИВЛ – неинвазивная вентиляция легких; BiPAP 
S / T (Biphasic Positive Airway Pressure) – создание двухфазного положительного давления в дыхательных путях в спонтанно-принудительном ре-
жиме; ЧСС – частота сердечных сокращений; ЧДД – частота дыхательных движений; САД – систолическое, ДАД – диастолическое артериаль-
ное давление; КЩР – кислотно-щелочное равновесие; парциальное напряжение: РaO2 – кислорода в артериальной крови, РaCO2 – углекислого 
газа в артериальной крови, РvO2 – кислорода в смешанной венозной крови, РvCO2 – углекислого газа в смешанной венозной крови, РсO2 – кис-
лорода капиллярной крови, РсCO2 – углекислого газа капиллярной крови; SaO2 – насыщение гемоглобина артериальной крови кислородом; 
SvO2 – насыщение гемоглобина венозной крови кислородом; HCO3

– – концентрация бикарбоната; Qs / Qt – фракция шунта (венозного переме-
шивания); ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; Sl (Stiffness Index) – ин-
декс ригидности сосудов (сердечный индекс); КДО – конечный диастолический объем; ИКДО – индекс конечного диастолического объема; 
КСО – конечный систолический объем; ИКСО – индекс конечного систолического объема; УО – ударный объем; КР – кардиальный резерв; 
АР – адаптационный резерв; ИУР ЛЖ – индекс ударной работы левого желудочка; КНМ – коэффициент напряжения миокарда; ИПСС – ин-
декс периферического сосудистого сопротивления; ПИПСС – пульсовой индекс периферического сосудистого сопротивления; DO2 – показа-
тель доставки кислорода к тканям.
Figure 1. Study design
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группе это изменение было статистически значимым 
и отмечалось во 2-й и 3-й дни (снижение до 5,5 ± 1,1 
и 3,1 ± 0,2 балла соответственно), а в контрольной 
группе – в 3-й день (снижение до 5,9 ± 1,0 балла), по-
сле чего в контрольной группе показатель значительно 
не изменялся до 7-го дня включительно.

Влияние t‑He/O2 на показатели газового состава 
артериальной крови, кислотно-щелочного равновесия 
и фракцию внутрилегочного сброса крови павциентов 
представлено в табл. 2.

Исходно в контрольной группе среднее значение 
отношения Qs / Qt было выше, чем в основной. В ос-
новной группе среднее значение этого показателя су-
щественно снизилось в 3-й день (p < 0,05), после чего 
снижение продолжалось, но оно не было статистиче-
ски значимым. В контрольной группе наблюдались 
различия среднего значения фракции шунта (венозно-
го перемешивания) (Qs / Qt) в 3-й день по сравнению 
с 1-м днем и в 10-й день по сравнению с 7-м днем. 
Референсный уровень не был достигнут ни в одной 
из групп. Различия между группами были отмечены 
во все дни измерений (табл. 3).

Влияние термического гелиокса на показатели центральной 
гемодинамики

Систолическое давление в легочной артерии. Различий 
между группами не отмечалось. К концу исследования 

было отмечено значительное снижение СДЛА в обеих 
группах.

Фракция выброса. К 10‑му дню в обеих группах 
отмечалось статистически значимое увеличение 
ФВ по сравнению с исходным значением в 1-й день 
(с 58,9 ± 5,3 до 62,3 ± 5,1 % – в основной и с 58,3 ± 4,4 
до 62,0 ± 5,1 % – в контрольной группе; p < 0,05). Раз-
личия между группами не были выявлены ни в один 
из дней (рис. 2).

Влияние t‑He/O2 на динамику интегральных пока-
зателей гемодинамики представлено в табл. 4.

Влияние термического гелиокса на динамику толерантности 
к физической нагрузке

Дистанция, пройденная при выполнении 6-минутного 
шагового теста, исходно была сопоставима во всех 
группах и в среднем составляла 55 ± 2 м. За время 
наблюдения этот показатель статистически значимо 
увеличился в основной группе. В конце наблюдения 
средние значения данного показателя в основной 
группе составляли 335 ± 37 м, в контрольной – 280 ± 
42 м. К концу наблюдения дистанция, пройденная при 
выполнении 6-минутного шагового теста, увеличилась 
на 461 ± 67 и 421 ± 90 %исх. в oсновной и контрольной 
группax соответственно (p < 0,05).

Таким образом, ингаляция t-He/O2 на фоне НИВЛ 
безопасна и более эффективна, чем кислородотера-

Таблица 3
Показатели газового состава артериальной крови и фракции внутрилегочного сброса (M ± SD)

Table 3
Arterial blood gas composition and intrapulmonary shunt fraction (M ± SD)

Показатель
Основная группа (n = 40) Контрольная группа (n = 40)

1-й день 3-й день 7- й день 10-й день 1-й день 3- й день 7- й день 10-й день

pH, у. е. 7,29 ± 0,01 7,33 ± 0,01* 7,39 ± 0,037*, *** 7,41 ± 0,03*, *** 7,29 ± 0,02 7,34 ± 0,02** 7,37 ± 0,03** 7,38 ± 0,03**

PaCO2, мм рт. ст. 53,7 ± 3,7*** 47,7 ± 3,43*, *** 44,2 ± 2,1*, *** 41,6 ± 1,9*, *** 56,2 ± 4,4 53,4 ± 4,1** 51,1 ± 3,7** 45,2 ± 4,3**

PaO2, мм рт. ст. 53,6 ± 5,0 69,2 ± 4,6*, *** 76,6 ± 2,6*, *** 76,6 ± 2,6*, *** 51,8 ± 3,3 58,4 ± 3,3** 65,6 ± 4,2** 72,1 ± 3,9**

SaO2, % 78,2 ± 4,3*** 82,1 ± 6,4*, *** 90,6 ± 4,2* 93,0 ± 1,7 83,6 ± 5,6 86,4 ± 5,1** 88,6 ± 4,2 90,6 ± 2,4

HCO3
–, ммоль / л 32,9 ± 1,5*** 22,4 ± 1,5*, *** 19,2 ± 0,93*, *** 17,4 ± 2,1*, *** 30,5 ± 1,8 26,4 ± 2,0** 25,5 ± 2,3 23,6 ± 1,5**

Лактат, ммоль / л 2,9 ± 0,8 0,7 ± 0,4*, *** 0,5 ± 0,4 0,5 ± 0,4| 2,8 ± 0,6 2,1 ± 0,5** 0,5 ± 0,2** 0,43 ± 0,2

Qs / Qt, % 24,3 ± 5,9*** 11,1 ± 3,7*, *** 8,6 ± 2,1*** 6,9 ± 1,8, *** 28,5 ± 5,7 24,4 ± 6,3** 22,7 ± 6,0** 18,2 ± 4,5

Примечание: РaCO2 – парциальное напряжение углекислого газа в артериальной крови; РaO2 – парциальное напряжение кислорода в артериальной крови; SaO2 – насыщение гемогло-
бина артериальной крови кислородом; HCO3

– – концентрация бикарбоната; Qs / Qt – фракция шунта (венозного перемешивания); pH: внутригрупповое сравнение в 3, 7, 10-й (*, **) дни 
по сравнению с днем предыдущего измерения (p < 0,05); межгрупповое сравнение в 7-й и 10-й (***) дни в основной группе по сравнению с контрольной группой (p < 0,05); PaCO2: вну-
тригрупповое сравнение в 3, 7, 10-й (*, **) дни по сравнению с днем предыдущего измерения (p < 0,05); межгрупповое сравнение в 1, 3, 7, 10-й (***) дни в основной группе по сравнению 
с контрольной группой (p < 0,05); PaO2: внутригрупповое сравнение в 3, 7, 10-й (*, **) дни по сравнению с днем предыдущего измерения, p < 0,05; межгрупповое сравнение в 3, 7, 
10-й (***) дни в основной группе по сравнению с контрольной группой (p < 0,05); SaO2: внутригрупповое сравнение в 3, 7 (*) и 3-й (**) дни по сравнению с днем предыдущего измерения 
(p < 0,05); межгрупповое сравнение в 1, 3-й (***) дни в основной группе по сравнению с контрольной группой (p < 0,05); HCO3

–: внутригрупповое сравнение в 3, 7, 10-й (*) и 3-й 
и 10-й (**) дни по сравнению с днем предыдущего измерения (p < 0,05); межгрупповое сравнение в 1, 3, 7, 10-й (***) дни в основной группе по сравнению с контрольной группой 
(p < 0,05); Лактат: внутригрупповое сравнение в 3-й (*) и 3, 7-й (**) дни по сравнению с днем предыдущего измерения (p < 0,05); межгрупповое сравнение в 3-й (***) день в основной 
группе по сравнению с контрольной группой (p < 0,05); Qs / Qt: внутригрупповое сравнение в 3-й (*) и 3, 7-й (**) дни по сравнению с днем предыдущего измерения (p < 0,05); межгруппо-
вое сравнение в 1, 3, 7, 10-й (***) дни в основной группе по сравнению с контрольной группой (p < 0,05).
Note: pH: intragroup comparison on days 3, 7, 10 (*, **) compared to the day of the previous measurement (p < 0.05); intergroup comparison on days 7 and 10 (***) in the main group compared to 
the control group (p < 0.05); PaCO2: intragroup comparison on days 3, 7, 10 (*, **) compared to the day of the previous measurement (p < 0.05); intergroup comparison on days 1, 3, 7, 10 (***) in 
the main group compared to the control group (p < 0.05); PaO2: intragroup comparison on days 3, 7, 10 (*, **) compared to the day of the previous measurement, p < 0.05; intergroup comparison 
on days 3, 7, 10 (***) in the study group compared with the control group (p < 0.05); SaO2: intragroup comparison on days 3, 7 (*) and 3 (**) compared with the day of the previous measurement 
(p < 0.05); intergroup comparison on days 1, 3 (***) in the study group compared with the control group (p < 0.05); HCO3

–: intragroup comparison on days 3, 7, 10 (*) and 3 and 10 (**) compared 
with the day of the previous measurement (p < 0.05); between-group comparison on days 1, 3, 7, 10 (***) in the study group compared with the control group (p < 0.05); Lactate: intragroup compar-
ison on days 3 (*) and 3, 7 (**) compared to the day of the previous measurement (p < 0.05); intergroup comparison on day 3 (***) in the main group compared to the control group (p < 0.05); 
Qs/Qt: intragroup comparison on days 3 (*) and 3, 7 (**) compared to the day of the previous measurement (p < 0.05); intergroup comparison on days 1, 3, 7, 10 (***) in the main group compared 
to the control group (p < 0.05).
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пия; t‑He/O2 позволяет улучшить клиническое со-
стояние больных, уменьшить выраженность диспноэ, 
признаки гипоксемии и гиперкапнии, улучшить ра-
боту сердца и повысить ТФН за счет повышения до-
ставки кислорода к тканям, нормализации газообмена 
в легких, снижении фракции шунта, восстановления 
уровня бикарбонатов и лактата крови.

Обсуждение

При обострении ХОБЛ, осложненной гипоксеми-
ческой и гиперкапнической ДН и вторичной ЛАГ, 
главной задачей терапии является улучшение вен-
тиляции, направленное на повышение статической 
податливости легких, снижение сопротивления дыха-
тельных путей и восстановление доставки кислорода 
к тканям [9]. Отсутствие рекомендаций и контроля 
над терапией кислородом повышает риск развития 
тяжелой гиперкапнии до 90 % [10, 11]. Остается акту-
альной проблема коррекции ДН путем замены в ды-
хательной смеси азота гелием [12, 13].

По результатам исследования продемонстриро-
вана безопасность применения t‑He/O2. Ни у одного 
пациента клинически значимых побочных эффектов 

не возникло. Наблюдались хорошая переносимость 
t‑He/O2, компенсация клинического состояния, нор-
мализация PaO2 и PaCO2, уменьшение выраженности 
одышки и тахикардии.

Терапия t‑He/O2 проводилась пациентам с тя-
желым течением ХОБЛ в период обострения с при-
знаками гипоксемической и гиперкапнической ДН 
среднетяжелой и тяжелой степени и вторичной ЛАГ. 
Это была группа пациентов, у которых повышение 
FiO2 провоцировало повышение PaCO2, а изменение 
режимов вентиляции при НИВЛ не приводило к зна-
чительному улучшению клинического состояния, хотя 
при этом и регистрировалось достоверное увеличение 
значений PaO2, показателя доставки кислорода к тка-
ням (DO2) и SaO2.

Недостаточную эффективность стандартной тера-
пии можно объяснить степенью тяжести основного 
заболевания и, как следствие, снижением минутного 
объема спонтанной вентиляции легких и повышени-
ем PaCO2, а также грубыми нарушениями процедуры 
проведения кислородотерапии и  ее последствия-
ми [11, 13–15].

Полученные данные о положительной динамике 
клинического состояния на фоне ингаляции t‑He/O2 

Рис. 2. Систолическое давление в легочной артерии в 1-й и 10-й дни: А – внутригрупповое сравнение в 10-й (*, **) день по сравнению 
с 1-м днем (p < 0,05); В – межгрупповое сравнение. Фракция выброса в 1-й и 10-й дни; C – внутригрупповое сравнение в 10-й (*, **) день 
по сравнению с 1-м днем (p < 0,05); D – межгрупповое сравнение
Примечание: СДЛА – систолическое давление в легочной артерии; ФВ – фракция выброса.
Figure 2. Pulmonary artery systolic pressure on days 1 and 10: A, intragroup comparison on day 10 (*, **) compared to day 1 (p < 0.05); B, intergroup 
comparison. Ejection fraction on days 1 and 10; C, intragroup comparison on day 10 (*, **) compared to day 1 (p < 0.05); D, intergroup comparison
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коррелируют с информацией, представленной в на-
учных работах отечественных и иностранных уче-
ных [14–18].

По данным многоцентрового рандомизирован-
ного исследования P.Jolliet et al., проведенного в те-
чение 6 мес. в 6 странах, оценивалась эффективность 
непрерывного применения гелиокса в течение 72 ч, 
во время и между сеансами НИВЛ, у пациентов с тя-
желым обострением ХОБЛ. Согласно данным этого 
исследования, по сравнению с кислородотерапией, 
терапия гелиоксом на фоне НИВЛ при обострении 
ХОБЛ быстрее приводит к уменьшению гиперкапнии 
и улучшению работы дыхания, а также разрешению 
проявлений респираторного ацидоза и энцефалопа-
тии [19].

Ингаляции t‑He/O2 применялись в течение 60 мин 
в сутки в интервалах между сеансами НИВЛ. Дли-
тельность терапии t‑He/O2 была меньше, чем в ис-
следовании P.Jolliet et al., но несмотря на это, удалось 
устранить респираторный ацидоз, компенсировать ги-
поксемию и гиперкапнию, уменьшить выраженность 

тахикардии и повысить ТФН. Вероятно, это связано 
с техническими возможностями используемого обо-
рудования, которое позволило индивидуализировать 
терапию t‑He/O2.

Повышение PaO2 при применении гелиокса 
по сравнению с кислородотерапией при одинаковом 
уровне FiO2 можно объяснять следующими причи-
нами:
•	 увеличением альвеолярной вентиляции;
•	 усилением диффузионного компонента газооб-

мена;
•	 вовлечением в процесс вентиляции невентилиру-

емых или плохо вентилируемых альвеол;
•	 статистически значимым снижением показателя 

Qs / Qt [20–22].
М.А.Куценко приведены данные об улучшении ок-

сигенации артериальной крови вследствие улучше-
ния вентиляционно-перфузионного отношения [23]. 
Изменение насыщения крови кислородом на фоне 
t‑He/O2 в исследовании было значительным, о чем 
свидетельствовало статистически значимое увеличе-

Таблица 4
Динамика физиологических показателей (по результатам интегрального мониторинга) (M ± SD)

Table 4
Changes in the physiological parameters (based on the results of integral monitoring) (M ± SD)

Показатель
Основная группа (n = 40) Контрольная группа (n = 40)

1-й день 4-й день 7-й день 10-й день 1-й день 4-й день 7-й день 10-й день

ПИПСС,  
10–3 дин с / cм5 / м2 624,1 ± 105,3*** 301,3 ± 78,7*, *** 140,8 ± 27,1*, *** 133,1 ± 23,9 702,3 ± 189,2 485,7 ± 114,1** 237,8 ± 71,5** 182,5 ± 71,8

ИУР ЛЖ, г·м / уд. / м2 58,9 ± 5,0 64,0 ± 5,2* 65,0 ± 4,4 66,0 ± 4,8 60,1 ± 5,0 62,4 ± 5,0 63,1 ± 5,1 64,1 ± 4,7

Sl, л / мин / м2 2,8 ± 0,4 3,9 ± 0,4*, *** 4,3 ± 0,5*, *** 4,4 ± 0,3*** 2,7 ± 0,4 3,0 ± 0,4** 3,5 ± 0,3** 3,9 ± 0,4**

ИКДО, мл / м2 69,3 ± 4,5*** 81,2 ± 4,9*** 88,4 ± 3,1*, *** 92,8 ± 2,7* 60,3 ± 4,8 65,6 ± 5,3** 68,9 ± 5,4** 74,8 ± 6,5

ИСИ, 1 / с2 0,64 ± 0,1*** 1,13 ± 0,1* 1,22 ± 0,1* 1,25 ± 0,1 0,64 ± 0,1 0,69 ± 0,1 1,17 ± 0,1** 1,21 ± 0,1

ИСМ, 103 × 1 / с 56,7 ± 4,6 67,7 ± 3,9*, *** 74,0 ± 4,5*, *** 81,6 ± 5,2*, *** 55,4 ± 3,5** 61,5 ± 4,1** 66,8 ± 4,2** 72,7 ± 5,0

DO2, мл / мин / м2 172,3 ± 23,2 349,7 ± 72,8*, *** 379,4 ± 66,1* 423,7 ± 62,8*, *** 157,5 ± 23,4 241,32 ± 47,8** 310,62 ± 34,7** 361,92 ± 59,0**

ВОЛ, % 20,4 ± 4,3 14,7 ± 2,4* 10,5 ± 2,1* 5,5 ± 2,4*, *** 21,2 ± 3,9 15,2 ± 1,9** 11,6 ± 2,1** 7,2 ± 2,6**

ИБ, % –277,0 ± 72,8 –75,7 ± 105,8* 75,7 ± 57,5*** 390,5 ± 89,3*, *** –283,7 ± 68,9 –102,9 ± 71,8** 141,8 ± 43,2 271,6 ± 63,4**

Примечание: ПИПСС – пульсовой индекс периферического сосудистого сопротивления; ИУР ЛЖ – индекс ударной работы левого желудочка; Sl (Stiffness Index) – индекс ригидности 
сосудов (сердечный индекс); ИКДО – индекс конечного диастолического объема; ИСИ – индекс состояния инотропии; ИСМ – индекс сократимости миокарда; DO2 – показатель доставки 
кислорода к тканям; ВОЛ – волемический индекс; ИБ – интегральный баланс; ПИПСС: внутригрупповое сравнение в 4, 7-й (*, **) дни по сравнению с днем предыдущего измерения 
(p < 0,05); межгрупповое сравнение в 1, 4 и 7-й (***) дни в основной группе по сравнению с контрольной группой (p < 0,05); ИУР ЛЖ: внутригрупповое сравнение в 4-й (*) день по сравне-
нию с днем предыдущего измерения (p < 0,05); В – межгрупповое сравнение в 4, 7 (*) и 10-й дни в основной группе по сравнению с контрольной группой (p < 0,05); Sl: внутригрупповое 
сравнение в 4-й и 7-й (*) дни и 4, 7, 10-й (**) дни по сравнению с днем предыдущего измерения (p < 0,05); межгрупповое сравнение в 4, 7 и 10-й (***) дни в основной группе по сравне-
нию с контрольной группой (p < 0,05); ИКДО: внутригрупповое сравнение в 4-й и 7-й (*, **) дни и 10-й день по сравнению с днем предыдущего измерения (p < 0,05); межгрупповое срав-
нение в 1, 4, 7, 10-й (***) дни в основной группе по сравнению с контрольной группой (p < 0,05); ИСИ: внутригрупповое сравнение в 4-й и 7-й (*) и 7-й (**) дни по сравнению с днем пре-
дыдущего измерения (p < 0,05); межгрупповое сравнение в 1-й (***) день в основной группе по сравнению с контрольной группой (p < 0,05); ИСМ: внутригрупповое сравнение в 4, 7, 
10-й (*, **) дни по сравнению с днем предыдущего измерения (p < 0,05); межгрупповое сравнение в 4, 7, 10-й (***) дни в основной группе по сравнению с контрольной группой (p < 0,05); 
DO2: внутригрупповое сравнение в 4-й и 10-й (*) и 4, 7, 10-й (**) дни по сравнению с днем предыдущего измерения (p < 0,05); межгрупповое сравнение в 4, 7, 10-й (***) дни в основной 
группе по сравнению с контрольной группой (p < 0,05); ВОЛ: внутригрупповое сравнение в 4-й и 10-й (*) дни и в 4, 7 и 10-й (**) дни по сравнению с днем предыдущего измерения 
(p < 0,05); межгрупповое сравнение в 4, 7 и 10-й (***) дни в основной группе по сравнению с контрольной группой (p < 0,05); ИБ: внутригрупповое сравнение в 4-й и 10-й (*, **) и 10-й дни 
по сравнению с днем предыдущего измерения (p < 0,05); межгрупповое сравнение в 7-й и 10-й (***) дни в основной группе по сравнению с контрольной группой (p < 0,05).
Note: PIPSR: intragroup comparison on days 4, 7 (*, **) compared to the day of the previous measurement (p < 0.05); between-group comparison on days 1, 4, and 7 (***) in the main group com-
pared to the control group (p < 0.05); LV IUI: intragroup comparison on day 4 (*) compared to the day of the previous measurement (p < 0.05); B – between-group comparison on days 4, 7 (*), 
and 10 in the main group compared with the control group (p < 0.05); Sl: intragroup comparison on days 4 and 7 (*) and days 4, 7, 10 (**) compared with the day of the previous measurement 
(p < 0.05); between-group comparison on days 4, 7, and 10 (***) in the main group compared with the control group (p < 0.05); IKDO: intragroup comparison on days 4 and 7 (*, **) and day 10 
compared with the day of the previous measurement (p < 0.05); between-group comparison on days 1, 4, 7, 10 (***) in the main group compared with the control group (p < 0.05); ICI: intragroup 
comparison on days 4 and 7 (*) and 7 (**) compared to the day of the previous measurement (p < 0.05); between-group comparison on day 1 (***) in the main group compared to the control group 
(p < 0.05); ISM: intragroup comparison on days 4, 7, 10 (*, **) compared to the day of the previous measurement (p < 0.05); between-group comparison on days 4, 7, 10 (***) in the main group 
compared to the control group (p < 0.05); DO2: intragroup comparison on days 4 and 10 (*) and 4, 7, 10 (**) compared to the day of the previous measurement (p < 0.05); between-group compari-
son on days 4, 7, 10 (***) in the main group compared to the control group (p < 0.05); VOL: intragroup comparison on days 4 and 10 (*) and on days 4, 7, and 10 (**) compared to the day of the 
previous measurement (p < 0.05); between-group comparison on days 4, 7, and 10 (***) in the main group compared to the control group (p < 0.05); IB: intragroup comparison on days 4 and 
10 (*, **) and 10 compared to the day of the previous measurement (p < 0.05); between-group comparison on days 7 and 10 (***) in the main group compared to the control group (p < 0.05).
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ние SaO2 и PaO2 (p < 0,05). Через 5 мин после начала 
ингаляции t‑He/O2 наблюдалось увеличение SaO2 
с 82,1 до 94,9 %, что указывает на положительный 
эффект ингаляции. В ближайшем восстановительном 
периоде показатели PaO2 и SaO2 оставались повы-
шенными в среднем на 5 %. Полученные результаты, 
возможно, связаны со следующими изменениями:
•	 уменьшением степени турбулентности потока газа. 

Даже при ограничении воздушного потока у па-
циентов с ХОБЛ ингаляция гелиоксом приводит 
к увеличению скорости потока, повышению диф-
фузии кислорода через альвеолярно-капиллярную 
мембрану и потреблению кислорода тканями [24];

•	 повышением потребления кислорода тканями [24] 
на фоне усиления доставки и чувствительности 
к нему клеток [19];

•	 снижением энергозатрат организма [25];
•	 улучшением распределения газов в легки [6, 26].

Обычно ингаляции t‑He/O2 позволяют значитель-
но и быстро повысить PaO2 и SaO2 и в то же время 
значительно снизить уровень PaCO2. В исследова-
нии D.M.Swidwa et al., гелиокс применялся в лечеб-
ных целях у 15 больных с ХОБЛ тяжелого течения. 
После 15-минутной ингаляции смеси, содержащей 
20 % кислорода и 80 % гелия, наблюдалось снижение 
PaCO2 с 53 ± 3 до 51 ± 3 мм рт. ст. Выраженное сни-
жение PaCO2 в представленном исследовании, можно 
объяснить большей продолжительностью ингаляции 
гелиокса [27].

Важной функцией сердечно-сосудистой системы 
является транспорт кислорода. При сохранении ги-
поксемии в течение ≥ 5 мин, а также при тяжелой 
гипоксемии при SpO2 < 85 % вероятность развития 
ишемии миокарда повышается [28, 29].

Исходно у пациентов отмечалось снижение ин-
декса ударной работы левого желудочка (ИУР ЛЖ), 
индекса ригидности сосудов (Stiffness Index, сердеч-
ный индекс – Sl), DO2, кардиального резерва и по-
вышение пульсового индекса периферического сосу-
дистого сопротивления (ПИПСС). На фоне t‑He/O2 
отмечалось статистически значимое повышение DO2 
(p < 0,05) до 379,4 ± 66,1 мл / мин / м2 за счет повы-
шения содержания кислорода в артериальной крови 
и улучшения кровотока. Кроме этого, наблюдались 
уменьшение проявлений эндотелиальной дисфунк-
ции сосудов, компенсация респираторного ацидоза 
и нормализация РaO2 и РaCO2. Это привело к норма-
лизации показателей ПИПСС и индекса конечного 
диастолического объема, что положительно отрази-
лось на показателях интегрального баланса и карди-
ального резерва.

Заключение

По результатам исследования применения t-Не/О2 
у пациентов с ХОБЛ с гиперкапнической, гипоксеми-
ческой ДН и ЛАГ на фоне стандартной терапии про-
демонстрировано положительное влияние не только 
на клиническое состояние пациентов, но и показатели 
центральной гемодинамики, достоверное улучшение 
функции внешнего дыхания, ТФН, газового состава 

артериальной крови, кислотно-щелочного равнове-
сия и фракции внутрилегочного сброса крови, РaCO2 
и РaO2 в артериальной крови, насыщение гемоглобина 
кислородом, а также концентрации гидрокарбонат-
ионов, концентрации лактата в артериальной крови 
по сравнению с таковыми показателями у пациентов 
контрольной группы.
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DO2 – показатель доставки кислорода к тканям
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
HCO3

– – концентрация бикарбоната
pH – концентрация (активность) ионов H+

Qs / Qt – фракция шунта (венозного перемешивания)
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SaO2 – насыщение гемоглобина артериальной крови 
кислородом
Sl (Stiffness Index) – индекс ригидности сосудов (сер-
дечный индекс)
SpO2 – насыщение гемоглобина крови кислородом
SvO2 – насыщение гемоглобина венозной крови кис-
лородом
t‑He/O2 – термический гелиокс
РaCO2 – парциальное напряжение углекислого газа 
в артериальной крови
РaO2 – парциальное напряжение кислорода в арте-
риальной крови
РvCO2 – парциальное напряжение углекислого газа 
в смешанной венозной крови
РvO2 – парциальное напряжение кислорода в смешан-
ной венозной крови
РсCO2 – парциальное напряжение углекислого газа 
капиллярной крови
РсO2 – парциальное напряжение кислорода капил-
лярной крови
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Резюме
В периоды роста заболеваемости респираторными вирусными инфекциями возрастает риск пропустить другие заболевания, имеющие 
респираторные симптомы, в т. ч. туберкулез. Целью исследования являлся анализ проблемы дифференциальной диагностики туберку-
леза легких (ТЛ) в период пандемии COVID-19 (COronaVIrus Disease 2019). Материалы и методы. Исследование проведено на базе боль-
ницы городского уровня, круглосуточно принимающей пациентов с подозрением на новую коронавирусную инфекцию (НКВИ). 
Методом сплошной выборки за 12 мес. набраны 2 группы: 1-ю группу (n = 21) составили пациенты, у которых под «маской» коронави-
русной пневмонии в процессе обследования был впервые диагностирован ТЛ, 2-ю группу – пациенты (n = 37) с диагнозом НКВИ, 
получивших лечение. Статистическая обработка данных проводилась в программе MedCalc 19.2.6. Statistical Software. Результаты. Среди 
пациентов с ТЛ преобладали мужчины. По данным анамнеза статистически значимых отличий не выявлено. Статистически значимыми 
отличиями между изучаемыми группами являются общий билирубин, общий белок, С-реактивный белок (СРБ), фибриноген, скорость 
оседания эритроцитов (СОЭ), гемоглобин, эритроциты, лейкоциты, тромбоциты, возраст, наличие мокроты, потеря обоняния. 
Применен метод логистической регрессии, в результате пошагового исключения получена модель, в которой представлены 6 наиболее 
значимых показателей, которые могут быть полезны при проведении дифференциальной диагностики ТЛ и НКВИ у пациентов с отри-
цательным результатом проведенного методом полимеразной цепной реакции теста на НКВИ: гемоглобин, фибриноген, лейкоциты, 
СОЭ, СРБ, наличие мокроты. Заключение. Независимо от текущей эпидемиологической ситуации по сезонным респираторным инфек-
циям, туберкулез не теряет своей значимости как инфекционное заболевание, при котором требуется своевременная и грамотная диф-
ференциальная диагностика.
Ключевые слова: туберкулез, дифференциальная диагностика, логистическая регрессия, COVID-19, пандемия.
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Abstract
Periods of increased incidence of respiratory viral infections are associated with increased risk of misdiagnosing other diseases with respiratory 
symptoms, including tuberculosis. The purpose of the study is to analyze the problem of differential diagnosis of pulmonary tuberculosis during the 
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В периоды роста заболеваемости респираторными 
вирусными инфекциями возрастает риск пропустить 
другие заболевания, которые имеют сходные прояв-
ления и могут мимикрировать под вирусные забо-
левания. По опыту пандемии, вызванной вирусом 
SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome-relat-
ed CoronaVirus 2), показано, что для пациента с ре-
спираторными симптомами и поражением легких 
первым заболеванием в  ряду дифференциальной 
диагностики была именно новая коронавирусная 
инфекция  (НКВИ) [1–3]. Для защиты персонала 
и обеспечения возможности принятия надлежащих 
мер предосторожности для изоляции пациентов был 
принят следующий подход: по результатам клини-
ко-рентгенологической картины первично расцени-
вать пациента как больного c вероятным COVID-19 
(COronaVIrus Disease 2019). Это приводило к накопле-
нию «систематических ошибок доступности», следо-
вательно, ложной диагностике COVID-19 у пациентов 
без НКВИ [4].

Y.Akiyama изучена структура заболеваний пациен-
тов, госпитализированных за 1 сутки с подозрением 
на COVID-19 [5], у 54 % из них установлен COVID-19, 
подтвержденный методом полимеразной цепной ре-
акции (ПЦР), структура остальных заболеваний пред-
ставлена следующим образом:
•	 14,3 % – бактериальные пневмонии;
•	 4,8 % – фарингит;
•	 3,6 % – туберкулез легких (ТЛ);
•	 3,6% – острая сердечная недостаточность;
•	 2,4 % – пневмоцистная пневмония;
•	 2,4 % – злокачественные новообразования легких;
•	 2,4 % – бронхит;
•	 2,4 % – септический шок;
•	 10,7 % – иные причины.

В качестве возможных причин названы необхо-
димость сосредоточиться на исключении COVID-19, 

ограниченное время и низкая доступность дополни-
тельных методов исследования [5].

О необходимости проведения дифференциаль-
ной диагностики COVID-19 и ТЛ сообщается так-
же по результатам ряда других исследований [6–8], 
некоторыми исследователями отмечается возмож-
ность коморбидного течения указанных заболева-
ний [9–13].

Целью исследования являлся анализ проблемы 
дифференциальной диагностики ТЛ в период панде-
мии COVID-19.

Материал и методы

Исследование проведено на базе городской больницы, 
круглосуточно принимающей пациентов пульмоноло-
гического профиля с подозрением на НКВИ. Методом 
сплошной выборки за 12 мес. набраны 2 группы па-
циентов, поступивших с предварительным диагнозом 
НКВИ, вирус не идентифицирован (при поступлении 
отрицательный результат ПЦР-мазка из носоглотки 
и ротоглотки у всех обследованных пациентов при 
высокой клинико-эпидемиологической вероятности 
COVID-19):
•	 1-ю группу (n = 21) составили пациенты, у которых 

под «маской» коронавирусной пневмонии в про-
цессе обследования был впервые диагностиро-
ван ТЛ;

•	 2-ю группу (n = 37) – пациенты с  диагнозом 
НКВИ, получавших лечение и у которых не было 
диагностировано других заболеваний легких.
В процессе дальнейшего обследования в стацио-

наре диагноз НКВИ подтвержден выявлением специ-
фических иммуноглобулинов (Ig) класса M в крови; 
диагноз туберкулез подтвержден положительным ре-
зультатом посева мокроты и / или лаважной жидкости 
на жидкие среды BACTEC MGIT 960.

COVID-19 pandemic. Methods. The study was conducted at a city hospital that accepts patients with suspected new coronavirus infection around 
the clock. Two groups were recruited over 12 months using the continuous sampling method. The first group included 21 patients who were 
diagnosed with newly developed pulmonary tuberculosis that was initially diagnosed as coronavirus, the second group included 37 patients treated 
with the diagnosis of a new coronavirus infection. Statistical data processing was performed in MedCalc 19.2.6. Statistical Software. Results. The 
percentage of men was higher in the group with tuberculosis. No statistically significant differences were found in the medical history. Statistically 
significant differences between the studied groups were observed in total bilirubin, total protein, C-reactive protein, fibrinogen, ESR, hemoglobin, 
erythrocytes, leukocytes, platelets, age, the presence of sputum, loss of smell. The logistic regression method was used. Stepwise elimination led to 
a model that presents the most significant six indicators which can be useful in the differential diagnosis of tuberculosis and coronavirus in patients 
with a negative PCR test for coronavirus: hemoglobin, fibrinogen, leukocytes, ESR, CRP, and the presence of sputum. Conclusion. Regardless of 
the current epidemiological situation for seasonal respiratory infections, tuberculosis does not lose its significance as an infectious disease that 
requires timely and competent differential diagnosis.
Key words: tuberculosis, differential diagnosis, logistic regression, COVID-19, pandemic.
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Работа выполнена в рамках комплексной научной 
темы кафедры фтизиатрии и пульмонологии Феде-
рального государственного бюджетного образова-
тельного учреждения высшего образования «Самар-
ский государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Федера-
ции «Поражение легких инфекционной этиологии. 
Совершенствование методов выявления, диагности-
ки и лечения» (14.05.21). Научно-исследовательская 
и опытно-конструкторская работа № 121051700033-3. 
Всеми пациентами заполнена стандартизированная 
анкета, одобренная этическим комитетом Федераль-
ного государственного бюджетного образователь-
ного учреждения высшего образования «Самарский 
государственный медицинский университет» Ми-
нистерства здравоохранения Российской Федера-
ции (протокол № 211 от 07.10.22), получено свиде-
тельство о регистрации базы данных RU 2024621319 
от 27.03.24.

Статистическая обработка данных проводилась 
в программе MedCalc 19.2.6. Statistical Software. Нор-
мальность распределения признаков оценена при 
помощи критерия Шапиро–Уилка. По большинст-
ву показателей выявлено распределение, отличное 
от нормального, далее применены непараметрические 
критерии. Оценка статистической значимости разли-
чий в группах проводилась при помощи U-критерия 
Манна–Уитни для количественных признаков, при 
помощи критерия χ2 – качественных. Статистически 
значимыми считались различия между группами при 
вероятности случайного различия р < 0,05 (в скобках 

указывалось достигнутое значение р). Для графиче-
ского отображения значения определенных в груп-
пах показателей построены ROC-кривые (Receiver 
Operating Characteristic) и рассчитаны площади по кри-
выми (Area Under Curv – AUC).

Результаты

В 1-й группе (ТЛ) преобладали мужчины – 14 (66,6 %) 
из 21, во 2-й группе (НКВИ) мужчин было мень-
ше – 16 (41 %) из 37; р = 0,16. По возрасту пациенты 
в 1-й группе были моложе, чем во 2-й группе: 43 (28; 
87) vs 58 (27; 86) лет; р < 0,001.

По эпидемиологическому анамнезу контакта 
с больными НКВИ и ТЛ статистически значимых 
отличий не выявлено. По жалобам и сопутствующим 
заболеваниям на момент госпитализации пациенты 
были сопоставимы (рис. 1, 2). Отличие выявлено по 
2 признакам:
•	 кашель с мокротой встречался чаще при ТЛ – у 11 

(52,4 %) из 21 пациента vs 9 (23,1 %) из 37 пациен-
тов; р = 0,04)

•	 потеря обоняния отмечена только при НКВИ – 
у 6 (15,4 %) из 37 пациентов vs 0 (0 %) из 21 паци-
ента; р = 0,031).
На момент поступления более высокая лихорадка 

отмечена у пациентов с ТЛ – 39 (36,9; 40) vs 37,1 (36,0; 
38,5) случаев; р < 0,001.

Микроскопия мокроты по Цилю–Нильсену трех-
кратно проводилась всем пациентам обеих групп, ре-
зультат отрицательный в 100 % случаев отмечен во 

Рис. 1. Жалобы пациентов с подозрением на новую коронавирусную инфекцию при поступлении; %
Figure 1. Complaints of patients upon admission with suspected new coronavirus infection; %
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2-й группе; положительный результат – в 6 (28,6 %) 
из 21 случая в 1-й группе; р = 0,001.

Фибробронхоскопия по показаниям проведена 
у 7 (33,3 %) пациентов 1-й группы, кислотоустойчивые 
микобактерии Mycobacterium tuberculosis обнаружены 
в 2 случаях. Все пациенты с положительном резуль-
татом были переведены в противотуберкулезный ди-
спансер (ПТД).

В процессе лечения у лиц без положительной ди-
намики в течение 2 нед. и при сохраняющемся подо-
зрении на ТЛ анализ мокроты направлялся в ПТД для 
последующего детального изучения с применением 
метода GeneXpert MTB/RIF. В 8 (61,5 %) случаях из 13 
были выявлены положительные результаты с после-
дующим переводом в ПТД. При положительной кли-
нической динамике с положительной рентгенологи-
ческой картиной, но с сохраняющимися остаточны-
ми изменениями, характерными для ТЛ, 5 (23,8 %) 
из 21 пациента были направлены на консультацию 
к фтизиатру с последующей уточняющей диагности-
кой и переводом в ПТД. В дальнейшем каждый случай 
ТЛ утвержден решением центральной врачебной ко-
миссии противотуберкулезной службы, подтвержден 
положительным результатом посева на жидкие среды 
(Bactec MGIT) в 100 % случаев.

Срок госпитализации в 1-й группе составил 10,1 ± 
3,1 койко-дня, перевод в ПТД до 3 дней – в 1 (4,8 %) 
случае из 21, в интервале от 3 до 14 дней – в 15 (71,4 %) 
случаях из 21, ≥ 14 дней – в 5 (23,8 %) случаях из 21, 
что было обусловлено общим тяжелым состоянием 
пациентов, а также сложностями преаналитического 
этапа диагностики.

Во 2-й группе средний срок госпитализации соста-
вил 13,8 ± 4,2 койко-дня; р = 0,067.

Летальный исход наступил у 1 (4,8 %) из 21 пациен-
та 1-й группы и 1 (29,7 %) из 37 пациентов 2-й группы; 
р = 0,04.

Среди лабораторных данных отличия выявлены 
по уровням общего билирубина, общего белка, С-ре-
активного белка (СРБ), фибриногена, скорости оседа-
ния эритроцитов (СОЭ), гемоглобина, эритроцитов, 
лейкоцитов, тромбоцитов (табл. 1).

Таким образом, статистически значимыми отли-
чиями между изучаемыми группами являются следу-
ющие показатели: общий билирубин, общий белок, 
СРБ, фибриноген, СОЭ, гемоглобин, эритроциты, 
лейкоциты, тромбоциты, возраст, наличие мокроты, 
потеря обоняния. Применен метод логистической 
регрессии с принудительным включением и поша-
говым исключением менее значимых предикторов. 

Рис. 2. Данные анамнеза пациентов, поступивших с подозрением на новую коронавирусную инфекцию; %
Примечание: БОМЖ – без определенного места жительства; ПИН – простатическая интраэпителиальная неоплазия; ЖКТ – желудочно-кишеч-
ный тракт; ХВГ – хронический вирусный гепатит БА – бронхиальная астма; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ВИЧ – вирус 
иммунодефицита человека; СД – сахарный диабет.
Figure 2. Medical history of patients admitted with suspected new coronavirus infection; %
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Зависимая переменная в регрессии – ТЛ, изначально 
принятый за НКВИ.

В результате пошагового исключения получена 
модель, в которой представлены наиболее значимые 
6 показателей, которые могут быть полезны при про-
ведении дифференциальной диагностики ТЛ и НКВИ 
у пациентов с отрицательным результатом ПЦР-те-

ста на НКВИ: гемоглобин, фибриноген, лейкоциты, 
СОЭ, СРБ, наличие мокроты.

В полученной модели р < 0,001, суммарная пло-
щадь под ROC-кривой составила 0,976, что соот-
ветствует высокой информативности модели; доля 
правильно классифицированных случаев – 93,6 % 
(табл. 2).

Таблица 1
Лабораторные показатели пациентов 1-й и 2-й групп

Table 1
Laboratory parameters of patients in groups 1 and 2

Показатель 1-я группа 2-я группа р

Аланинаминотрансфераза, ед. / л 28 (14,5; 37,8) 36,4 (29,3; 48,5) 0,12

Аспартатаминотрансфераза, ед. / л 33,2 (24,4; 48,5) 33,0 (27,4; 43) 0,96

Билирубин, мкмоль / л 7,7 (4,3; 9,9) 12,4 (11,4; 13,4) 0,009

Гемоглобин, г / л 105 (11; 128) 141 (125; 145) 0,004

Глюкоза, ммоль / л 5,9 (5,2; 6,6) 6,4 (5,9; 6,7) 0,28

Креатинин, мкмоль / л 66 (56; 75) 73 (63,3; 80,9) 0,14

Лейкоциты, × 109 / л 7,6 (6,5; 11,9) 6,3 (5,3; 7,4) 0,016

Общий белок, г / л 70 (63,5; 75,7) 62,1 (60; 67,8) 0,019

СОЭ, мм / ч 73 (60; 89,8) 26 (21; 34,8) 0,001

СРБ, мг / л 98,2 (43,9; 157,4) 33,6 (18,4; 79,1) 0,027

Тромбоциты, × 109 / л 287 (219; 389) 180 (161; 218) 0,003

Фибриноген, г / л 1,1 (1,0; 3,4) 4,6 (4,2; 4,7) 0,001

Эритроциты, × 1012 / л 3,8 (3,5; 4,4) 4,5 (4,2; 4,7) 0,002

Примечание: СОЭ – скорость оседания эритроцитов; СРБ – С-реактивный белок.

Таблица 2
Характеристики полученной модели

Table 2
Characteristics of the resulting model

Переменная Коэффициент Стандартная ошибка По Вальду р

Наличие мокроты 2,79646 1,65677 2,8490 0,0314

Гемоглобин –0,094783 0,049432 3,6765 0,045

Фибриноген –1,08584 0,43932 6,1091 0,0134

Лейкоциты 0,26111 0,27051 0,9318 0,0344

СОЭ 0,045217 0,028177 2,5752 0,0186

СРБ 0,0031332 0,011333 0,07644 0,0422

Постоянная 10,51283 7,40677 2,0146 0,0458

Классификационная таблица

Фактическая группа
Предсказательная группа

Доля правильных, %
0 1

Y = 0 25 2 92,59

Y = 1 1 19 95,00

Процент правильно классифицированных случаев 93,62

Анализ ROC-кривых

Площадь под ROC-кривой (AUC) 0,976

Среднеквадратическая ошибка 0,0185

95%-ный доверительный интервал 0,883–0,999

Примечание: ROC-кривая (receiver operating characteristic) – рабочая характеристика приемника; СОЭ – скорость оседания эритроцитов; СРБ – С-реактивный белок.
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Уравнение бинарной логистической регрессии 
имеет следующий вид:

Y = a + b1 x1 + b2 x2 + … + bn xn,

после логистического преобразования:

Р = 1 / (1 + е–у),

где Y – зависимая бинарная переменная; а – по-
стоянная (пересечение линии оценки); b – коэффи-
циенты регрессии; х – предикторы (регрессоры); е – 
экспонента (е = 2,7182 – константа); Р – вероятность 
наступления интересующего события.

Полученная модель:

Y = 10,5 + 2,8 × Х1 – 0,09 × Х2 – 1,09 × Х3 + 0,26 × Х4 + 
+ 0,0045 × Х5 + 0,003Х6,

Р =1 / (1 + 2,7182–10,5–2,8 × Х1 + 0,09 × Х2 + 1,09 × Х3–0,26 × Х4–0,0045 × Х5–0,003Х6),

где Х1 – наличие мокроты (1 – есть, 0 – нет); Х2 – 
уровень гемоглобина, г / л; Х3 – уровень фибрино-
гена, г / л; Х4 – количество лейкоцитов, × 109 / л; 
Х5 – уровень СОЭ, мм / ч; Х6 – уровень СРБ, мг / л; 
2,7182 – основание натурального логарифма; 10,5 – 
постоянная; 2,8, –0,09, –1,09, 0,26, 0,045, 0,003 – по-
лученные коэффициенты.

Порог отсечения, соответствующий требовани-
ям максимальной чувствительности и  специфич-
ности, – > 0,5, следовательно, по значению p > 0,5 
можно сделать вывод о ТЛ, p ≤ 0,5 – о пневмонии 
на фоне НКВИ.

Для оценки диагностической эффективности ме-
тода с учетом последствий ложных решений исполь-
зованы ROC-кривые (Receiver Operating Characteristic 
curve). При построении ROC-кривой за ось абсцисс 
принимается чувствительность метода, за ось орди-
нат – специфичность. Процент правильно класси-
фицированных случаев составил 93,6 %. Методом 
ROC-анализа определена количественная величина 
достоверности различия в информативности изучае-
мых методов. Для этого вычислена площадь под кри-
выми (AUC) и установлен доверительный интервал 
в различии информативности методов. Для оценки 
качества модели по площади под ROC-кривой была 
использована экспертная шкала, в полученной модели 
AUC = 0,976, что соответствует высокой информа-
тивности (рис. 3).

Обсуждение

Актуальность проблемы дифференциальной диагно-
стики туберкулеза и поражения легких при НКВИ 
рассмотрена в ряде работ. Так, по результатам 2 кли-
нических наблюдений ТЛ, изначально принятых 

Рис. 3. ROC-кривые значимых показателей 
в дифференциальной диагностике туберку-
леза и новой коронавирусной инфекции 
у пациентов с отрицательным результатом 
теста, выполненного методом полимеразной 
цепной реакции на новую коронавирусную 
инфекцию
Примечание: ROC-кривая (Receiver Operating 
Characteristic) – рабочая характеристика прием-
ника; СОЭ – скорость оседания эритроцитов; 
СРБ – С-реактивный белок.
Figure 3. ROC curves of significant indicators in 
the differential diagnosis of tuberculosis and 
new coronavirus infection in patients with 
a negative result of PCR test for new coronavi-
rus infection
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за COVID-19, не подтвержденный лабораторно, сде-
лан акцент на том, что для вирусных инфекций ха-
рактерна сезонность и эпидемические вспышки, в то 
время как туберкулез остается постоянным спутником 
человечества [6].

По данным многих работ, опубликованных в раз-
ных странах мира, также указывается на необходи-
мость проведения дифференциальной диагностики 
туберкулеза и поражения легких при COVID-19 и от-
мечена проблема роста смертности от туберкулеза 
в период пандемии НКВИ по причине смещения 
фокуса внимания медицинского сообщества [7–13].

По результатам исследования проведен сравни-
тельный анализ у пациентов с впервые диагности-
рованным ТЛ, изначально принятым за COVID-19, 
и у больных с COVID-19 при отрицательных резуль-
татах ПЦР-теста на НКВИ. Выявлены 6 наиболее 
значимых показателей, которые могут быть полезны 
при проведении дифференциальной диагностики ТЛ 
и НКВИ у пациентов с отрицательным результатом 
ПЦР-теста на НКВИ: гемоглобин, фибриноген, лей-
коциты, СОЭ, СРБ, наличие мокроты.

Заключение

Таким образом, независимо от текущей эпидемио-
логической ситуации по сезонным респираторным 
инфекциям, туберкулез не теряет своей значимости 
как инфекционное заболевание, при котором требу-
ется своевременная и грамотная дифференциальная 
диагностика.
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Резюме
Несмотря на устойчивое снижение основных эпидемиологически значимых показателей по туберкулезу в России, проблема выбора 
доступного и информативного диагностического теста для своевременного выявления латентной туберкулезной инфекции (ЛТИ) 
сохраняется. Целью исследования явилась оценка сопоставимости различных методов иммунологической диагностики у взрослых 
пациентов с ЛТИ при высоком (ВР) и низком (НР) риске развития туберкулеза, а также лиц с установленным туберкулезом органов 
дыхания (ТОД). Материалы и методы. Проведено одномоментное открытое одноцентровое исследование (n = 100) с участием взрослых 
пациентов, которые были распределены на 3 группы: в 1-ю (n = 50; ЛТИ-НР) были включены условно здоровые лица с ЛТИ и низким 
риском развития туберкулеза; 2-ю (n = 25; ЛТИ-ВР) составили пациенты с ЛТИ и высоким риском развития туберкулеза, 3-ю (n = 25) – 
больные ТОД. Все участники прошли одномоментное обследование с использованием 6 тестов иммунологической диагностики: проба 
Манту с 2 туберкулиновыми единицами (ТЕ) туберкулина, представляющего собой очищенный протеина дериват (purified protein 
derivative) в модификации М.А.Линниковой (ППД-Л), проба с препаратом Диаскинтест®, T-SPOT®.TB, QuantiFERON®-TB Gold Plus, 
Standard Е TB-Feron IGRA и ИГРА-ТБ. Конечной точкой исследования являлась общая процентная согласованность результатов, 
т. е. способность тестов правильно предсказывать состояние, предполагаемое по совокупности клинических признаков. Результаты. 
Доля положительных результатов в группах ТОД и ЛТИ-ВР и отрицательных – в группе ЛТИ-НР составила 83 % для теста ИГРА-ТБ, 
80 % – для пробы с препаратом Диаскинтест®, 80 %– для теста QuantiFERON®-TB Gold Plus, 78 % – для теста Standard E TB-Feron 
IGRA, 67% – для теста T-SPOT®.TB (p > 0,05). Достоверно более низкая результативность показана только при проведении пробы 
Манту с 2 ТЕ ППД-Л (53 %; p < 0,05). Заключение. Новый отечественный тест ИГРА-ТБ не уступает зарубежным аналогам и может 
быть рекомендован в практическом здравоохранении в качестве диагностики ЛТИ у взрослых. Представляется принципиально важ-
ным продолжить изучение информативности тестов у взрослых пациентов в условиях реальной клинической практики без примене-
ния строгих критериев отбора. Иммунологические особенности пациентов, обусловливающие различную чувствительность тестов, 
нуждаются в дальнейшем изучении.
Ключевые слова: латентная туберкулезная инфекция, иммунологическая диагностика, IGRA-тесты.
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Этическая экспертиза. Исследование одобрено локальным этическим комитетом Государственного бюджетного учреждения здравоох-
ранения Московской области «Московский областной клинический противотуберкулезный диспансер» (протокол № 1 от 15.03.23). 
Протокол исследования соответствует принципам Good clinical practice (GCP) и Хельсинкской декларации. Все участники исследова-
ния имели достаточно времени для ознакомления с информацией об исследовании и подписали протокол-специфичную версию 
информированного согласия.
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Иммунодиагностика туберкулеза – относительно но-
вый термин, которым заменено существовавшее более 
100 лет понятие «туберкулинодиагностика». Дейст-
вительно, долгое время основным диагностическим 
препаратом оставался туберкулин – простерилизо-
ванный фильтрат культуры Mycobacterium tuberculo-
sis, который еще в 1890-х гг. приготовил и применил 
на практике знаменитый немецкий ученый Роберт 
Кох. Однако Кох безуспешно пытался применять ту-
беркулин не для диагностики, а для лечения пациен-
тов, и только в 1907 г. Клеменсом Пирке предложено 
применять туберкулин для диагностической накож-
ной пробы путем скарификации поверхностного слоя 
эпидермиса. В 1908 г. одновременно Феликсом Мен-
делем и Шарлем Манту предложена внутрикожная 
туберкулиновая проба. Эта проба остается актуальной 
и в настоящее время.

Все последующие десятилетия способы получения 
туберкулина и методы его применения видоизменя-
лись и совершенствовались, пока в 1952 г. Всемир-
ной организацией здравоохранения не был утвержден 
международный стандарт туберкулина, представляю

щего собой очищенный протеина дериват (purified 
protein derivative – PPD). С 1965 г. в России исполь-
зуется туберкулин в модификации М.А.Линниковой 
(ППД-Л), представляющий собой фильтрат убитых 
нагреванием культур M. tuberculosis и M. bovis, а проба 
Манту проводится с 2 туберкулиновыми единицами 
(ТЕ) ППД-Л в стандартном разведении для внутри-
кожного применения.

При внедрении вакцинации БЦЖ (Bacillus 
Calmette–Guérin – BCG) существенно уменьшилась 
специфичность туберкулиновых тестов из-за пере-
крестной сенсибилизации организма вирулентными 
и вакцинными штаммами, в связи с чем инфициро-
ванность стала оцениваться на основании числен-
ности впервые инфицированных на основании ре-
зультатов виража туберкулиновых проб – перехода 
туберкулиновой реакции из отрицательной в поло-
жительную (≥ 5 мм).

Расшифровка генома М. tuberculosis дала возмож-
ность идентифицировать 2 специфических антигена 
(ESAT-6 и CFP-10), которые экспрессируются при 
размножении микобактерий и отсутствуют в M. bovis 
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Abstract
Despite the steady decline in the main epidemiologically significant indicators of tuberculosis in Russia, the problem remains of choosing an 
affordable and informative diagnostic test for the timely detection of latent tuberculosis infection (LTI). The aim of this study was to evaluate the 
compatibility of various methods of immunological diagnosis in adult patients with LTI with a high (LTI-HR) and low (LTI-LR) risk of developing 
tuberculosis, as well as in patients with established tuberculosis of the respiratory system. Methods. A cross-sectional open single-center study was 
conducted, which included 100 adult patients. The first group included 50 conditionally healthy individuals with LTI-LR. The second group of 
patients consisted of 25 people with LTI-HR. The third group of patients included 25 patients with tuberculosis of the respiratory system (TRS). All 
participants were examined once using six immunological diagnostic tests: Mantoux test with 2 units PPD-L, Diaskintest, T-SPOT®.TB, 
QuantiFERON®-TB Gold Plus, Standard E TB-Feron IGRA and IGRA-TB. The end point of the study was the overall percentage consistency of 
the results, that is, the ability of the tests to correctly predict the condition assumed by the combination of clinical signs. Results. The proportion of 
“correct results” (positive in the TRS and LTI-HR group and negative in the LTI-LR group) was 83% for the IGRA-TB test, 80% for the 
Diaskintest, 80% for the QuantiFERON®-TB Gold Plus test, 78% for the Standard E TB-Feron IGRA test, 67% for the T-SPOT®.TB test 
(p > 0.05). Only the Mantoux test with 2 units PPD-L showed significantly lower “accuracy” in our study (53%; p < 0.05). Conclusion. The new 
Russian test IGRA-TB is not inferior to its foreign counterparts and can be recommended in practical healthcare as a diagnosis of latent tuberculosis 
infection in adults. It seems fundamentally important to continue studying the informative value of tests in adult patients in real clinical practice 
without applying strict selection criteria. The immunological features of the patients, which determine the different sensitivity of the tests, need to 
be further studied.
Key words: latent tuberculosis infection, immunological diagnostics, IGRA tests.
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BCG и большинстве нетуберкулезных микобакте-
рий [1]. Белки ESAT-6 и CFP-10 были использованы 
при разработке лабораторных диагностических тестов, 
основанных на высвобождении интерферона (IFN)-γ 
(Interferon-γ Release Assay – IGRA-тесты) [2].

В России зарегистрированы 4 IGRA-теста. При 
проведении теста T-SPOT®.TB выделяется мононук
леарная фракция крови, которая стимулируется ан-
тигенами в культуре, а затем детектируются клет-
ки, выделяющие IFN-γ методом ELISpot. В других 
наборах антигены для стимуляции нанесены непо-
средственно внутрь вакуумной пробирки для забора 
крови, а определение IFN-γ осуществляется имму-
ноферментным методом. К таковым относятся те-
сты QuantiFERON®-TB Gold и Standard E TB-Feron 
IGRA. QuantiFERON®-TB Gold и его усовершенст-
вованный вариант QuantiFERON®-TB Gold Plus, ко-
торые содержат пробирку для стимуляции не только 
CD4+-лимфоцитов, но и CD8+ [3]. Тест Standard E 
TB-Feron IGRA отличается тем, что в нем исполь-
зуются не пептидные стимуляторы, соответствую-
щие иммунодоминантным Т-клеточным эпитопам 
ESAT-6 и CFP-10, а целые рекомбинантные белки 
(с добавлением TB7.7) [4]. В 2024 г. зарегистрирован 
отечественный диагностический тест ИГРА-ТБ, при 
проведении которого используются пептиды для сти-
муляции CD4+-лимфоцитов и CD8+ в 1 пробирке.

Несмотря на высокую специфичность, отмечены 
следующие недостатки IGRA-тестов:
•	 высокая стоимость;
•	 требуется лабораторное оснащение, поэтому они 

неудобны для широкомасштабного применения.
В 2010 г. России разработана проба с препаратом 

Диаскинтест®, представляющая собой комплекс ре-
комбинантных белков CFP-10–ESAT-6 и предназ-
наченная для внутрикожного применения, – техника 
не отличается от пробы Манту, доза 0,2 мкг в 0,1 мл. 
Проба с препаратом Диаскинтест® является маркером 
активности туберкулезной инфекции с наибольшим 
риском заболевания, отличается высокой чувстви-
тельностью и специфичностью [5, 6].

Устойчивое снижение основных эпидемиологиче-
ски значимых показателей по туберкулезу в России, 
таких как заболеваемость и смертность, позволяют 
судить о наступлении относительного благополучия 
по туберкулезу [7, 8].

В то же время сохраняется высокая вероятность, 
что после первой встречи с туберкулезной инфекцией, 
несмотря на формирование специфического иммуни-
тета, возбудитель останется в организме в т. н. дор-
мантном, или латентном, т. е. скрытом от иммунной 
системы состоянии [9].

Наличие инфекции M. tuberculosis, определяемое 
на основе персистентного клеточного иммунного от-
вета на микобактериальные антигены при отсутствии 
клинических проявлений, получило наименование ла-
тентная туберкулезная инфекция (ЛТИ) [10]. Сегодня 
не существует «золотого стандарта» диагностики ЛТИ, 
все существующие тесты свидетельствуют о наличии 
сенсибилизации организма к M. tuberculosis и зависят 
от иммунного ответа Т-клеток. Целью тестирования 

на ЛТИ является обнаружение лиц, которые под-
вергаются повышенному риску развития активного 
туберкулеза, а также проведение профилактических 
мероприятий для предотвращения развития заболе-
вания, в т. ч. профилактического лечения [11, 12].

Принято считать, что лица с ЛТИ не представляют 
эпидемиологической опасности для окружающих. 
Однако вероятность перехода инфекции из латент-
ного состояния в активное непредсказуема, с данной 
клинической ситуацией может столкнуться врач лю-
бой специальности [13]. При длительном применении 
иммуносупрессивной терапии, например, генно-ин-
женерных биологических препаратов, в некоторых 
других клинических ситуациях требуется постоянный 
мониторинг состояния клеточного иммунного ответа. 
При выявлении и лечении ЛТИ возможно сущест-
венное снижение риска развития заболевания, что 
является одним из важнейших направлений в борьбе 
с туберкулезом [14].

Целью исследования являлась оценка сопоста-
вимости различных методов иммунологической ди-
агностики у взрослых пациентов с ЛТИ с высоким 
(ВР) и низким (НР) риском развития туберкулеза, 
а также с установленным туберкулезом органов ды-
хания (ТОД).

Материалы и методы

В одномоментном открытом одноцентровом ис-
следовании (n = 100) приняли участие лица (мужчины 
и женщины) в возрасте не моложе 18 лет.

Критерии включения:
•	 возраст – 18 лет и старше;
•	 подписание добровольного информированного 

согласия.
Критерии невключения:

•	 ВИЧ-инфекция;
•	 другие клинически значимые состояния и заболе-

вания, сопровождающиеся иммунодефицитом;
•	 острые заболевания;
•	 хронические заболевания в стадии обострения 

либо декомпенсации;
•	 беременность и период лактации.

Пациенты (n = 100) были распределены на 3 группы:
•	 1-я (n = 50; ЛТИ-НР) – условно здоровые лица 

с ЛТИ и низким риском развития туберкулеза. 
Критерием включения в 1-ю группу являлся от-
рицательный результат любых зарегистрированных 
иммунологических тестов, кроме пробы Манту 
с 2 ТЕ ППД-Л, в течение последних 2 лет;

•	 2-я (n = 25; ЛТИ-ВР) – пациенты с ЛТИ и высо-
ким риском развития туберкулеза. Критериями 
включения в группу являлись наличие бытового 
контакта с больными туберкулезом и положитель-
ный иммунологический тест на туберкулез (проба 
с препаратом Диаскинтест® или IGRA-тесты) в те-
чение последних 2 лет;

•	 3-я (n = 25; ТОД) – больные ТОД, верифициро-
ванным стандартными клиническими, рентгеноло-
гическими, бактериологическими и / или молеку-
лярно-генетическими и / или морфологическими 
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методами. Критерием включения в группу было 
отсутствие противотуберкулезной терапии либо ее 
длительность ≤ 14 дней до начала исследования.
Все участники прошли обследование с использова-

нием 6 тестов иммунологической диагностики:
•	 in vivo – проба Манту с 2 ТЕ ППД-Л, проба с пре-

паратом Диаскинтест®;
•	 in vitro, или IGRA-тесты, – T-SPOT®.TB, Quanti

FERON®-TB Gold Plus, Standard Е TB-Feron IGRA 
и ИГРА-ТБ.
Тесты иммунодиагностики, применяемые в ис-

следовании:
•	 внутрикожная проба с аллергеном туберкулезным 

рекомбинантным в стандартном разведении (или 
препаратом Диаскинтест®; РУ № ЛСР-006435/08 
от 11.08.08; Акционерное общество «Генериум», 
Россия);

•	 внутрикожная проба Манту с 2 ТЕ очищенного 
туберкулина в стандартном разведении – ППД-Л 
(РУ № ЛСР-002841/07 от 21.09.07; Федеральное 
государственное унитарное предприятие «Санкт-
Петербургский научно-исследовательский инсти-
тут вакцин и сывороток и предприятие по произ-
водству бактерийных препаратов» Федерального 
медико-биологического агентства);

•	 T-SPOT®.TB – набор реагентов для in vitro диаг-
ностики туберкулезной инфекции (РУ № ФСЗ 
2012/12648 от 16.02.23; Oxford Immunotec Ltd., Ве-
ликобритания);

•	 тест-набор QuantiFERON®-TB Gold Plus для обна-
ружения иммунного ответа на микобактерии ком-
плекса M. tuberculosis в образцах цельной венозной 
крови человека методом иммуноферментного ана-
лиза (РУ № ФСЗ 2010/06376 от 06.10.22; QIAGEN 
GmbH, Германия);

•	 Standard Е TB-Feron IGRA – набор реагентов для 
качественного определения IFN-γ методом твер-
дофазного иммуноферментного анализа в плазме 
крови человека, выделенной из гепаринизиро-
ванной цельной крови человека для идентифи-
кации in vitro ответа на рекомбинантный туберку-
лезный антиген, ассоциированный с инфекцией 
M. tuberculosis (РУ № РЗН 2021/14954 от 03.08.21; 
SD Biosensor, Республика Корея);

•	 «ИГРА-ТБ» – набор реагентов для качественного 
иммуноферментного определения IFN-γ в плазме 
крови, выделенной из гепаринизированной цель-
ной крови человека для идентификации Т-клеточ-
ного in vitro ответа на антиген, ассоциированный 
с инфекцией M. tuberculosis по ТУ 21.20.23-004-
78939528-2023 (РУ № РЗН 2024/21946 от 31.01.24; 
на момент исследования находился в процессе 
регистрации; «ЭЛТА», Россия).
Все тесты выполнялись одновременно. В ходе ис-

следования проводился забор крови, объем крови, 
забираемой от 1 пациента, не превысил 20 мл для вы-
полнения 4 тестов in vitro. После забора крови внутри-
кожно на внутренней поверхности предплечья левой 
руки вводился туберкулин (осуществлялась поста-
новка пробы Манту с 2 ТЕ ППД-Л). Одномоментно, 
также внутрикожно, только на внутренней поверхно-

сти предплечья правой руки вводился Диаскинтест® 
(постановка пробы с препаратом Диаскинтест®). Все 
исследования проводились в соответствии с инструк-
циями производителей.

Результат каждого теста оценивался качествен-
ным методом как положительный (туберкулезная 
инфекция вероятна) и отрицательный (туберкулезная 
инфекция маловероятна). Сомнительные, невалид-
ные, неопределенные результаты вне зависимости 
от их интерпретации в инструкции производителя 
были учтены как «неинтерпретируемые» (подразу-
мевалось, что они не могут дать однозначной ин-
формации о состоянии пациента). В группе ЛТИ-НР 
положительные результаты тестов рассматривались 
как ложноположительные, а в группах ТОД и ЛТИ-
ВР отрицательные результаты рассматривались как 
ложноотрицательные.

При анализе результатов оценивались согласован-
ность результатов всех исследуемых тестов и часто-
та встречаемости положительных и отрицательных 
результатов. Конечной точкой исследования счита-
лась общая процентная согласованность результатов, 
т. е. способность тестов правильно предсказывать со-
стояние, предполагаемое по совокупности клиниче-
ских признаков.

Статистическая обработка данных проводилась 
с использованием программного обеспечения MS 
Excel и GraphPad Prism. Для расчета доверительных 
интервалов (ДИ) долей (95%-ный ДИ) использовалось 
биномиальное распределение. Различия в качествен-
ных признаках в группах определялись при помощи 
критерия χ2. Различия считались статистически досто-
верными при уровне значимости р < 0,05 [15].

Результаты

Оценка согласованности результатов всех исследуе-
мых тестов приведена в таблице.

Из данных таблицы следует, что результаты пробы 
с препаратом Диаскинтест® (95 результатов можно 
было оценивать как положительные и отрицатель-
ные) совпадали с результатами IGRA-тестов (кроме 
T-SPOT®.TB) в 88–92 % случаев, в то время как согла-
сованность с пробой Манту с 2 ТЕ ППД-Л и T-SPOT®.
TB оказалась на уровне 58–64 %.

Результаты IGRA-тестов (Standard E TB-Feron 
IGRA, QuantiFERON®-TB Gold Plus и ИГРА-ТБ) име-
ли высокую согласованность между собой (86–88 % 
случаев).

Результаты T-SPOT®.TB совпадали с  кожны-
ми пробами в  62–64 % случаев, с  остальными 
IGRA-тестами – в 72–76 % случаев. При этом про-
ба Манту с 2 ТЕ ППД-Л и T-SPOT®.TB дали больше 
всего неинтерпретируемых результатов – 22 и 17 % 
случаев соответственно.

У всех обследованных (n = 100) проба Манту с 2 ТЕ 
ППД-Л и T-SPOT®.TB чаще давала положительные 
результаты (51 и 55 % соответственно по сравнению 
с 38 % для пробы с препаратом Диаскинтест® и 42–
45 % – для других IGRA-тестов). Отрицательные ре-
зультаты наблюдались реже (27 и 28 % по сравнению 
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с 56–58 % для других тестов). Различия между долями 
отрицательных результатов во всей группе, получен-
ными при проведении пробы Манту с 2 ТЕ ППД-Л 
и T-SPOT®.TB, с одной стороны, и пробы с препа-
ратом Диаскинтест® и Standard E TB-Feron IGRA, 
QuantiFERON®-TB Gold Plus и ИГРА-ТБ – с другой, 
оказались статистически значимыми (p < 0,05).

Проведена оценка частоты демонстрации испыту-
емыми тестами положительных результатов в группах 
ТОД и ЛТИ-ВР, а также насколько часто они позво-
ляли получить положительный результат в группе 

ЛТИ-НР. Анализ частоты встречаемости положитель-
ных результатов иммунологических тестов в исследу-
емых группах отражен на рис. 1.

Тест T-SPOT®.TB наиболее часто давал положи-
тельные результаты, особенно в группе ТОД (88 % 
пациентов определены как положительные), что, од-
нако, обернулось значительным количеством (26 %) 
предположительно ложноположительных результатов 
в группе ЛТИ-НР.

В результате пробы Манту с 2 ТЕ ППД-Л проде-
монстрировано также большое количество предпо-

Таблица
Согласованность положительных и отрицательных результатов 6 исследуемых тестов попарно

Table
Agreement of positive and negative results of 6 studied tests pair-wise

Тест (n = 100) Проба с препаратом 
Диаскинтест®

Проба Манту  
с 2 ТЕ ППД-Л T-SPOT®.TB Standard E 

TB-Feron IGRA
QuantiFERON®-TB 

Gold Plus ИГРА-ТБ

Проба с препаратом Диаскинтест® 95 57,9 64,2 88,4 90,5 91,6

Проба Манту с 2 ТЕ ППД-Л 55 78 61,5 70,5 70,5 66,7

T-SPOT®.TB 61 48 83 75,9 72,3 75,9

Standard E TB-Feron IGRA 84 55 63 100 86,0 88,0

QuantiFERON®-TB Gold Plus 86 55 60 86 100 87,0

ИГРА-ТБ 87 52 63 88 87 99

Примечание: ТЕ – туберкулиновые единицы; ППД-Л – туберкулин, представляющий собой очищенный протеина дериват (Purified Protein Derivative) в модификации М.А.Линниковой; 
в правой верхней части таблицы – процент совпавших результатов попарно между тестами (%). В левой нижней части – абсолютное количество совпавших результатов (абс.). По диаго-
нали – число результатов для данного теста, которые можно однозначно интерпретировать как «положительные» и «отрицательные».
Note: The upper right part of the table shows the percentage of matching results pair-wise (%). The lower left part shows the absolute number of matching results (abs.). The diagonal shows the 
number of results for a given test that can be unambiguously interpreted as “positive” and “negative”.

Рис. 1. Доля положительных результатов иммунологических тестов у пациентов исследуемых групп, %
Примечание: ТЕ – туберкулиновые единицы; ППД-Л – туберкулин, представляющий собой очищенный протеина дериват (purified protein 
derivative) в модификации М.А.Линниковой; группы пациентов: ЛТИ-ВР – с  латентной туберкулезной инфекцией с высоким риском развития 
туберкулеза; ЛТИ-НР –  с  латентной туберкулезной инфекцией с низким риском развития туберкулеза; ТОД – туберкулез органов дыхания.
Figure 1. The proportion of positive results of immunological tests in patients of the study groups, %
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лагаемых ложноположительных результатов в груп-
пе ЛТИ-НР (48 %), при этом показана значительная 
доля (76%) положительных результатов в группе ТОД. 
В группе ЛТИ-ВР доля положительных результатов 
пробы Манту с 2 ТЕ ППД-Л, как и пробы с препара-
том Диаскинтест®, была относительно невысокой (по 
72 %) по сравнению с IGRA-тестами (по 80 %).

IGRA-тесты (кроме T-SPOT®.TB) и проба с пре-
паратом Диаскинтест® дали наибольшее количе-
ство отрицательных результатов в группе ЛТИ-НР 
(88–90 %). При этом установленный низкий уро-
вень отрицательных результатов в группе ЛТИ-НР 
в тестах T-SPOT®.TB и пробы Манту с 2 ТЕ ППД-Л 
(50 и 32 % соответственно) может свидетельствовать 
о низкой специфичности тестов. Различия в долях 
отрицательных результатов в группе ЛТИ-НР между 
тестами T-SPOT®.TB и пробой Манту с 2 ТЕ ППД-Л, 
с одной стороны, и другими IGRA-тестами и пробой 
с препаратом Диаскинтест® – с другой, были стати-
стически значимыми (p < 0,05).

На рис. 2 приведены данные об общей процентной 
согласованности результатов, т. е. способности тестов 
правильно предсказывать состояние, предполагаемое 
по совокупности клинических признаков. В рамках 
представленного исследования предполагаемыми 
состояниями являлось наличие активной инфекции 
у пациентов групп ТОД и ЛТИ-ВР и отсутствие ак-
тивной инфекции у пациентов группы ЛТИ-НР. Наи
более точными оказались результаты теста ИГРА-ТБ 
(83 % совпадающих результатов, т. е. положительных 
для участников групп ТОД и ЛТИ-ВР и отрицатель-
ных для группы ЛТИ-НР), за ним следует проба с пре-
паратом Диаскинтест® и QuantiFERON®-TB Gold Plus 

(по 80 %), затем – Standard E TB-Feron IGRA (78 %) 
и T-SPOT®.TB (67 %).

Различия в процентной согласованности резуль-
татов между всеми перечисленными тестами не были 
статистически значимы. Достоверно более низкая ре-
зультативность по совпадению результатов в представ-
ленном исследовании показала только проба Манту 
с 2 ТЕ ППД-Л (53 %; p < 0,05).

Таким образом, IGRA-тесты (за исключением 
T-SPOT®.TB) показали наиболее совпадающие с пред-
полагаемым диагнозом результаты при скрининге 
пациентов с ЛТИ-НР (при этом специфичность тестов 
составляла 88–90 %) и пациентов с ЛТИ-ВР (чувст-
вительность тестов – 80 %). По результатам оценки 
теста T-SPOT®.TB установлена более высокая чув-
ствительность теста (91 %), но низкая его специфич-
ность (66 %).

Проба с препаратом Диаскинтест® продемонстри-
ровала достоверно более высокую специфичность 
(90 %) по сравнению с пробой Манту с 2 ТЕ ППД-Л 
(32 %) при сопоставимой чувствительности (в среднем 
70 % vs 74 % соответственно).

Обсуждение

Сравнение результатов различных тестов в одной и той 
же группе пациентов проводилось многими исследо-
вателями, а полученные ими данные неоднозначны 
и порой противоречивы. Например, при сравнении 
теста QuantiFERON®-TB Gold Plus с T-SPOT®.TB, 
а также кожной туберкулиновой пробой с 5 ТЕ тубер-
кулина, представляющего собой очищенный проте-
ина дериват (purified protein derivative) в модификации 

Рис. 2. Общая согласованность результатов тестов с учетом клинического статуса, %
Примечание: ТЕ – туберкулиновые единицы; ППД-Л – туберкулин, представляющий собой очищенный протеина дериват (Purified Protein De-
rivative) в модификации М.А.Линниковой.
Figure 2. Overall agreement of test results, taking into account the clinical status, %
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Ф.Б.Зайберт (PPD-S), при этом продемонстрирована 
меньшая специфичность последней по сравнению 
с IGRA-тестами [16, 17].

Также в нашем исследовании отмечена меньшая 
специфичность пробы Манту с 2 ТЕ ППД-Л, при этом 
проба с препаратом Диаскинтест® сохраняла высокую 
специфичность и была сопоставима с отечественным 
тестом ИГРА-ТБ (90 ± 8 % отрицательных результатов 
в группе ЛТИ-НР) и тестами QuantiFERON®-TB Gold 
Plus и Standard E TB-Feron IGRA (88 ± 9 %).

По данным ряда работ статистически значимой 
разницы в доле ЛТИ-позитивных пациентов, выяв-
ленных при помощи QuantiFERON®-TB Gold и кож-
ной туберкулиновой пробы (с 5 ТЕ PPD-S) не обнару-
жено, либо чувствительность QuantiFERON®-TB Gold 
Plus была выше, чем у кожной пробы [18]. Аналогич-
ные результаты были получены по результатам мета-
анализа, при котором сравнивались опубликованные 
данные по чувствительности и специфичности тестов 
QuantiFERON®-TB Gold Plus, T-SPOT®.TB и кожной 
туберкулиновой пробы [19]. Сделан вывод о том, что 
QuantiFERON®-TB Gold Plus обладает в среднем боль-
шей чувствительностью по сравнению с T-SPOT®.TB 
(94,7 % vs 87,2 %, разница становилась достоверной 
при количестве участников исследования > 100) при 
одинаково высокой специфичности этих тестов – 99,5 
и 100 % соответственно по сравнению с 66,2–78,2 % 
при кожной пробе с туберкулином.

В проведенном нами исследовании установлено, 
что при использовании T-SPOT®.TB и пробы Ман-
ту с 2 ТЕ ППД-Л получено наибольшее количество 
истинно положительных результатов в группе больных 
ТОД, что свидетельствовало о высокой чувствитель-
ности этих методов (88 ± 13 % vs 76 ± 17 % соответст-
венно), данные совпадали с результатами ИГРА-ТБ 
(76 ± 18 %). При этом в группе ЛТИ-НР достоверно 
реже (p < 0,05) отмечались отрицательные результаты 
при проведении пробы Манту с 2 ТЕ ППД-Л (32 ± 
13 %) и T-SPOT®.TB (50 ± 14 %), что снижало специ-
фичность тестов.

По результатам исследования, выполненного 
с участием взрослых пациентов с подозрением на на-
личие туберкулеза, показано, что результаты пробы 
с препаратом Диаскинтест® и QuantiFERON®-TB Gold 
совпали в 84 % случаев. Также было отмечено совпа-
дение результатов QuantiFERON®-TB Gold и пробы 
с препаратом Диаскинтест® с клиническим диагнозом 
(86 и 81 % соответственно) [20, 21].

По результатам проведенного исследования при 
сопоставлении результатов тестов с ИГРА-ТБ уста-
новлено, что наибольшая согласованность была за-
регистрирована с пробой с препаратом Диаскинтест® 
(91,6 %), тестами Standard E TB-Feron IGRA (88 %) 
и QuantiFERON®-TB Gold Plus (87 %), а наимень-
шая – с T-SPOT®.TB (75,9 %) и внутрикожной пробой 
с туберкулином (66,7 %).

Благодаря полученным результатам подтвержде-
но, что тест ИГРА-ТБ можно рассматривать в каче-
стве аналога тестов in vitro (QuantiFERON®-TB Gold 
Plus и Standard E TB-Feron IGRA), а также приме-
нять в качестве альтернативы пробе с препаратом 

Диаскинтест®. При оценке согласованности резуль-
татов с клиническим диагнозом также установлен наи-
больший уровень согласованности с ИГРА-ТБ тестом 
(83 %). Таким образом, отечественная тест-система 
ИГРА-ТБ не уступает зарубежным аналогам и может 
быть рекомендована в практическом здравоохранении 
в качестве диагностики ЛТИ у взрослых.

Следует отметить, что большинство исследова-
ний ранее проводились на детской популяции и их 
результаты не могут быть в полной мере экстраполи-
рованы на взрослых пациентов. Кроме того, строгие 
критерии отбора пациентов, применяемые в клини-
ческих исследованиях, не дают полного представ-
ления об информативности различных тест-систем 
у пациентов с различным течением туберкулезного 
процесса, коморбидной патологией, исходным нару-
шением иммунного статуса. При проведении данного 
исследования обращала на себя внимание конверсия 
результатов тестов по сравнению с исходными данны-
ми. Так, результат пробы с препаратом Диаскинтест® 
в группах ТОД и ЛТИ-ВР отнюдь не всегда оказывался 
положительным (68 и 72 % соответственно), несмо-
тря на то, что наличие в анамнезе положительного 
результата пробы с препаратом Диаскинтест® было 
одним из критериев формирования группы ЛТИ-ВР. 
Такого рода невоспроизводимость повторных имму-
нологических тестов должна учитываться специали-
стами, а иммунологические особенности пациентов, 
обусловливающие различную чувствительность те-
стов, нуждаются в дальнейшем изучении.

Заключение

Новый отечественный тест ИГРА-ТБ не уступает зару-
бежным аналогам и может быть рекомендован в прак
тическом здравоохранении в качестве диагностики 
ЛТИ у взрослых. Представляется принципиально важ-
ным продолжить изучение информативности тестов 
у взрослых пациентов в условиях реальной клини-
ческой практики без применения строгих критериев 
отбора. Иммунологические особенности пациентов, 
обусловливающие различную чувствительность те-
стов, нуждаются в дальнейшем изучении.
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Окислительный стресс у пациентов с тяжелой 
бронхиальной астмой
В.Ч.Нгуен, Д.Г.Солдатов 
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
По результатам многочисленных исследований последних лет продемонстрировано, что одним из важнейших патофизиологических 
механизмов формирования хронического воспаления в стенке бронхов больных бронхиальной астмой (БА) является окислительный 
стресс (ОС). ОС способствует хронизации воспаления и ремоделированию дыхательных путей. Целью обзора явилось изучение роли ОС 
у больных тяжелой БА (ТБА) и возможностей его терапевтической коррекции на основании анализа литературных источников баз 
данных PubMed и Google Scholar за период 2020–2025 гг. Материалы и методы. Изучены 83 публикации баз данных PubMed и Google 
Scholar, отобранные в результате поиска по следующим ключевым словам: «окислительный / оксидативный стресс при тяжелой брон-
хиальной астме», «лечение окислительного стресса при тяжелой бронхиальной астме», «антиоксидантная терапия при тяжелой бронхи-
альной астме». Заключение. Сделан вывод о том, что ОС играет важнейшую роль в патогенезе ТБА, способствуя формированию и под-
держанию хронического воспаления в бронхиальной стенке, гиперреактивности и ремоделированию бронхов, персистенции симпто-
мов и снижению вентиляционной функции легких. Поиск и разработка инновационных методов лечения, направленных на уменьше-
ние выраженности ОС в стенке бронхов, в частности ингаляционная терапия термической гелий-кислородной смесью, может представ-
лять особой интерес в комплексной терапии ТБА с целью установления наиболее полного контроля над заболеванием.
Ключевые слова: тяжелая бронхиальная астма, окислительный / оксидативный стресс, свободные кислородные радикалы, контроль над 
бронхиальной астмой, антиоксидантная терапия.
Конфликт интересов: Конфликт интересов авторами не заявлен.
Финансирование: Спонсорская поддержка исследования отсутствовала.
® Нгуен В.Ч., Солдатов Д.Г., 2025
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Oxidative stress in patients with severe asthma
Van Truong Nguyen, Dmitry G. Soldatov 
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
Numerous studies in recent years have demonstrated that oxidative stress (OS) is one of the most important pathophysiologic mechanisms of chronic 
inflammation in the bronchial wall of asthma patients. OS contributes to chronic inflammation and airway remodeling. The aim of this review was 
to investigate the role of OS in patients with severe asthma (SA) and therapeutic options for OS improvement based on analysis of literature data 
from PubMed and Google Scholar databases for the period 2020 – 2025. Methods. 83 PubMed and Google Scholar publications were selected for 
the review by searching the following keywords: oxidative stress in SA, OS treatment in SA, and antioxidant therapy in SA. Conclusion. OS plays 
a crucial role in the pathogenesis of SA, contributing to the formation and maintenance of chronic inflammation in the bronchial wall, bronchial 
hyperreactivity and remodeling, persistence of symptoms, and decreased ventilatory function of the lungs. Search and development of innovative 
treatment methods aimed at reducing the severity of OS in the bronchial wall, in particular inhalation therapy with a thermal helium-oxygen 
mixture, may be of particular interest in the complex therapy of SA in order to establish the most comprehensive control of the disease.
Key words: severe asthma, oxidative stress, free oxygen radicals, asthma control, antioxidant therapy.
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Бронхиальная астма (БА) – одно из наиболее распро-
страненных неинфекционных заболеваний, оказыва-
ющих существенное негативное влияние на качество 
жизни пациентов. Согласно данным международного 
руководства «Глобальная инициатива по бронхиаль-
ной астме» (Global Initiative for Asthma – GINA, 2024), 

в настоящее время > 300 млн человек в мире страдают 
БА, из них более 1 000 пациентов ежедневно умирают 
от этого заболевания [1]. В России распространен-
ность БА, согласно официальным статистическим 
данным, в 2022 г. составила 1 073,1 на 100 тыс. населе-
ния (1,591 млн человек), демонстрируя рост на 3,8 % 

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.18093/0869-0189-2020-30-5-519-532&domain=pdf&date_stamp=2020-10-10
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по сравнению с предшествующим годом (1,569 млн 
человек в 2021 г.) [2, 3]. В общей структуре заболе-
вания 5–20 % приходится на долю ТБА [6]. Общие 
расходы на лечение ТБА в России (без назначения 
генно-инженерных биологических препаратов) со-
ставляют в 1 447,2 млрд руб. в год [4].

При ТБА течение заболевания остается зачастую 
неконтролируемым, несмотря на проводимое лечение, 
или поддается контролю лишь на фоне мощной базис-
ной терапии, соответствующей V ступени GINA. Реф-
рактерность к проводимой базисной терапии сопрово-
ждается частыми обострениями и госпитализациями, 
незапланированными визитами к врачу, в т. ч. за не-
отложной помощью. При ТБА в дыхательных путях 
(ДП) наряду с воспалительной реакцией в результате 
регенеративных процессов в ответ на хроническое 
воспаление могут развиваться необратимые струк-
турные изменения, называемые ремоделированием 
бронхов.

Среди важнейших патогенетических механизмов 
ТБА особая роль принадлежит окислительному стрес-
су (ОС), возникающему в ДП вследствие дисбаланса 
между выработкой активных форм кислорода (АФК) 
и антиоксидантной защитой организма. АФК – вы-
сокоактивные молекулы (супероксиданион-радикал 
(О2

–), гидроксильный радикал (ОН–), перекись водо-
рода (Н2О2), синглетный кислород (О2) и др.), способ-
ные в зависимости от концентрации оказывать в орга-
низме как регулирующее, так и токсическое действие. 
Важнейшие регулирующие эффекты АФК хорошо 
известны и проявляются, в частности, в обеспечении 
регенерации органов и тканей, поддержании гомео-
стаза, реализации бактерицидного, цитотоксического 
и иммунорегуляторного механизмов защиты организ-
ма, процессов хемотаксиса и фагоцитоза. Напротив, 
в концентрациях, превышающих физиологические 
значения, АФК проявляют свой токсический эффект, 
вступая в химические реакции с молекулами различных 
органов и систем, вызывая деградацию структурных 
белков, перекисное окисление липидов (ПОЛ) кле-
точных стенок и нуклеиновых кислот, ингибирова-
ние ферментов, изменяя структуру и функциональные 
свойства гормонов, способствуя повышенной выработ-
ке свободного кальция и усиливая апоптоз [5–7]. АФК 
и продукты ПОЛ способствуют повышенной выработке 
цитокинов (фактор некроза опухоли, интерлейкины 
(IL) -1, -6 и др.) и медиаторов воспаления (производ-
ные арахидоновой кислоты, лейкотриены, простаглан-
дины, тромбоксаны; гистамин, брадикинин, серото-
нин), имеющих важнейшее значение в патогенезе БА.

Часто ОС может сопровождаться нитрозативным 
стрессом, обусловленным повышенным образованием 
активных форм азота (АФА) – оксида азота (NO•), 
нитроксильного аниона (NO–), катиона нитрозония 
(NO+), пероксинитрита (ONOO–), диоксида азота 
(NO2•), нитрит-аниона (NO2

–), а также других фи-
зиологически значимых производных NO. По дан-
ным ряда исследований при изучении конечных 
продуктов нитрозативного стресса выявлена прямая 
корреляция между концентрацией NO и тяжестью 
эозинофильного воспаления ДП у больных БА [8].

Целью настоящего обзора явилось изучение роли 
ОС в патогенезе ТБА и современных возможностей 
его коррекции на основании анализа литературных 
данных базы PubMed и Google Scholar за период 2020–
2025 гг. Изучены 83 публикации, отобранные в ре-
зультате поиска по следующим ключевым словам: 
«окислительный / оксидативный стресс при тяжелой 
бронхиальной астме», «лечение окислительного стрес-
са при тяжелой бронхиальной астме», «антиоксидант-
ная терапия при тяжелой бронхиальной астме».

Роль аэрополлютантов и ингаляции раздражающих 
веществ в формировании окислительного стресса 
дыхательных путей

Неблагоприятные факторы окружающей среды игра-
ют решающую роль в развитии ОС у пациентов с ТБА. 
Воздействие аэрополлютантов и ингаляционных раз-
дражающих агентов, таких как твердые мелкодис-
персные частицы размером ≤ 2,5 мкм (PM2.5), озон 
(O₃) и табачный дым, сопровождается доказанным 
увеличением производства АФК в ДП.

Твердые частицы (PM2.5). Взвешенные в воздухе 
мелкодисперсные частицы РМ2.5 включают в себя 
мельчайшие частицы сажи, асфальта, автомобильных 
шин, соединения тяжелых металлов, минеральные 
соли, различные аллергены и микроорганизмы, ко-
торые при попадании в организм вызывают комплекс 
патологических реакций, включающий в себя ОС, 
усиление воспалительных процессов, повреждение 
эндотелия, вегетативную дисфункцию, повреждение 
митохондрий и генотоксичность [9].

Показано, что длительная ингаляция высоких доз 
РМ2.5 может приводить к формированию БА, при-
чем ведущим патогенетическим механизмом явля-
ется развитие ОС ДП [10]. Воздействие PM2.5 может 
оказывать повреждающее действие на эпителиаль-
ные клетки ДП, вызывать воспаление и высвобо-
ждение провоспалительных цитокинов (IL-6, IL-8 
и TNF-α). В то же время ингаляция PM2.5 стимули-
рует высвобождение ионов кальция эпителиальными 
клетками ДП и эндоплазматическим ретикулумом, 
которые активируют и фосфорилируют митоген-ак-
тивированные протеинкиназы (MAPK), усиливаю-
щие транскрипцию генов (NF-kB, AP-1), которые, 
в свою очередь, способствуют последующему высво-
бождению IL-6, IL-8 и TNF-α. Таким образом акти-
вируются Т-лимфоциты 2-го типа иммунного ответа 
и развивается гиперреактивность ДП. Кроме того, 
воздействие PM2.5 может вызывать аутофагию через 
внутриклеточные сигнальные каскады PI3K / Akt / 
mTOR и усиливать ее путем влияния на экспрессию 
синтазы оксида азота-2 (NOS2) и трансформирую-
щий фактор роста-β1 (Transforming growth factor-β1 – 
TGFβ1), вызывая ремоделирование ДП.

При попадании частиц РМ2.5 повышенная про-
дукция АФК носит характер защитной реакции ор-
ганизма [11]. Однако при чрезмерном производстве 
АФК в сочетании с недостаточной антиоксидантной 
защитой нарушается окислительно-восстановитель-
ный баланс, что приводит к ОС и подтверждается по-
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вешением уровня таких биомаркеров ОС, как 8-изо-
простан и малондиальдегид (МДА) [12, 13].

Показано, что попадание PM2.5 в ДП может нару-
шать функцию митохондрий в клетках легких. Дис-
функция митохондрий приводит к выходу электронов 
из электронно-транспортной цепи и их связыванию 
с кислородом с образованием супероксид-анионов, 
что еще больше усугубляет ОС [14]. Этот каскад окис-
лительных повреждений способствует воспалению, 
ремоделированию ДП и прогрессированию хрониче-
ских заболеваний легких, таких как БА и хроническая 
обструктивная болезнь легких (ХОБЛ). Сравнитель-
ные исследования показателей легочной функции 
у жителей регионов, проживающих в зонах с различ-
ной степенью загрязнения воздуха РМ2.5 частицами 
и диоксидом азота, демонстрируют наличие прямой 
корреляции между содержанием аэрополлютантов 
и маркеров ОС (8-изопростан в конденсате выды-
хаемого воздуха) и обратной корреляции – с пока-
зателями функции внешнего дыхания (жизненная 
емкость легких, объем форсированного выдоха за 1-ю 
секунду – ОФВ1) [10].

По данным недавно опубликованного метаанализа 
1 027 исследований (n = 25 789 433) убедительно про-
демонстрировано, что длительное превышение пре-
дельно допустимой концентрации РМ2.5 на каждые 
10 мг / м3 ассоциировано с возрастанием риска БА 
(заболеваемости, распространенности и смертности) 
на 21,4 % (95%-ный доверительный интервал (ДИ) – 
11,4–32,3 %) у детей и на 7,1 % (95%-ный ДИ – 1,6–
12,9 %) – у взрослых. В 2019 г. почти ⅓ случаев БА 
в мире была связана с воздействием PM2.5 [15].

Также показано, что при превышении предель-
но допустимой концентрации РМ2.5 на  каждые 
10 мг / м3 увеличивается риск экстренной госпита-
лизации по поводу обострения БА среди детей [16].

Озон (O3). Приземный (тропосферный) озон за-
нимает 2-е место среди аэрополлютантов по своей 
агрессивности для здоровья человека. Он образуется 
в нижних слоях атмосферы в результате фотохими-
ческого взаимодействия оксида азота и органических 
соединений. В то время как острое воздействие озо-
на вызывает гиперреактивность ДП и нейтрофиль-
ное воспаление, хроническое воздействие озона – 
длительный ОС, приводящий к гибели клеток ДП 
и хроническому воспалению бронхов с развитием 
эмфиземы, схожему с таковым при ХОБЛ. Однако 
в обоих случаях роль ОС в патогенезе дыхательных 
расстройств крайне велика.

Озон является мощным индуктором АФК как 
у здоровых людей, так и больных БА. Агрессивное 
действие озона проявляется активной выработкой 
АФК преимущественно за счет ПОЛ легочного сур-
фактанта и клеточных мембран [17]. Увеличение АФК 
вызывает повреждение клеток, митохондриальную 
дисфункцию и повреждение митохондриальной ДНК 
(мтДНК), образование и высвобождение токсичных 
метаболитов. АФК быстро активируют высвобожде-
ние провоспалительных цитокинов IL-1β, IL-6, IL-8, 
IL-23, IL-33, TNF-α и тимического стромального лим-
фопоэтина (Thymic Stromal LymphoPoietin – TSLP), 

что приводит к каскаду провоспалительных измене-
ний в структурных и иммунных клетках в слизистой 
оболочке ДП. Страдает фагоцитирующая активность 
альвеолярных макрофагов, отмечается снижение 
интенсивности эффероцитоза, что, в свою очередь, 
усиливает явления воспаления в ДП [18]. Активная 
выработка цитокинов, в особенности IL-1β, IL-17А, 
IL-22, повышение экспрессии молекул внутрикле-
точной адгезии-1 (ICAM-1) обусловливают приток 
нейтрофилов и еще большую выработку АФК в оча-
ге воспаления. Включение сигнальных клеточных 
путей, в частности, RORγt, способствует активации 
транскрипционного фактора NF-kB, который, в свою 
очередь, подавляет экспрессию и функцию рецепто-
ров глюкокортикостероидных (ГКС) гормонов (РГГ) 
на альвеолоцитах 2-го типа. В развитии резистентно-
сти РГГ оказываются задействованы как минимум 
3 патогенетических механизма, а именно – ингиби-
рование ядерной транслокации РГГ, препятствование 
связыванию РГГ с ГКС-регуляторными элементами 
(nGRE) и подавление взаимосвязи с транскрипцион-
ными факторами. Представляется, что именно разви-
тие резистентности РГГ, обусловленной ОС, является 
одной из важнейших причин формирования ТБА и ее 
неконтролируемого течения. Было убедительно про-
демонстрировано, что вдыхание озона крысами может 
вызывать обострение эозинофильного воспаления ДП 
и Th2-иммунный ответ [19]. Несмотря на эти экспери-
ментальные данные, четкого подтверждения влияния 
острой ингаляции озона на развитие Т2-воспаления 
у людей до настоящего времени не получено [20].

Хроническое воздействие озона связано с увеличе-
нием частоты и тяжести обострений различных эндо-
типов БА. Показано, что у пациентов с БА, подвергаю-
щихся хроническому воздействию озона, повышается 
уровень АФК и соответственно снижается функция 
легких, измеряемая по ОФВ1) [21–23].

Табачный дым и аэрозоль электронных средств до-
ставки никотина. Табачный дым, вызывая ОС в ды-
хательной системе, является мощным источником 
АФК [24]. При горении табака образуется сложная 
смесь свободных радикалов и других реактогенных 
молекул, в частности, короткоживущих радикалов, 
таких как супероксид-анион (O2

–) и гидроксильные 
радикалы (–OH) и долгоживущих радикалов – перок-
сида водорода (H2O2) и пероксинитрита (ONOO–) [25]. 
АФК могут непосредственно повреждать эпителий 
ДП, воздействуя на клеточные липиды, белки и ДНК, 
что приводит к воспалению, увеличению выработки 
слизи и бронхоконстрикции – ключевым симптомам 
БА [26].

У курящих пациентов ОС особенно выражен 
не только за счет повышенной продукции АФК, что 
подтверждается повышением уровня маркеров ОС, – 
МДА и параоксоназы [27], но и подавления табачным 
дымом антиоксидантной системы легких. Показано, 
что у курильщиков часто снижается уровень таких 
антиоксидантных ферментов, как супероксиддисму-
таза (СОД) и каталаза [28]. Такое воздействие способ-
ствует увеличению тяжести и частоты симптомов БА, 
поскольку сниженная антиоксидантная способность 
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не в состоянии нейтрализовать приток АФК из окру-
жающей среды, что делает табачный дым одним из ос-
новных модифицируемых факторов риска в лечении 
этого хронического респираторного заболевания.

В последние годы значительное внимание исследо-
вателей уделяется возможности электронных средств 
доставки никотина вызывать ОС ДН. Считается, что 
одним из источников АФК является собственно пар, 
образующийся при использовании электронных си-
гарет. Было обнаружено, что даже без ароматизаторов 
или никотина образующийся при выпаривании аэро-
золь пропиленгликоля и глицерина содержит высокие 
дозы АФК. Наибольший вред для респираторного 
здоровья связан с никотином и ароматизаторами, вхо-
дящими в состав вейпов. Карбонилы, такие как фор-
мальдегид и ацетальдегид, постоянно встречающиеся 
в электронных сигаретах, также могут способствовать 
окислительно-восстановительному дисбалансу [29]. 
Было убедительно продемонстрировано, что воздей-
ствие электронных сигарет вызывает значительное 
увеличение воспалительных биомаркеров, в частно-
сти, IL-8 и IL-6, снижение лактатдегидрогеназы и из-
менения MMP9 в клетках, температуры выдыхаемого 
воздуха. Развивающийся после курения электрон-
ных сигарет ОС может провоцировать воспаление 
эндотелия легких у молодых здоровых пациентов [27]. 
Согласно данным недавнего метаанализа и системати-
ческого обзора данных 10 поперечных исследований, 
охвативших в общей сложности 483 948 подростков 
в возрасте 15–16 лет, убедительно продемонстриро-
вано, что вейпинг ассоциирован со статистически 
значимым более высоким риском развития БА [30].

Патофизиология повреждений дыхательных путей, 
индуцированных окислительным стрессом

Исследователи полагают, что основными патофизио-
логическими механизмами клеточного повреждения 
ДП на фоне ОС являются:
•	 дисфункция митохондрий. В норме митохондрии 

производят АФК как побочный продукт окисли-
тельного фосфорилирования, с помощью которого 
клетки вырабатывают АТФ. В здоровых клетках 
уровень АФК жестко регулируется. При гиперпро-
дукции АФК и развитии ОС окислительное повре-
ждение влияет на репликацию и транскрипцию 
мтДНК, приводит к снижению митохондриальной 
функции, нарушению активности электронно-
транспортной цепи и падению мембранного по-
тенциала, что в свою очередь обусловливает усиле-
ние выработки АФК и дальнейшее окислительное 
повреждение клеток [31, 32]. Известно также, что 
АФК изменяют структуру теломер и сокращают их 
длину, способствуя процессу старения. Прогресси-
рующая митохондриальная дисфункция является 
пусковым фактором в повреждении клеток ДП, 
усугубляет ОС и способствует сохранению воспа-
ления в ДП;

•	 активация клеточных сигнальных путей. АФК яв-
ляются мощными активаторами ядерного фактора 
транскрипции – NF-κB, регулирующего экспрес-

сию различных провоспалительных генов. При 
активации АФК NF-kB транслоцируется в ядро, 
где связывается с ДНК и стимулирует выработку 
провоспалительных цитокинов, таких как IL-4, 
IL-5 и IL-13. Эти цитокины играют важнейшую 
роль в аллергическом воспалении, способствуя 
привлечению эозинофилов, выработке IgE и ги-
персекреции слизи [33];

•	 другим важнейшим сигнальным путем, активиру-
емым АФК, является путь MAPK, который вклю-
чает 3 основные киназы – ERK, JNK и p38 MAPK. 
АФК-индуцированная активация MAPK приводит 
к фосфорилированию различных факторов транс-
крипции, что обусловливает выработку дополни-
тельных провоспалительных медиаторов, таких как 
TNF-α, IL-1β и GM-CSF [34, 35];

•	 высвобождение провоспалительных цитокинов. Ак-
тивация NF-kB и MAPK приводит к увеличению 
выработки нескольких провоспалительных цито-
кинов, которые являются ключевыми медиаторами 
БА.
IL-4, IL-5 и  IL-13 играют центральную роль 

в иммунном ответе Th2, который преобладает при 
аллергической БА. IL-4 способствует дифференци-
ровке наивных Т-клеток в Тh2-клетки и стимулирует 
В-клетки к выработке IgE. IL-5 критически важен 
для роста, дифференцировки и активации эозино-
филов. IL-13 способствует гиперреактивности ДП, 
вызывая выработку слизи и способствуя ремодели-
рованию ДП [36, 37].

Цитокины TNF-α и IL-1β участвуют не только 
в острой воспалительной реакции, но и в хроническом 
воспалении, наблюдаемом при БА. TNF-α способст-
вует привлечению дополнительных воспалительных 
клеток, включая нейтрофилы, в очаг воспаления, 
а IL-1β усиливает экспрессию молекул адгезии на эн-
дотелиальных клетках, способствуя экстравазации 
иммунных клеток в ткани ДП [38].

Роль различных клеточных элементов 
в формировании воспаления и гиперреактивности 
дыхательных путей

Эозинофилы. Эозинофилы являются ключевыми 
эффекторными клетками при аллергической БА, 
а эозинофильный тип воспаления ДП составляет, 
по данным Бельгийского регистра, 55 % в структуре 
неконтролируемой ТБА [39]. Воспалительный эффект 
этих клеток осуществляется посредством высвобож
дения мощных цитоплазматических белков (основ-
ной протеин, эозинофильный катионный протеин, 
эозинофильная пероксидаза, эозинофильный нейро-
токсин) и цитокинов (провоспалительные IL, TGF-α 
и β, хемокины, липидные медиаторы (фактор актива-
ции тромбоцитов и лейкотриен С4)). Эозинофильная 
пероксидаза способствует значительной выработке 
АФК, катализирует производство мощного оксиданта 
хлорноватистой кислоты (HOCl) из H₂O₂, стимулирует 
ОС, апоптоз и некроз клеток [40]. Эозинофильный 
катионный протеин оказывает влияние на лимфоциты 
и стимулирует развитие Th2-иммунного ответа.
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В последнее время внимание исследователей при-
влекает вопрос о важном влиянии ОС-индуцирован-
ной митохондриальной дисфункции эозинофилов 
на эозинофилию, Th2-воспаление и формирование 
ТБА [41]. Вырабатываемые провоспалительными 
клетками на  фоне ОС IL-5 и  GM-CSF могут иг-
рать особенно важную роль в нарушении функции 
эозинофилов, процесса апоптоза и развития тяже-
лого течения БА. IL-5 способствует высвобождению 
эозинофилов из костного мозга, их распространению, 
миграции в ДП, активации и выживаемости. IL-5 так-
же действует на клетки-мишени, связываясь с их спе-
цифическим рецептором (IL-5R), представленным 
на различных клетках.

В настоящее время роль эозинофильного воспа-
ления при БА не вызывает сомнения, а содержание 
эозинофилов в сыворотке крови может служить мар-
кером аллергического воспаления в ДП. Повышенное 
количество эозинофилов в ДП пациентов с БА связано 
с ОС и повреждением тканей [7, 28].

Нейтрофилы. Нейтрофильный воспалительный 
процесс обусловливает в основном формирование 
т. н. нейтрофильной БА. Основными медиаторами 
ее являются Th17, инфламмасомы, экзосомы и ми-
кроРНК [42]. Продукция нейтрофильных внекле-
точных ловушек (NET) и увеличение цитоплазмы 
безъядерных нейтрофилов приводит к обострению 
симптомов БА.

Нейтрофилы содержат и выделяют мощный ар-
сенал медиаторов. По-видимому, особое значение 
в формировании ОС приобретает фермент миело-
пероксидаза (МПО), катализирующий образование 
АФК из H₂O₂ и выработку АФА, таких как перокси-
нитрит. Это способствует повреждению ДП и гипер-
секреции слизи, усугублению симптомов БА. Ней-
трофилы могут способствовать также формированию 
Th2-воспаления через внеклеточные ловушки.

Представляет интерес недавнее поперечное иссле-
дование с применением многофакторного анализа, 
по данным которого продемонстрирована возмож-
ность использования определенного уровня нейтро-
филии периферической крови (> 4,55 × 109 / л – в аб-
солютном выражении / > 55,15 % – в относительном 
выражении) в качестве биомаркеров ТБА, характе-
ризуемых чувствительностью 83,3 / 54,8 % и специ-
фичностью 64,0 / 88,0 % соответственно [43]. Также 
у больных ТБА выявлено статистически достоверное 
увеличение концентрации АФК нейтрофилов в ин-
дуцированных образцах мокроты и  8-изо-PGF2a 
в образцах периферической крови в группе пациентов 
с ТБА (p = 0,012; p = 0,044).

Макрофаги. Макрофаги являются важнейшими 
клетками врожденной иммунной системы, регули-
рующими иммунный ответ путем привлечения эо-
зинофилов, нейтрофилов и моноцитов, а также ак-
тивирующими эффекторные Th-клетки. В процессе 
поляризации макрофаги образуют 2 функционально 
противоположные субпопуляции – М1 и М2, отве-
чающие за реализацию Th-1 и Th-2 иммунного отве-
та соответственно. Они обладают противоположной 
функциональной активностью при воспалительных 

процессах, демонстрируя различные цитотоксич-
ность и регенеративные способности [44]. Подобная 
пластичность макрофагов позволяет им выполнять 
широкий спектр иммунологических функций, на-
правленных как на развитие воспаления (провоспа-
лительные М1-макрофаги), так и на борьбу с ним 
(противовоспалительные М2-макрофаги). Еще одна 
группа макрофагов – Мох – формируется в условиях 
ОС, когда в тканях возрастает опасность повреждения 
их свободными радикалами. Макрофаги не только 
сами устойчивы к повреждающим факторам, но и мо-
гут участвовать в поддержании окислительно-вос-
становительного баланса, выполняя роль «дирижера 
клеточного оркестра» и проявляя поистине удиви-
тельные возможности к самозащите против ОС [45]. 
Некоторые исследователи полагают, что киназы Mst1 
и Mst2 (Mst1 / 2) распознают АФК и поддерживают 
клеточный окислительно-восстановительный баланс.

Развитие ОС ДП сопровождается митохондри-
альной дисфункцией макрофагов, классической ак-
тивацией макрофагов М1 и выработкой провоспа-
лительных цитокинов (интерферон-γ, IL-6, IL-1β 
и TNF-α). Классически активированные макрофаги 
также продуцируют индуцируемую синтазу оксида 
азота (iNOS), что вызывает повышение синтеза АФА. 
Избыток АФК / АФА может привести к нарушению 
функции макрофагов, например, старению, наруше-
нию фагоцитоза и эффероцитоза. Макрофаги также 
активно вырабатывают АФК, в частности, благодаря 
активности NADPH-оксидазы – ферментного ком-
плекса, который генерирует супероксидные ради-
калы (O₂–) [46, 47]. При БА активация макрофагов 
аллергенами или инфекционными агентами приводит 
к увеличению продукции АФК, что еще больше спо-
собствует воспалению и ремоделированию ДП.

Доказано, что макрофаги принимают активное 
участие в формировании различных эндотипов ТБА, 
в частности, ее нейтрофильного [48] и pauci-грануло-
цитарного эндотипов [49]. Последний эндотип также 
характеризовался повышением резистентности РГГ 
и худшим контролем над ОФВ1 при проведении про-
тивоастматического лечения.

Cтруктурные изменения дыхательных путей 
(ремоделирование)

Хронический ОС и воспаление приводят к структур-
ным изменениям в ДП, в совокупности известные 
как ремоделирование ДП. Ремоделирование включает 
в себя следующие изменения:
•	 субэпителиальный фиброз. Это утолщение фун-

дальной мембраны из-за чрезмерного отложения 
белков внеклеточного матрикса (ExtraCellular Ma-
trix – ECM), таких как коллаген. Этот процесс об-
условлен хроническим воспалением и высвобожде-
нием факторов роста, таких как TGF-β, которые 
стимулируют фибробласты к выработке компо-
нентов ECM. При утолщении базальной мембраны 
снижается эластичность ДП, способствуя сужению 
ДП и стойкому ограничению воздушного пото-
ка [50–53];
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•	 гипертрофия и гиперплазия гладкомышечных клеток. 
При ТБА наблюдается увеличение размера (ги-
пертрофия) и количества (гиперплазия) гладких 
мышц ДП. Хроническое воздействие медиаторов 
воспаления, таких как АФК и цитокины, вызывает 
пролиферацию гладкомышечных клеток ДП и уси-
ливает их сократительную способность. В резуль-
тате увеличение массы гладкомышечных клеток 
приводит к гиперреактивности ДП [50–53];

•	 гиперплазия бокаловидных клеток и гиперсекреция 
слизи. Гиперплазия бокаловидных клеток часто 
индуцируется цитокинами, такими как IL-13. Это 
приводит к чрезмерной выработке слизи, которая 
может обтурировать ДП, усугублять ограничение 
воздушного потока и способствовать появлению 
характерных симптомов БА, таких как кашель 
и хрипы. Слизь также задерживает патогенные 
микроорганизмы и аллергены, усиливая воспале-
ние [50–53];

•	 ангиогенез. Это процесс образования новых кро-
веносных сосудов, который происходит в ответ 

на хроническое воспаление и гипоксию в тканях 
ДП. Считается, что увеличение количества сосудов 
способствует утолщению стенок ДП и усилению 
доставки воспалительных клеток в ДП, усугубляя 
воспаление и ремоделирование [50, 51].
Таким образом, патогенез ОС ДП представляет 

собой комплексный процесс, развивающийся при воз-
действии триггерных факторов (аэрополлютанты, ин-
галяции раздражающих веществ) и приводящий к раз-
витию дисбаланса окислительно-восстановительного 
статуса клеток, развитию ОС, а затем и дисфункции 
митохондрий основных эффекторных клеток (рис. 1). 
Клеточная дисфункция сопровождается активацией 
клеточных сигнальных путей и активной выработкой 
провоспалительных цитокинов, направляющих воспа-
лительную реакцию по не-Т2- или Т2-пути. Развитие 
воспаления способствует формированию гиперреак-
тивности ДП. Хроническое воспаление и гиперреак-
тивность ДП могут утяжелять течение БА и способ-
ствовать формированию структурных изменений ДП, 
описываемых термином «ремоделирование».

Рис. 1. Механизм развития окислительного стресса при бронхиальной астме
Примечание: АФК – активные формы кислорода; NADPH – никотинамидадениндинуклеотидфосфат; СОД – супероксиддисмутаза; CAT – ка-
талаза; ГТП – глутатионпероксидаза; IL – интерлейкин; TGF-β – трансформирующий фактор роста-β; TNF-α – фактор некроза опухоли-α; 
БА – бронхиальная астма; ДП – дыхательные пути; при бронхиальной астме активные формы кислорода образуются из воспалительных клеток 
(таких как эпителиальные клетки, макрофаги, нейтрофилы и эозинофилы) и факторов окружающей среды. Эти воспалительные клетки генери-
руют активные формы кислорода через механизм митохондриального дыхания, никотинамидадениндинуклеотидфосфат-оксидазу и  систему 
ксантиноксидазы. При бронхиальной астме активность антиоксидантов (супероксиддисмутаза, каталаза, глутатионпероксидаза, витамины Е, С) 
снижена. Этот дисбаланс регулирует выброс различных факторов воспаления воспалительными клетками, активируя воспалительную реакцию 
и способствуя развитию и прогрессированию бронхиальной астмы.
Figure 1. Mechanism of oxidative stress development in asthma
Note: In asthma, reactive oxygen species are generated by inflammatory cells (such as epithelial cells, macrophages, neutrophils, and eosinophils) and envi-
ronmental factors. These inflammatory cells generate reactive oxygen species through the mechanism of mitochondrial respiration, nicotinamide adenine 
dinucleotide phosphate oxidase, and the xanthine oxidase system. In asthma, the activity of antioxidants (superoxide dismutase, catalase, glutathione perox-
idase, vitamins E, C) is reduced. This imbalance regulates the release of various inflammatory factors by inflammatory cells, activating the inflammatory re-
sponse and contributing to the development and progression of asthma.
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TNF-α, IL-6, IL-1β

АФК
Антиоксиданты: 

СОД, САТ, ГТП, витамин С, 
витамин Е…

БА
Воспаление ДП

Гиперчувствительность ДП
Ремоделирование ДП

Экологические факторы: 
твердые частицы (РМ2.5), озон, 
табачный дым, УФ-излучение…
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Биомаркеры окислительного стресса дыхательных 
путей

Оксид азота в выдыхаемом воздухе (FeNO). FeNO ши-
роко используется в качестве неинвазивного биомар-
кера воспаления ДП. При БА повышенный уровень 
FeNO отражает повышенную активность iNOS. По-
казано, что у пациентов с ТБА часто наблюдается зна-
чительно более высокий уровень FeNO по сравнению 
с лицами с легкой или умеренной формой заболева-
ния, что делает FeNO надежным маркером для оценки 
воспаления и коррекции терапии [54–56].

8-Изопростан. 8-изопростан является стабиль-
ным конечным продуктом ПОЛ и одним из самых 
надежных маркеров ОС в ДП [6]. Показано, что его 
уровень повышен в бронхоальвеолярной лаважной 
жидкости и моче у пациентов с ТБА, что коррелирует 
с тяжестью обструкции ДП и гиперреактивностью. 
Этот биомаркер все чаще используется в клиниче-
ских и исследовательских условиях для оценки ин-
тенсивности окислительных процессов у пациентов 
с БА [57–59].

Малоновый диальдегид. МДА является побочным 
продуктом ПОЛ и служит прямым маркером ОС [6]. 
Повышенные уровни МДА постоянно наблюдают-
ся в крови и конденсате выдыхаемого воздуха у па-
циентов с ТБА. Более высокие концентрации МДА 
ассоциируются с более тяжелыми симптомами БА 
и плохим контролем над заболеванием, что подчер-
кивает его потенциал в качестве биомаркера как для 
диагностики, так и для мониторинга прогрессирова-
ния заболевания [60, 61].

Пути коррекции окислительного стресса у больных 
тяжелой бронхиальной астмой

Виды профилактики окислительного стресса пред-
ставлены на рис. 2.

Здоровое питание получает все большее признание 
и считается важным компонентом в профилактике ОС 
при ТБА. Доказано, что диета, богатая антиоксиданта-
ми, витаминами и необходимыми микроэлементами, 
может способствовать снижению частоты и тяжести 
заболевания [7, 62]. Такие продукты, как красный бол-
гарский перец, цитрусовые, киви, брокколи содер-
жат большое количество витамина С, который играет 
важную роль в борьбе с окислительным поврежде-
нием легких, подавляя образование TNF-α и изме-
няя пути метаболизма арахидоновой кислоты. Хотя 
по результатам исследований, посвященных приему 
добавок с витамином С, показаны противоречивые 
результаты, а более устойчивая связь со снижением 
риска развития БА и улучшением функции легких 
продемонстрирована у таких источников цельного 
питания, как фрукты и овощи. Отмечена обратная 
зависимость между потреблением фруктов и овощей 
и тяжестью БА: их более высокое включение в рацион 
было связано, по оценке пациентов, с уменьшением 
числа хрипов, воспаления ДП и симптомов БА [63, 
64]. Зеленый чай также является продуктом, богатым 
мощными антиоксидантами, в частности, эпикате-
хином, эпигаллокатехином (EGC), EGC-3-галлатом 
(EGCG) и эпикатехин-3-галлатом. Эти катехины, со-
держащиеся в зеленом чае, являются основными ан-
тиоксидантами, демонстрируя высокую способность 

Рис. 2. Виды профилактики окислительного стресса
Примечание: АФК – активные формы кислорода.
Figure 2. Types of oxidative stress prevention
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снижать уровень АФК и АФА. Установлено также, что 
при лечении экстрактом зеленого чая значительно по-
давлялась выработка цитокинов Th2 и воспаление ДП 
у лабораторных животных и людей. Этот эффект был 
связан с ингибированием фосфорилирования MAPK, 
вызванного ОС, и ингибированием MMP-9 [65].

Физическая активность (ФА) играет важную роль 
в лечении БА, уменьшая воспаление ДП и повышая 
качество жизни пациентов. Доказано, что при регу-
лярной ФА уменьшаются симптомы БА и системное 
воспаление, улучшается функция легких, а также под-
держивается нормальный индекс массы тела, посколь-
ку ожирение усугубляет тяжесть БА и снижает эффек-
тивность лечения. Благодаря ФА также модулируются 
иммунные реакции и повышается антиоксидантный 
статус, о чем свидетельствуют данные исследований, 
демонстрирующие снижение уровня МДА и повыше-
ние уровня антиоксидантных ферментов глутатион-
пероксидазы (GSH-Px) и СОД, при сочетании ФА 
с фармакологическим лечением [7, 66].

Медицинские газы. Молекулярный водород (H2) 
стал перспективным терапевтическим средством для 
снижения ОС в ДП у пациентов с ТБА. Его уникаль-
ные свойства, включая селективную антиоксидант-
ную активность, противовоспалительный эффект 
и способность модулировать клеточные сигнальные 
пути, делают его привлекательным методом лечения 
респираторных заболеваний, характеризуемых окис-
лительным повреждением и хроническим воспале-
нием. H2 действует как селективный антиоксидант, 
уничтожая высокореактивные оксиданты, такие как 
гидроксильные радикалы и пероксинитрит, сохраняя 
при этом основные физиологические АФК, необхо-
димые для нормального функционирования клеток. 
Кроме того, H2 влияет на окислительно-восстанови-
тельные сигнальные пути, включая активацию ядер-
ного фактора эритроидного-2-родственного фактора 
2 (Nrf2), который усиливает экспрессию эндогенных 
антиоксидантов, таких как СОД, каталаза и глута-
тионпероксидаза. Nrf2 также подавляет активность 
NADPH-оксидазы и снижает выработку свободных 
радикалов. При водородной терапии у пациентов 
с ТБА также снижается инфильтрация эозинофила-
ми и нейтрофилами ДП и ингибируются цитокины 
Th2 (IL-4, IL-5, IL-13), которые играют важную роль 
в избыточной секреции слизи и ремоделировании 
ДП [67].

Термический гелиокс (t-He/O2), включенный в со-
став клинических рекомендаций Министерства здра-
воохранения Российской Федерации «Бронхиальная 
астма», имеет большие перспективы в комплексной 
терапии именно ТБА. Благодаря низкой плотности 
t-He/O2 усиливается доставка кислорода к легочной 
ткани, улучшается газообмен через альвеолокапил-
лярную мембрану, обеспечивая более эффективную 
оксигенацию тканей. При ТБА активация фактора, 
индуцируемого гипоксией HIF-1α, вызывает повы-
шенную экспрессию провоспалительных цитокинов 
(IL-6, IL-1β, TNF-α), что способствует активации 
NADPH-оксидазы и повышению продукции АФК. 
HIF-1α через регуляцию MDM2 способствует убикви-

тинированию p53, повышая выживаемость, пролифе-
рацию, миграцию и воспалительную реакцию клеток 
гладкой мускулатуры ДП. HIF-1α подавляет апоптоз, 
тем самым усугубляя вызванное БА воспаление ДП 
и вызывая их ремоделирование [68, 69]. Термический 
гелиокс, напротив, благодаря своей способности 
уменьшать гипоксемию способствует ингибирова-
нию HIF-1α и снижению проявлений его негативных 
эффектов. Кроме того, t-He/O2 также способствует 
стабилизации функции митохондрий, предотвращая 
чрезмерное образование АФК, вызванное аномаль-
ным окислительным фосфорилированием.

Антиоксидантная терапия. Использование анти-
оксидантов, в частности N-ацетилцистеина (NAC) 
и витамина C, привлекло внимание в качестве по-
тенциального дополнения к базисной терапии при 
лечении ТБА. NAC, предшественник глутатиона, 
усиливает антиоксидантную защиту организма, вос-
полняя внутриклеточный уровень глутатиона и сни-
жая ОС. Выявлено, что при назначении NAC может 
снижаться уровень АФК и  улучшается функция 
легких у пациентов с хроническими респираторны-
ми заболеваниями [70–72]. Аналогичным образом 
витамин С, мощный антиоксидант, предотвращает 
окислительное повреждение молекул за счет прямого 
уничтожения свободных радикалов путем передачи 
им электронов и их опосредованной нейтрализации 
путем активации других антиоксидантов, таких как 
альфа-токоферол (витамин Е) и глутатион (GSH) [71, 
73], а также ингибирования ферментов, продуцирую-
щих АФК, включая NADPH и ксантиноксидазу [74]. 
Его прием ассоциируется с уменьшением частоты 
и тяжести обострений БА [73, 75]. Церулоплазмин 
является основным внеклеточным антиоксидантом, 
ингибирующим ПОЛ на 50 % за счет инактивации 
супероксидного радикала, а также оказывает проти-
вовоспалительное действие. В.М.Провоторовым и со-
авт. продемонстрировано, что у 88,9 % пациентов 
с БА, получавших в комплексной терапии лечение 
церулоплазмином в течение 4 нед., отмечался лучший 
контроль над заболеванием, значительно уменьши-
лись кашель и одышка по сравнению с контрольной 
группой пациентов, получавших стандартную базис-
ную терапию [76].

Генно-инженерная иммунобиологическая терапия 
(ГИБТ). Применение моноклональных антител позво-
ляет блокировать наиболее важные звенья воспаления 
как при Т2, так и не-Т2 (анти-TSLP) эндотипах ТБА. 
Возможно предположить, что блокирующие эффек-
ты ГИБТ в отношении важнейших цитокинов (IL-4, 
IL-5, TSLP) и их рецепторов обусловливают уменьше-
ние выработки АФК эффекторными клетками. В то 
же время исследования прямой взаимосвязи ГИБТ 
и выраженности ОС при ТБА единичны и нуждаются 
в дальнейшем расширении. Эффективность таргет-
ной терапии ТБА на сегодняшний день не вызывает 
сомнения и позволяет в большинстве наблюдений 
добиваться существенного улучшения контроля над 
течением заболевания, снижения количества обостре-
ний и госпитализаций, оптимизации функции внеш-
него дыхания и качества жизни [77–83].
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Заключение

ОС является важнейшим фактором в патогенезе ТБА, 
усугубляющим воспаление ДП и тяжесть заболева-
ния. АФК активируют провоспалительные пути, что 
приводит к усилению окислительного повреждения 
и хронического воспаления в ДП. Это приводит к ги-
перреактивности бронхов и ремоделированию ДП, 
которые являются характерными признаками ТБА. 
Исследования показывают, что ОС играет важную 
роль в обострении ТБА, ассоциируясь с более тяже-
лыми симптомами и снижением функции легких. Это 
подчеркивает необходимость разработки новых мето-
дов лечения, направленных на уменьшение ОС или 
его негативных последствий. Исследование ОС при 
ТБА открывает широкие перспективы для улучшения 
стратегии лечения пациентов с ТБА.
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Резюме
Киста Хаттори (КХ) – редкая патология, которая встречается исключительно среди лиц женского пола. В настоящее время в мире опи-
сано около 45–50 случаев. Все случаи описаны в иностранной литературе, в отечественной литературе сообщений о данной патологии 
не обнаружены. Этиология заболевания неизвестна, однако высказываются предложения о нарушении развития Мюллерова протока 
(эмбриональной структуры, являющейся зачатком половой системы у женщин). Рентгенологическая картина данной патологии очень 
неспецифична, в  дифференциально-диагностический ряд входят опухоли легкого и  плевры, кисты средостения – целомические 
и  бронхогенные. Верифицируется данная патология при гистологическом исследовании операционного материала с  привлечением 
дополнительных иммуногистохимических (ИГХ) методов. Целью работы явилось информирование врачей-специалистов (пульмоноло-
гов, терапевтов, торакальных хирургов, онкологов, инфекционистов, акушеров-гинекологов) о существовании кисты заднего средосте-
ния, происходящей из зачатков Мюллерова протока, особенностях диагностики, клинического течения и вариантах лечения данной 
патологии. Заключение. КХ в клинической деятельности врача-специалиста – явление очень редкое. Однако необходимо знать о суще-
ствовании данной патологии и включать ее в дифференциально-диагностический ряд в случаях выявления округлых теней в средосте-
нии при рентгенологическом исследовании органов грудной клетки. Развитие болезни связано с нарушением внутриутробного разви-
тия Мюллерова протока. Для морфологического подтверждения диагноза необходимо, помимо световой микроскопии, выполнять 
ИГХ-исследование. Характерной чертой КХ является положительная окраска эпителиальных клеток, выстилающих кисту, на рецепто-
ры к эстрогену и прогестерону. Хирургическая эксцизия рекомендуется для установления диагноза, облегчения симптомов заболевания 
и  удаления эмбриональных тканей Мюллерова протока как источника потенциальной злокачественной трансформации. Прогноз 
заболевания благоприятный.
Ключевые слова: киста Хаттори, резекция образований средостения, киста Мюллерова протока, киста заднего средостения, рецепторы 
к эстрогену.
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Abstract
The cyst of Hattori is a rare pathology occurring only in women. Only about 45 – 50 cases have been described in literature up until now. All cases 
were reported in foreign sources, there were no reports in Russian-speaking media. The etiology of disease is still unknown, however the disorder of 
Mullerian duct development (embryonal anlage of female reproductive system) was suggested as the cause. X-ray imaging of the cyst of Hattori is 
very nonspecific. The cyst should be differentiated with pleural tumors, lung tumors, bronchogenic and celomic mediastinal cysts. The diagnosis is 
verified by histology augmented with immunohistochemistry assays of the surgical sample. The aim of the review was to inform the pulmonologists, 
general practitioners, infectious disease specialists, thoracic surgeons, oncologists and gynecologists about the cyst of posterior mediastinum that 
develops from the remnants of Mullerian duct, about its diagnosis, clinical course, and treatment. Also we present one clinical case of patient with 
Hattori’s cyst. Conclusion. The cyst of Hattori is very rare in clinical practice. However, physicians should know about it and include it into 
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История вопроса

Киста заднего средостения, выстланная реснитчатым 
эпителием, происходящая из Мюллерова протока, 
впервые описана Hideo Hattori в 2005 г. [1]. Позднее 
данный вид образований получил название киста Хат-
тори (КХ). При световой микроскопии – это киста 
с выстилкой из кубического и псевдомногослойного 
столбчатого эпителия без клеточной атипии. В со-
ставе выстилки имелись реснитчатые клетки, апо-
криноподобные секреторные клетки и вставочные 
клетки. Бокаловидные клетки не обнаруживались. 
За выстилающим эпителием следовали слой гладко-
мышечных клеток, практически полностью кольце-
видно охватывающий образование, и последующий 
слой рыхлой соединительной ткани с капиллярными 
сосудами. Фрагменты гиалинового хряща и желези-
стые структуры в составе стенки отсутствовали. Ядра 
эпителиальных клеток окрашивались положительно 
на рецепторы к прогестерону и рецепторы к эстроге-
нам. Также некоторые гладкомышечные пучки имели 
положительную окраску на аналогичные рецепторы 
к половым гормонам. Именно положительная окра-
ска к названным рецепторам натолкнула на мысль 
об особенном происхождении кисты [1]. Для контроля 
исследован препарат с бронхогенной кистой от па-
циентки такого же возраста: реакция на рецепторы 
к эстрогену и прогестерону во всех клетках была от-
рицательной [1]. Указывается, что реснитчатые кисты, 
происходящие из Мюллерова протока, более харак-
терны для локализаций в области мочеполовой систе-
мы, но в редких сообщениях [2, 3] указывается на воз-
можность их существования в других локализациях. 
Известны только 2 группы таких кист: кожные кисты, 
выстланные реснитчатым эпителием, и ретропери-
тонеальные Мюллеровы кисты. И те, и другие имеют 
схожие гистологическое строение и набор рецепто-
ров, определяемых иммуногистохимическим (ИГХ) 
методом.

Актуальность

В настоящее время в мире насчитывается около 45–
50 опубликованных случаев выявления КХ [4].

Большая часть публикаций о данной патологии 
происходит из стран азиатско-тихоокеанского региона 
(Япония [1, 5–10], Австралия [11], Южная Корея [12, 
13], Тайвань [14]). Немного отстоят по количеству 

публикаций США [4, 15–18] и страны Западной Ев-
ропы – Англия [19], Ирландия [20], Франция [21, 22], 
Швейцария [23]. Публикации представлены на ан-
глийском языке. Публикаций с описанием КХ из Рос-
сии, а также стран СНГ среди изученной литературы 
не обнаружено.

Подавляющее большинство публикаций касаются 
описаний 1 клинического случая [1, 4–7, 9–11, 13–15, 
18–20, 22–25]. Редко встречается опыт 2 случаев [16] 
и серия случаев [8, 21]. Наибольшее число наблюде-
ний имеют коллеги из Франции V.Thomas-de-Mont-
préville [21], но относительно 2 случаев из его серии 
имеются серьезные сомнения, поскольку несмотря 
на типичное гистологическое строение КХ, при ИГХ-
окрашивании клетки эпителия не проявляли экспрес-
сии рецепторов ни эстрогена, ни прогестерона, хотя, 
по мнению авторов, отрицательная реакция могла 
быть связана с техническими проблемами при ис-
пользовании фиксирующего раствора.

Целью работы являлось информирование вра-
чей-специалистов – пульмонологов, терапевтов, то-
ракальных хирургов, онкологов, инфекционистов, 
акушеров-гинекологов о существовании кисты задне-
го средостения, происходящей из зачатков Мюллерова 
протока, особенностях диагностики, клинического 
течения и вариантах лечения данной патологии.

Этиология и патогенез

Теорией, наилучшим образом объясняющей наличие 
совершенно нетипичного гистогенеза образований 
в заднем средостении, является публикация K.S.Lud-
wig для описания патогенеза синдрома Mayer–Rock-
itansky–Küstler–Hauser [26]. При помощи этой же 
теории можно объяснить различные дистопии эн-
досальпингеального (трубного) эпителия. Cиндром 
Mayer–Rockitansky–Küstler–Hauser заключается 
в мальформации женских половых органов, проис-
ходящих в результате прерывания развития Мюлле-
ровых протоков. При тщательном эмбриологическом 
исследовании K.S.Ludwig показано, что на 16-й ста-
дии развития эмбриона (Carnegie) утолщение целоми-
ческого эпителия развивается на краниальном конце 
мезонефральной складки на уровне III–V грудных 
позвонков и формирует зачаток зоны воронки (фал-
лопиевой трубы). На 17-й стадии развития эмбриона 
эта структура становится зачатком Мюллерова про-
тока, у которого есть своя собственная базальная 

differential diagnosis when rounded shadows are identified in mediastimun by chest X-ray. The development of the disease is related to the 
embryonal disorders of Mullerian duct formation. Not only the light microscopy, but also immunohistochemical assays are necessary for the 
morphological confirmation of the diagnosis. The specific feature of cyst of Hattori is positive staining for the estrogen and progesterone receptors 
of the cells lining the cyst. Surgical excision is recommended for diagnosis, to improve the symptoms, and to exclude potential origin of the 
malignant transformation in the embryonal tissues of Mullerian duct. A forecast for the cyst of Hattori is favorable. 
Key words: cyst of Hattori, resections of mediastinal tumors, Mullerian duct cyst, cyst of posterior mediastinum, estrogen receptors.
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мембрана, отделяющая ее от Вольфова протока. Этот 
первый зачаток Мюллерова протока происходит как 
независимая структура в области воронки фаллопи-
евой трубы. А независимый краниальный участок 
Мюллерова протока растет каудально, параллельно 
с Вольфовым протоком и располагается латерально 
от него. K.S.Ludwig сделано заключение, что синдром 
Mayer–Rockitansky–Küstler–Hauser происходит вслед-
ствие несращения Мюллерова и Вольфова протоков. 
Это объясняет, почему формирование фаллопие-
вой трубы и, возможно, небольшой части рога матки 
происходит в точке прикрепления паховой связки 
мезонефроса или, соответственно, из каудального 
полюса мезонефроса, которые могут формироваться 
из начального сегмента Мюллерова протока, разви-
вающегося независимо от означенных структур [26]. 
K.S.Ludwig на зародышах с синдромом Mayer–Rocki-
tansky–Küstler–Hauser показан не только вероятный 
патогенез возникновения кистозной структуры, по-
крытой эпителием фаллопиевых труб, но и возмож-
ное объяснение ее наличия в грудной клетке, в пре-
вертебральной области на уровне Th6 [15]. Стоит 
также отметить, что Мюллеровы кисты, располагаю
щиеся в заднем средостении и те, которые распо-
лагаются ретроперитонеально, скорее всего, будут 
иметь различную этиологию. Ретроперитонеальные 
Мюллеровы кисты чаще имеют эндоцервикальную 
дифференцировку, которая обычно не встречается 
в средостенных Мюллеровых кистах [27].

Клинические проявления

Клиническая картина может варьироваться от полного 
отсутствия симптомов [1, 6–9, 13, 14, 16, 18, 21, 23, 24, 
28] до скудной клинической симптоматики, выража-
ющейся в кашле [5, 8, 17, 21, 29], кашле и одышке [19], 
болях в грудной клетке [11, 20, 21, 30], дисфагии [21], 
онемении верхней конечности [11].

Болеют исключительно женщины молодого 
и среднего возраста, чаще в перименопаузальном 
периоде [21]. Самой молодой из описанных в лите-
ратуре пациенток было 18 лет [1], самой взрослой – 
60 лет [4]. Пациентки могут страдать избыточной 
массой тела (индекс массы тела > 25 кг / м2) [9, 11, 21]. 
Гинекологические и дисгормональные нарушения 
также могут быть вовлечены в механизмы развития 
опухоли. Уровень эстрогенов у женщин, страдаю-
щих избыточной массой тела, высок из-за ароматаз 
жировой ткани [9]. A.P.Businger et al. [23] сообщает-
ся о пациентке с КХ, получавшей заместительную 
гормональную терапию эстрогеном и гестагеном. 
T.C.Liao et al. [30] сообщается об опухолях с высоким 
уровнем эстрогена. Описаны случаи гиперпролакти-
немии [25] у пациентки с выявленной КХ в послеро-
довом периоде [20]. Также примерами нарушения 
гормонального фона у пациенток с КХ являются 
случаи перенесенного рака молочной железы [25], 
миомы матки [25], наследственные формы рака мо-
лочной железы [18], аденомиоза [25], карциномы 
эндометрия [25]. Высоковероятен факт, что в процесс 
роста КХ вовлечены женские гормоны.

Диагностика и дифференциальная диагностика

Рентгенологическая, магнитно-резонансная и позитронно-
эмиссионная компьютерно-томографическая картина: 
диагностика и дифференциальная диагностика

Основным методом диагностики является рентгено-
логический (компьютерная томография (КТ) орга-
нов грудной клетки (ОГК)), позволяющий выявить 
четко очерченное мягкотканое образование в пара-
вертебральной области, слева [5, 11, 13, 15, 16, 19–21, 
25], справа [4, 6–8, 16, 21] на уровне дуги аорты [23]. 
Также известен уникальный случай двусторонних уз-
ловых кистозных образований в обеих плевральных 
полостях, идентифицированных после удаления как 
КХ [13].

Размеры образований также могут сильно раз-
личаться – от 12 [8] до 80 мм [13], в среднем – 30–
35 мм [1, 4–8, 10, 11, 13–16, 18–22, 24, 25].

КХ следует дифференцировать с бронхогенной 
кистой [12, 14], нейрофибромой с кистозными из-
менениями [7, 9, 11, 14, 17, 24], липомой [10], шван-
номой [20], пищеводной дупликатурной кистой [4, 
9, 11, 16].

Признаками, характерными для КХ, являлись ло-
кализация в среднем и заднем средостении (в отличие 
от бронхиальных кист, для которых нередкой лока-
лизацией является переднее средостение). Плотный 
контакт с телом грудного позвонка наблюдался во всех 
случаях КХ [10], но только в 50 % случаев бронхиаль-
ных кист [10]. Среди случаев образований, находив-
шихся в плотном контакте с позвонком, КХ в 100 % 
случаев определялись справа, а среди бронхиальных 
кист, прилежащих к позвоночнику, правосторонняя 
локализация была характерна в 67 % случаев [10]. 
По уровню локализации поражения КХ находились 
на уровне Th6 (75 %) и Th7-8 (25 %); бронхиальные 
кисты на уровне Th3 встречались в 17 %, на уровне 
Th5-7 – в 33 %, на уровне Th6 – в 33 %, на уровне 
Th7–8 – в 17 % случаев [10]. Кальцификация внутри 
образований определялась в 0 % случаев при КХ и 8 % 
случаев бронхиальных кист. Скопления воздуха вну-
три образования не было характерно ни для одного 
из типов кист. Формирование уровня жидкости в Т2-
режиме наблюдалось в 0 % случаев при КХ и в 25  % 
случаев бронхогенных кист. Статистически значи-
мыми различиями КХ и бронхиальных кист также 
являются диаметр образования (меньшая величина 
была характерна для КХ) [10], КТ-плотность (меньшая 
плотность характерна для КХ) [10], интенсивность 
сигнала в режиме Т1 также была меньше при КХ, что 
соответствовало их жидкостному содержимому [10].

При позитронно-эмиссионной томографии, сов-
мещенной с КТ, повышенной фиксации радиофарм
препарата образованием не выявлено [15, 19].

Гистологическая картина

При световой микроскопии стенка КХ, эпителиаль-
ная выстилка, а также распределение и конфигурация 
реснитчатых клеток несильно отличаются от таковой 
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в бронхогенных кистах. Более того, апокриноподоб-
ные секретирующие клетки КХ могут напоминать 
клетки Клара бронхиальной выстилки. Отсутствие 
бокаловидных клеток, желез подслизистого слоя 
и фрагментов гиалинового хряща являются полез-
ными отличительными чертами [1].

Стенка кист тонкая, представлена фиброзно-мы-
шечной тканью [19]. Эпителиальная выстилка про
света кист иногда образует нежные складки, напоми-
нающие складки фаллопиевой трубы. Этот эпителий 
состоит из цилиндрических, реснитчатых и нереснит-
чатых клеток. В некоторых участках клетки бывают 

также кубовидными и менее дифференцированны-
ми. Апикальная поверхность эпителиальных клеток 
окрашивается положительно альциановым синим. 
Слизеобразующие бокаловидные клетки и клетки, ха-
рактерные для желудочно-кишечного тракта, отсутст-
вуют [21]. Киста, как правило, заполнена прозрачной 
серозной жидкостью [7, 17, 22].

Иммуногистохимическое исследование

Наборы антител, применяемых для выполнения ИГХ-
исследований разнятся весьма сильно (см. таблицу).

Таблица
Наборы антител, применяемых для иммуногистохимической диагностики кисты Хаттори

Table
Antibody kits used for immunohistochemical diagnostics of cyst of Hattori

Автор Год Ссылка Иммуногистохимическая окраска

H.Hattori 2005 [1] AE1/AE3+, CAM 5.2+, CK7+, CK19+, ER+, PR+, CK20–, CEA–, calretinin–, CD10–

H.Hattori 2005 [5] ER+, PR+

V.Thomas-de-Montpreville 2007 [21] EMA+, CK7+, CK5/6–, ER+, PR+ (n = 7), ER–, PR+ (n = 1), ER–/PR– (n = 1), calretinin–

A.P.Businger 2008 [23] CK7+, bcl-2+, human epithelial antigen+, ER+, PR+, CK20–, TTF1–, CDX2–

R.E.Batt 2010 [15] AE1/AE3+, CK7+, EMA+, ER+, PR+, CK20–, calretinin–

S.Kobayashi 2012 [6] ER+, PR+, calretinin–

M.Simmons 2013 [16] ER+, PR+, PAX-8+, WT1+

S.J.Lee 2014 [12] ER+, PR+, WT1+, PAX-8+, CK7+, TTF1–, CK5/6–, calretinin–

Y.Takahashi 2014 [7] ER+, PR+

S.H.Chon 2015 [13] ER+, PR+

M.D.Skancke 2015 [17] CA125+, WT-1+, PAX8+, ER+

G.Karpathiou 2017 [22] CK7+, WT1+, ER+, PR+, CK20–, calretinin–, D2’–40–, CD31–

R.Weedle 2017 [20] ER+, PR+, PAX-8+, WT1+

S.J.Lee 2018 [24] ER+, PR+, WT1+

C.Chao 2018 [18] ER+, PR+, PAX-8+

H.Miura 2018 [8] ER+, PR+, TTF1–

A.Sekimura 2018 [9] ER+, PR+, PAX-8+

M.Yasukawa 2018 [25] ER+, PR+, PAX-8+, CK7+, TTF1–, CK20–, calretinin–, D2-40–, αSMA+, CD10–

P.C.Tsai 2018 [14] CK7+, EMA+, ER+, PR+, PAX-8+, WT1+, CK5/6–, CK20–, calretinin–, CD10–, CEA–

P.E.Idaewor 2018 [19] ER+, PR+, BerEp4+, EMA+, CK5+, CA125+, calretinin–

M.Kawaguchi 2019 [10] ER+, PR+, TTF1–

B.D.Stewart 2020 [31] ER+, PR+, PAX-8+, WT1+

C.Sullivan 2022 [4] ER+, PR–, PAX8+, D2-40–, WT-1–, CD31–, CDX-2–, TTF1–

Примечание: AE1/AE3 (цитокератин AE1/AE3) – смесь антител, связывающихся с цитокератинами 1–8, 10, 14–16 и 19 (но не с СК17 и –18); CAM 5.2 (цитокератин CAM 5.2) – моноклональ-
ные антитела, реагирующие с цитокинами-7 и -8; CK7 – цитокератин-7; CK19 (цитокератин-19) – моноклональное антитело; реагирует с простым и комплексным эпителием, в т. ч. железис
тым и протоковым; СК20 (цитокератин-20) – моноклональное антитело, реагирует главным образом с желудочным, кишечным эпителием, уротелием и клетками Меркеля; CK5/6 – монокло-
нальные антитела к цитокератину-5/6; CEA – раково-эмбриональный антиген; ER – рецепторы к эстрогену; PR – рецепторы к прогестерону; Calretinin – кальретинин; СD10 – неприлайзин, 
кластер дифференцировки-10, нейтральная эндопептидаза (NEP), мембранная металлоэндопептидаза (MME); CD31 (Platelet endothelial cell adhesion molecule – PECAM-1) – кластер диф-
ференцировки-31, тромбоцитарная молекула эндотелиальноклеточной адгезии; EMA, СD227, MUC1, эписиалин – эпителиальный мембранный антиген; Bcl-2 – В-клеточная лимфома-2, 
семейство регуляторных белков, блокирующих апоптоз (программированную клеточную гибель); TTF1 – фактор транскрипции щитовидной железы-1; CDX2 – гомеобоксный белок-2; PAX8 – 
ген парного ящика-8, один из важных регуляторов морфогенеза урогенитальной системы; WT1 (WT33) – белок опухоли Вильмса-1; CA125 – раковый антиген-125; D2-40 – подопланин 
D2-40, маркер лимфатических эндотелиальных клеток, также экспрессируется в миоэпителиальных клетках слюнной железы или молочной железы; αSMA – α-гладкомышечный актин, мар-
кер перицитов и миофибробластических клеток; BerEp4 – антитело к молекуле эпителиальноклеточной адгезии (EpCAM).
Note: E1/AE3 (cytokeratin AE1/AE3) – a mixture of antibodies that bind to cytokeratins 1–8, 10, 14–16, and 19 (but not to CK17 and -18); CAM 5.2 (cytokeratin CAM 5.2) – monoclonal antibodies 
that react with cytokines-7 and -8; CK7 – cytokeratin-7; CK19 (cytokeratin-19) – monoclonal antibody; reacts with simple and complex epithelium, including glandular and ductal epithelium; CK20 
(cytokeratin-20) – monoclonal antibody, reacts mainly with gastric, intestinal epithelium, urothelium, and Merkel cells; CK5/6 – monoclonal antibodies to cytokeratin-5/6; CEA – carcinoembryonic 
antigen; ER – estrogen receptors; PR – progesterone receptors; Calretinin – calretinin; CD10 – neprilyasin, cluster of differentiation-10, neutral endopeptidase (NEP), membrane metalloendopepti-
dase (MME); CD31 (Platelet endothelial cell adhesion molecule – PECAM-1) – cluster of differentiation-31, platelet endothelial cell adhesion molecule; EMA, CD227, MUC1, episialin – epithelial 
membrane antigen; Bcl-2 – B-cell lymphoma-2, a family of regulatory proteins that block apoptosis (programmed cell death); TTF1 – thyroid transcription factor-1; CDX2 – homeobox protein-2; 
PAX8 – paired box gene-8, one of the important regulators of urogenital system morphogenesis; WT1 (WT33) – Wilms tumor protein-1; CA125 – cancer antigen-125; D2-40 – podoplanin D2-40, 
a marker of lymphatic endothelial cells, also expressed in myoepithelial cells of the salivary gland or mammary gland; αSMA – α-smooth muscle actin, a marker of pericytes and myofibroblastic 
cells; BerEp4 – antibody to the epithelial cell adhesion molecule (EpCAM).
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Лечение

Хирургическая эксцизия рекомендуется для выполне-
ния формального анализа и установления диагноза, 
облегчения симптомов, удаления возможно злока-
чественной трансформации Мюллеровой ткани [13, 
32]. Хирургические доступы, применяемые для это-
го, включают в себя открытую торакотомию [33, 34], 
видеоассистированный доступ [5–9, 11, 13, 14, 17, 20, 
22–25, 28, 29], а также робот-ассистированный до-
ступ [4, 16, 18].

Отдаленный прогноз

Отдаленный прогноз КХ благоприятен [35]. Однако 
сбрасывать со счетов риск злокачественной транс-
формации не следует. Существуют некоторые сви-
детельства о том, что наличие эмбриональной ткани 
вдали от ее типичного местонахождения может давать 
начало злокачественной трансформации, например, 
крипторхизм среди мужской популяции значительно 
увеличивает риск рака семенников, так же, как па-
циенты с медиастинальными зобами более склонны 
к раку щитовидной железы.

Клиническое наблюдение

Пациентка С. 47 лет (рост – 180 см, масса тела – 86 кг) 
23.01.23 поступила для лечения в торакальное легочное 
хирургическое отделение Уральского научно-исследова-
тельского института фтизиопульмонологии – филиала 
Федерального государственного бюджетного учреждения 
«Национальный медицинский исследовательский центр 
фтизиопульмонологии и инфекционных заболеваний» Ми-
нистерства здравоохранения Российской Федерации.

Анамнез заболевания: флюорографию проходила ежегод-
но, при очередном обследовании в 2017 г. впервые выявлены 
изменения, установлен диагноз киста средостения. В дина-
мике с 2017 по 2023 гг. отмечено увеличение образования 
в размерах, что явилось показанием для проведения хирур-
гического лечения.

По данным серии нативных КТ ОГК от 23.01.23 (рис. 1) 
в сравнении с исследованием от 01.08.22 – без существенной 
динамики: справа – паравертебральное образование разме-
рами 51,3 × 27 × 40,5 мм, с четкими контурами, плотностью 
до +18 Н.

С учетом локализации данное образование было расце-
нено как невринома.

Анамнез жизни: оперирована в 2005 г. по поводу фи-
бромиомы матки, кесарево сечение в 2008 г., лечебно-
диагностическое выскабливание по поводу аномального 
маточного кровотечения в 2019 г. Аллергологический анам-
нез спокойный, травм и гемотрансфузий в анамнезе нет. 
Лабораторные исследования на вирус иммунодефицита 
человека и вирусные гепатиты – отрицательные, контакт 
с больными туберкулезом отрицает. Не курит, алкоголь 
не употребляет.

Акушерско-гинекологический анамнез: беременно-
стей – 3, родов – 2 (1 срочные роды, 1 – кесарево сечение), 
выкидыш – 1.

Сопутствующие заболевания: варикозное расширение 
вен нижних конечностей, полипы прямой кишки, гиперто-
ническая болезнь, узловой эутиреоидный зоб, хронический 
левосторонний аднексит.

Рис. 1. Компьютерная томография органов грудной клетки 
от 23.01.23: A (в сагиттальной плоскости) – наличие образования 
в заднем средостении (маркировано красной стрелкой): B (в гори-
зонтальной плоскости) – наличие образования в заднем средосте-
нии (маркировано красной стрелкой)
Figure 1. Computed tomography of the chest organs on January 01, 
2023: A (in the sagittal plane) – a formation in the posterior mediasti-
num (marked with a red arrow); B (in the horizontal plane) – a forma-
tion in the posterior mediastinum (marked with a red arrow)

Пациентка подписала информированное доброволь-
ное согласие на выполнение оперативного вмешательства. 
Прооперирована в следующем объеме: торакотомия справа, 
удаление кисты заднего средостения.

Интраоперационная картина. В  заднем средостении 
определяется покрытое париетальной плеврой образова-
ние округлой формы размером 5,0 × 4,5 см, тонкостенное, 
содержит серозную жидкость. Образование поэтапно выде-
лено, удалено. При выделении образование вскрылось. Ложе 
образования обработано аргоноплазменным коагулятором.

А

B
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Данные патоморфологического исследования:
•	 макроскопически: фрагмент стенки полости серого цве-

та, мягкоэластичной консистенции, толщиной ≤ 2 мм, 
полупрозрачный, размерами 5,5 × 4,5 × 0,2 см.

•	 микроскопически: среди жировой клетчатки определя-
ется полость, стенка которой представлена тонкой фи-
брозной тканью. Изнутри стенка покрыта многорядным 
эпителием, местами столбчатым, с наличием ресничек 
(рис. 2).
Заключение: неопухолевая киста заднего средостения, 

более вероятна КХ.
По результатам ИГХ-исследования клетки выстилки 

демонстрируют яркое ядерное окрашивание рецепторов 
эстрогена (ER), при отрицательном окрашивании рецеп-
торов прогестерона (PR) и опухолевого антигена (СА125) 
(рис. 3) имеются все основания утверждать, что эпителий, 
выстилающий стенку данной кисты, имеет происхождение 
из компонентов Мюллерова протока.

Рис. 3. Микроскопический препарат стенки кисты по результатам 
иммуногистохимического исследования: A, B – стенка кисты 
(реакция с ЕR; × 100, × 400). Стрелками маркированы эпители-
альные клетки с позитивным окрашиванием ядер
Примечание: ER – рецепторы к эстрогену.
Figure 3. Microscopic preparation of the cyst wall based on the results 
of immunohistochemical examination: A, B – cyst wall (reaction with 
estrogen receptors; × 100, × 400). Arrows mark epithelial cells with 
positive staining of nuclei

Рис. 2. Микроскопический препарат стенки кисты: A, B – стенка 
кисты, окраска гематоксилином-эозином; × 100 и × 400. Стрел-
ками указан выстилающий реснитчатый эпителий
Figure 2. Microscopic preparation of the cyst wall: A, B – cyst wall, 
hematoxylin-eosin staining; × 100 and × 400. The lining ciliated 
epithelium is indicated by arrows

Послеоперационное течение гладкое, пациентка вы-
писана в удовлетворительном состоянии. По результатам 
послеоперационного наблюдения рецидив образования 
в месте удаления отсутствует. 

Заключение

КХ – редкая патология ОГК. Ее следует включать 
в дифференциально-диагностический ряд при рен-
тгенологическом выявлении округлых теней в сре-
достении при исследовании ОГК. Возникновение 
болезни связано с нарушением внутриутробного раз-
вития Мюллерова протока. Для морфологического 
подтверждение диагноза, помимо световой микро-
скопии, необходимо выполнять ИГХ-исследование.
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Характернейшей чертой КХ является локализа-
ция в заднем средостении, гистологическая картина 
представляет собой типичное строение бронхогенных 
кист при отсутствии бокаловидных клеток, всех типов 
желез и хрящей с положительной окраской клеток 
на рецепторы к эстрогену и прогестерону. Хирурги-
ческая эксцизия рекомендуется для выполнения фор-
мального анализа и установления диагноза, облегче-
ния симптомов, удаления возможно злокачественной 
трансформации ткани остатков Мюллерова протока. 
Прогноз заболевания благоприятный.
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Резюме
Назначение CFTR-модуляторов пациенткам с муковисцидозом (МВ) во время беременности, влияние этой терапии на здоровье матери 
и плода активно обсуждаются в международной медицинской литературе, посвященной МВ. Накапливаются клинические данные для 
выработки консенсусных рекомендации по этому вопросу. Целью статьи явилось представление первого случая вынашивания беремен-
ности и родов на фоне лечения МВ CFTR-модулятором в Республике Казахстан. Это также первый опубликованный опыт применения 
воспроизведенного трехкомпонентного таргетного препарата элексакафтор / тезакафтор / ивакафтор + ивакафтор (Трилекса®, Tuteur 
S.A.С.I.F.I.A., Аргентина) у больной МВ во время беременности. Освещены особенности течения заболевания до и после назначения 
патогенетической терапии. Продемонстрировано значительное клиническое улучшение: снижение частоты инфекционных обостре-
ний, улучшение показателей респираторной функции, прибавка массы тела. На фоне терапии наступила и успешно завершилась бере-
менность. Заключение. Представленный случай продемонстрировал высокую клиническую эффективность и безопасность трехкомпо-
нентной таргетной терапии МВ в  целом и  применяемого воспроизведенного препарата в  частности. С  учетом полученных данных 
целесообразно расширение числа пациентов с МВ, получающих таргетную терапию в Казахстане, как среди детей, так и среди взрослых.
Ключевые слова: муковисцидоз, CFTR-модуляторы, бронхоэктазы, беременность, клинический случай.
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Этическая экспертиза. Данное исследование проводилось в соответствии с принципами Хельсинкской декларации Всемирной меди-
цинской ассоциации. От пациентки получено письменное информированное согласие на участие в исследовании.
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Кенжебаева Ы.Ж. и др. Беременность и роды у пациентки с муковисцидозом на фоне воспроизведенного CFTR-модулятора

Муковисцидоз (МВ) – это редкое моногенное гене-
тическое заболевание, передаваемое по аутосомно-
рецессивному типу, обусловленное мутацией гена 
CFTR. Клинические проявления МВ определяются 
поражением органов дыхания, системы пищеваре-
ния, нарушением функции потовыводящих протоков, 
а также бесплодием у большинства мужчин и сниже-
нием фертильности у женщин.

Благодаря патогенетической терапии с использо-
ванием CFTR-модуляторов в последние годы суще-
ственно улучшились прогноз и качество жизни паци-
ентов. В связи с этим такие вопросы взрослой жизни, 
как партнерские отношения, брак и деторождение, 
стали более актуальными для пациентов с МВ. Теперь 
врачам, занимающимся МВ, необходимо решать но-

вые проблемы, такие как фертильность, планирование 
семьи, беременность и послеродовая реабилитация.

Первая беременность у  больной МВ описана 
в 1960 г. Тогда пациентка с МВ умерла вскоре после 
родов [1]. После этого в литературе стало регистри-
роваться все большее число случаев благополучно за-
вершившихся беременностей и родов у женщин с МВ. 
Согласно регистру пациентов с МВ (США), годовое 
число беременностей увеличилось с 230 в 2009 г. до 310 
в 2019 г. В 2020 г. это число почти удвоилось, было 
зарегистрировано в общей сложности 619 беременно-
стей, что, несомненно, связано с первым годом при-
менения в США трехкомпонентной таргетной тера-
пии CFTR-модулятором элексакафтор / тезакафтор / 
ивакафтор + ивакафтор (рис. 1) [2–4].

Abstract
The use of CFTR modulators in patients with cystic fibrosis (CF) during pregnancy and the impact of this therapy on the health of the mother and 
fetus are actively discussed in the international CF medical literature. Clinical data are accumulating to build consensus recommendations on this 
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Рис. 1. Число беременностей у женщин с муковисцидозом (2012–2022) [3]
Figure 1. Number of pregnancies in women with cystic fibrosis (2012 – 2022) [3]
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С 2023 г. в Республике Казахстан первые больные 
МВ (n = 40) начали получать патогенетическую тера-
пию МВ, направленную на устранение первопричи-
ны заболевания на уровне хлорного канала – белка 
CFTR. Первым примененным трехкомпонентным 
CFTR-модулятором стал воспроизведенный таргет-
ный препарат элексакафтор / тезакафтор / ивака
фтор + ивакафтор (Трилекса®, Tuteur S.A.С.I.F.I.A., 
Аргентина). Продемонстрирована безопасность и эф-
фективность этого препарата как среди взрослых па-
циентов [5, 6], так и среди детей [7].

Целью настоящей работы явилась демонстрация 
первого случая вынашивания беременности и родов 
на фоне лечения МВ CFTR-модулятором в Респу-
блике Казахстан, который является также первым 
опубликованным опытом применения воспроизве-
денного трехкомпонентного таргетного препарата 
элексакафтор / тезакафтор / ивакафтор + ивакафтор 
у больной МВ во время беременности.

Клиническое наблюдение

Пациентка Р. 2003 года рождения, место жительства – Аста-
на (Казахстан).

С ноября 2023 г. – с момента установки диагноза МВ – 
наблюдается у пульмонолога (Государственное коммуналь-
ное предприятие на праве хозяйственного ведения «Мно-
гопрофильная городская больница № 1» акимата города 
Астаны, Казахстан).

Пациентка поступила под наблюдение с  жалобами 
на ежедневный продуктивный кашель, эпизоды одышки 
при физической нагрузке, частые обострения хрониче-
ского бронхита (до 8 раз в год), при которых требовалось 
назначение антибактериальной терапии. Симптоматика 
прогрессировала в течение последних лет, при этом сни-

жались толерантность к физической нагрузке и качество 
жизни в целом.

Согласно анамнезу, с раннего детства пациентка страда-
ла от частых респираторных инфекций, которые разреша-
лись на фоне курсов антибактериальной терапии. В возрасте 
16 лет (2019) в связи с хроническим кашлем и рентгеногра-
фическими изменениями было заподозрено туберкулезное 
поражение легких, однако при диагностическом обследо-
вании (в т. ч. при бактериоскопии и посеве мокроты на ми-
кобактерии) этот диагноз не подтвердился.

В феврале 2022 г. выполнена верхняя лобэктомия справа 
по поводу бронхоэктазов, что привело к кратковременной 
стабилизации состояния пациентки. Однако в дальнейшем 
частота инфекционных эпизодов возросла, респиратор-
ные симптомы сохранялись и прогрессировали. В 2023 г. 
установлен диагноз бронхиальная астма средней степени 
тяжести, проводилась терапия ингаляционными бронходи-
лататорами. Частые обострения бронхолегочного процесса 
продолжались, сопровождались кашлем с гнойной мокротой 
и симптомами интоксикации.

Семейный анамнез отягощен: двое сибсов умерли в пер-
вый год жизни: один от бронхолегочной, второй – от почеч-
ной патологии. У младшей сестры 13 лет отмечаются схо-
жие респираторные симптомы, однако обследование на МВ 
у нее не проводилось в связи с несогласием родителей.

При осмотре обращали на себя внимание низкие пока-
затели массы тела (49 кг) при росте 167 см, что соответствует 
индексу массы тела 16,7 кг / м²; при аускультации грудной 
клетки выявлены множественные разнотональные хрипы 
в легких; частота дыхательных движений – 22 в минуту, са-
турация гемоглобина кислородом – 92–93 % в покое, частота 
сердечных сокращений – 96 в минуту, артериальное давле-
ние – 115 / 75 мм рт. ст. Показатели спирометрии: наруше-
ние функции внешнего дыхания по обструктивному типу 
(объем форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) – 
1,64 л (50 %долж.); форсированная жизненная емкость легких 
(ФЖЕЛ) – 2,5 л (68 %долж.); ОФВ1 / ФЖЕЛ – 0,6) (рис. 2).

Рис. 2. Динамика объема форсированного выдоха за 1-ю секунду и индекса массы тела пациентки за весь период наблюдения
Примечание: ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ИМТ – индекс массы тела.
Figure 2. Forced expiratory volume in 1 second and body mass index of the patient over the entire observation period
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Пациентке выполнена компьютерная томография (КТ) 
органов грудной клетки и средостения. Заключение: по дан-
ным КТ от 03.05.24 – картина расширения бронхов III–
IV порядков с формированием множественных цилиндри-
ческих и варикозных бронхоэктазов, многие из которых 
имеют содержимое и перифокальную инфильтрацию, а так-

же множественные участки инфильтрации легочной ткани, 
преимущественно в нижней доле правого легкого, состояние 
после правосторонней верхней лобэктомии (рис. 3).

Выявлена внешнесекреторная недостаточность подже-
лудочной железы – уровень эндогенной эластазы-1 в стуле 
снижен до 16,28 мкг / г (норма > 200 мкг / г).

Рис. 3. Фрагмент компьютерной томограммы органов грудной клетки в динамике: слева – до начала таргетной терапии в мае 2024 г., 
справа – после родоразрешения, на фоне таргетной терапии в мае 2025 г.
Figure 3. Fragment of a computed tomography scan of the chest organs in dynamics: on the left – before the start of targeted therapy (May 2024): 
on the right – after pregnancy, against the background of targeted therapy (May 2025)



Заметки из практики ● Clinical cases

565The article is licensed by CC BY-NC 4.0 International Licensee https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

Проведено комплексное обследование пациентки.
При микробиологическом исследовании мокроты вы-

явлен рост Pseudomonas aeruginosa. Проведен потовый тест 
на аппарате «Нанодакт»: проводимость пота эквивалентна 
110–111,0 ммоль / л NaCl (пограничные значения – 60–
80 ммоль / л, более 80 ммоль / л – положительный результат, 
подтверждающий диагноз МВ). По результатам молекуляр-
но-генетического исследования выявлен патологический 
генетический вариант F508del в гене CFTR в гомозиготном 
положении, что также является подтверждением диагно-
за МВ.

Таким образом, несмотря на длительное и характерное 
течение заболевания, диагноз МВ был установлен толь-
ко в 2023 г.: МВ, множественные двусторонние бронхо-
эктазы, хроническое инфицирование дыхательных путей 
Pseudomonas aeruginosa, состояние после лобэктомии правого 
легкого (февраль 2022 г.), хронический риносинусит, ги-
поксемическая дыхательная недостаточность. Внешнесек
реторная недостаточность поджелудочной железы. Белково-
энергетическая недостаточность.

Генотип CFTR – F508del/ F508del.
Пациентке была назначена комплексная базисная те-

рапия, включающая ингаляции 7%-ным гипертоническим 
раствором NaCl, муколитическую терапию с применением 
дорназы альфа (Тигераза), ферментную заместительную 
терапию панкреатином в виде минимикросфер с pH-чув-
ствительной оболочкой (Креон), антибактериальную те-
рапию внутривенными, таблетированными и ингаляцион-
ными препаратами в соответствии с антибиотикограммой 
P. aeruginosa, нутритивную поддержку (специализированное 
пероральное питание (сипинг)), продолжена бронхолитиче-
ская терапия (ипратропия бромид / фенотерол), назначена 
дыхательная кинезитерапия.

На фоне проводимой базисной терапии отмечена по-
ложительная динамика клинических и функциональных 
показателей: уменьшился кашель, улучшился дренаж 
мокроты, мокрота стала более светлая, масса тела увели-
чилась на 1,5 кг, индекс массы тела (ИМТ) увеличился 
до 17,6 кг / м²; сохранялась одышка при физической на-
грузке, сатурация гемоглобина кислородом – 95 % в покое 
при нагрузке – 92–93 %, частота сердечных сокращений – 
90 в минуту. Улучшились функциональные показатели, 
по данным спирометрии ОФВ1 – 2,55 л (75 %долж.); ФЖЕЛ – 
3,46 л (89 %долж.); ОФВ1 / ФЖЕЛ – 0,73) (см. рис. 2).

С учетом генотипа CFTR в июне 2024 г. инициирована 
патогенетическая терапия, назначена тройная комбинация 
CFTR-модуляторов элексакафтор / тезакафтор / ивака
фтор + ивакафтор (Трилекса®, Tuteur S.A.С.I.F.I.A., Арген-
тина) в рекомендованных дозах.

Через 2 мес. после начала патогенетической терапии за-
фиксировано значительное клиническое улучшение: умень-
шение кашля, количества мокроты, одышки, увеличение 
толерантности к физической нагрузке (сатурация гемогло-
бина кислородом – 96 % в покое при нагрузке – 95 %), также 
отмечалось увеличение массы тела на 2 кг, увеличение ИМТ 
c 17,6 до 19 кг / м². Концентрация хлоридов пота снизилась 
c 111 до 62 ммоль / л, показатель ОФВ₁ увеличился с 2,55 л 
до 3,27 л (96 %долж.) (см. рис. 2).

Беременность и роды

В августе 2024 г., через 2 мес. после начала терапии 
CFTR-модуляторами у пациентки наступила спонтанная 
беременность.

Международный опыт применения CFTR-модуляторов 
свидетельствует о положительном влиянии патогенетиче-

ской терапии на фертильность пациенток с МВ. Отмечено, 
что при терапии этими препаратами снижается вязкость 
и повышается pH цервикальной слизи, способствуя созда-
нию более благоприятной фертильной среды в репродук-
тивных путях.

Сохранение в полном объеме комплексного лечения 
МВ является основным методом профилактики осложне-
ний во время беременности. Пациентка продолжала прием 
тройной комбинированной терапии и комплексного ба-
зисного лечения, за исключением некоторых препаратов, 
несущих риск лекарственного ущерба для плода (таковы-
ми были признаны антибактериальные препараты группы 
фторхинолонов – левофлоксацин и ципрофлоксацин) из-за 
патологии хрящевой ткани на животных моделях [8]. Также 
было ограничено использование аминогликозидов в связи 
с возможным нефротоксичным и ототоксичным воздейст-
вием на плод.

Муколитическая терапия, в первую очередь дорназа альфа 
(Тигераза), во время беременности была продолжена. Тера-
пия микросферическими ферментами с pH-чувствительной 
оболочкой проводилась в течение всех триместров беремен-
ности в соответствии с увеличением рациона в это время.

В период беременности отмечался набор массы тела со-
гласно срокам, максимальная масса тела составила 74 кг, 
ИМТ увеличился до 26,85 кг / м2.

В течение беременности у пациентки отмечены 2 эпи-
зода обострения хронической респираторной инфекции, 
был назначен противосинегнойный β-лактамный антибак-
териальный препарат цефтазидим, имеющий достаточную 
историю безопасного применения во время беременности 
у пациенток с МВ.

Терапия воспроизведенным CFTR-модулятором элек-
сакафтор / тезакафтор / ивакафтор + ивакавфтор также 
была продолжена. По результатам клинических наблюде-
ний и наблюдательных исследований, проведенных после 
октября 2019 г., когда Управлением по санитарному надзору 
за качеством пищевых продуктов и медикаментов (Food and 
Drug Administration – FDA, США) был одобрен комбиниро-
ванный препарат элексакафтор / тезакафтор / ивакафтор + 
ивакафтор, сделан предварительный вывод о безопасности 
CFTR-модуляторов во время беременности с точки зрения 
неблагоприятных исходов и тератогенности [9]. В то же вре-
мя прекращение приема CFTR-модуляторов связано с тя-
желым обострением заболевания, зарегистрирован 1 случай 
смерти пациентки, связанный с внезапным прекращением 
таргетной терапии [10].

Лабораторные показатели оставались в пределах нор-
мальных значений, в т. ч. трансаминазы, билирубин (май 
2025 г.: аланинаминотрансфераза – 19 ед. / л, аспарта-
таминотрансфераза – 18 ед. / л, билирубин прямой  – 
7 мкмоль / л, билирубин общий – 18 мкмоль / л), что де-
монстрирует удовлетворительный профиль безопасности 
проводимой терапии.

Роды произошли в  срок (на 38-й неделе), 3 апреля 
2025 г., через естественные родовые пути. Родился здоровый 
мальчик: масса тела – 3 550 г, длина тела – 53 см, по шкале 
Апгар – 8–9 баллов. Признаков врожденной патологии, 
в т. ч. со стороны дыхательной и пищеварительной систем, 
не выявлено.

Поскольку мать больна МВ, ребенок является облигат-
ным носителем одной из мутаций матери, при этом фено-
типически он здоров. Неонатальный скрининг с анализом 
иммунореактивного трипсина в данном случае неинфор-
мативен в связи с приемом CFTR-модуляторов матерью 
во время беременности. К маю 2025 г. ребенку 1,5 мес., он 
находится исключительно на грудном вскармливании, мать 
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продолжает прием базисной и таргетной терапии, состоя-
ние ребенка удовлетворительное, признаков патологии нет.

В мае 2025 г. пациентка продолжает прием тройной те-
рапии, масса тела составляет 65 кг (ИМТ – 23,3 кг / м²), 
ОФВ1 – 3,27 л (96 %долж.) (см. рис. 2), концентрация хлоридов 
пота – 80 ммоль / л. По данным КТ органов грудной клетки 
в мае 2025 г. отмечена положительная динамика в виде раз-
решения участков инфильтрации легочной ткани в нижней 
доле правого легкого (см. рис. 3). 

Обсуждение

По данным представленного клинического наблюде-
ния продемонстрировано весьма характерное течение 
МВ, диагностированного тем не менее во взрослом 
возрасте. «Тяжелый» генотип CFTR определяет клас-
сическую клиническую картину МВ с формированием 
множественных бронхоэктазов, развитием хрониче-
ской синегнойной инфекции верхних и нижних ды-
хательных путей, панкреатической недостаточностью. 
Несмотря на наличие характерной клинической кар-
тины и семейного анамнеза, диагноз был установлен 
только во взрослом возрасте, что подчеркивает необ-
ходимость информирования о МВ врачей Казахстана, 
в первую очередь, педиатров, терапевтов и пульмоно-
логов, а также включения МВ в программу неонаталь-
ного скрининга в Республике Казахстан.

Несмотря на тяжелое состояние пациентки в нача-
ле тройной патогенетической терапии, ее назначение 
привело к быстрому и выраженному клиническому 
улучшению: почти двукратно увеличились показатели 
ОФВ₁, нормализовались показатели насыщения гемо-
глобина кислородом, стабилизировался нутритивный 
статус, улучшилось репродуктивное здоровье.

Результатом улучшения общего соматического со-
стояния и локального улучшения фертильной среды 
в репродуктивных путях стало наступление и благо-
получное течение беременности.

Оценка безопасности терапии в  период бере-
менности имеет особое значение. Несмотря на ог-
раниченность накопленных данных, существующие 
наблюдения, включая данный случай, свидетельст-
вуют об удовлетворительном профиле безопасности 
CFTR-модуляторов как для матери, так и для плода. 
Однако для оценки отдаленных результатов и раз-
работки обоснованных клинических рекомендаций 
необходимо дальнейшее накопление данных.

Заключение

По результатам представленного клинического на-
блюдения проиллюстрированы высокие клиническая 
эффективность и безопасность трехкомпонентной 
таргетной терапии в целом и применяемого воспро-
изведенного препарата в частности. Достигнуто зна-
чительное улучшение функции легких, нутритивного 
статуса и качества жизни пациентки, позволившее 
пациентке благополучно выносить и родить здорового 
ребенка.

С учетом полученных данных целесообразно рас-
ширение числа детей и взрослых больных МВ, полу-
чающих таргетную терапию в Республике Казахстан.
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клиническое наблюдение
О.В.Фесенко 1, 2 , Н.Б.Ляпкова 1, А.Ю.Осминина 1, М.Ю.Чернов 1, В.П.Романов 1, А.Н.Фурсов 1,  
М.В.Дрозд 1, В.П.Поп 1

1	 Федеральное государственное бюджетное учреждение «Главный военный клинический госпиталь имени академика Н.Н.Бурденко» Министерства обороны 
Российской Федерации: 105094, Россия, Москва, Госпитальная пл., 3

2	 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение дополнительного профессионального образования «Российская медицинская  
академия непрерывного профессионального образования» Министерства здравоохранения Российской Федерации: 125993, Россия, Москва,  
ул. Баррикадная, 2 / 1, стр. 1

Резюме
Термин «амилоидоз» объединяет группу редких заболеваний, которые характеризуются внеклеточным отложением специфического 
нерастворимого фибриллярного белка амилоида. Амилоидоз легких цепей (AL-амилоидоз) – одна из  наиболее распространенных 
и тяжелых форм этой патологии, при которой поражаются сердце (у подавляющего большинства больных), почки, желудочно-кишеч-
ный тракт, нервная система, кожа. Без лечения от  появления первых симптомов поражения сердца до  летального исхода проходит 
от 6 до 12 мес. Трудности диагностики AL-амилоидоза обусловлены многообразием и неспецифичным характером клинических прояв-
лений, необходимостью прижизненной морфологической верификации диагноза. Возможности лечения амилоидоза существенно 
расширились в последнее время и позволили радикально изменить прогноз заболевания, однако на эффект терапии можно рассчиты-
вать только при ранней диагностике и отсутствии необратимого поражения органов. Целью работы являлась демонстрация сложности 
диагностики и возможности лечения AL-амилоидоза в случае его своевременного выявления. Заключение. Представленное клиниче-
ское наблюдение демонстрирует потенциал мультидисциплинарного подхода в ранней диагностике и лечении AL-амилоидоза.
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Difficulties in diagnosing and treating AL amyloidosis:  
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Abstract
The term “amyloidosis” unites a group of rare diseases characterized by extracellular deposition of an insoluble fibrillar protein amyloid. Light chain 
amyloidosis (AL amyloidosis) is one of the most common and severe forms of this pathology that affects the heart (in the vast majority of patients), 
kidneys, gastrointestinal tract, nervous system, and skin. Without treatment, it takes from 6 to 12 months from the appearance of the first symptoms 
of heart damage to death. The diagnosis of AL amyloidosis is challenging due to the variety and non-specific nature of clinical manifestations and 
the need for morphological verification of the diagnosis. The possibilities of treating amyloidosis have significantly expanded recently and have made 
it possible to radically change the prognosis of the disease. However, the therapy can only take full effect with early diagnosis and the absence of 
irreversible organ damage. The aim of the work is to demonstrate the complexity of diagnosis of this condition and the available treatments for the 
timely identified AL amyloidosis. Conclusion. The presented clinical case demonstrates the potential of a multidisciplinary approach for early 
diagnosis and treatment of AL amyloidosis.
Key words: AL amyloidosis, diagnosis, treatment.
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Системные амилоидозы представляют собой рас-
стройства различной этиологии, обусловленные 
синтезом и аномальным внеклеточным отложени-
ем патологически структурированных белков в раз-
личных органах и последующим тяжелым их повре-
ждением. К настоящему времени установлено около 
30 патологических типов основного фибриллярного 
белка амилоида [1]. При этом амилоидоз легких це-
пей (AL), ранее называвшийся первичным, являет-
ся одной из наиболее распространенных и тяжелых 
форм, поражающих примерно 10 человек на 1 млн 
в год [2]. AL-амилоидоз представляет собой заболева-
ние плазматических клеток, при котором небольшой, 
медленно пролиферирующий клон, находящийся 
в костном мозге, секретирует нестабильные легкие 
цепи иммуноглобулина (Ig). Эти амилоидогенные 
свободные легкие цепи могут проникать в перифе-
рические органы, приводя к тяжелой дисфункции. 
В патологический процесс обычно включаются почки, 
сердце, легкие, желудочно-кишечный тракт и нервная 
система [3].

Симптоматика амилоидоза, зависящая от органа, 
преимущественно вовлеченного в заболевание, возни-
кает на фоне множества неспецифических проявлений 
(лихорадка, потеря массы тела, повышенная утомля-
емость), часто неверно трактуемых, что затрудняет 
диагностику и задерживает начало лечения. Наиболее 
часто встречается сердечная недостаточность с сохра-
ненной фракцией выброса, протеинурия в програм-
ме нефротического синдрома, увеличение размеров 
различных органов вследствие отложения амилоида 
(гепатомегалия, макроглоссия, увеличение слюнных 
желез и т. д.). Поражение сердца, несомненно, явля-
ется основным фактором, определяющим прогноза 
заболевания [2–4]. К сожалению, приблизительно 
у 70 % пациентов на момент установления диагноза 
уже поражено > 1 органа, при этом резко снижается 
эффективноcть терапии, возможности которой суще-
ственно расширились за последние годы.

Без лечения от  появления первых симптомов 
поражения сердца (часто не  диагностируемых) 
до летального исхода при AL-амилоидозе проходит 
от 6 до 12 мес. Наиболее частыми причинами леталь-
ного исхода являются внезапная сердечная смерть 
и застойная сердечная недостаточность [3, 4].

В настоящее время для лечения пациентов с ди-
агностированным AL-амилоидозом используется 
комбинация препаратов, воздействующих на амило-
генный клон плазматических клеток в костном мозге, 
а именно – способных уничтожить его и остановить 
выработку патологичных амилоидных легких цепей. 

Эффективная химиотерапия индукции может обеспе-
чить проведение в последующем аутологичной транс-
плантации стволовых клеток [5].

Целью работы явилась необходимость сфоку-
сировать внимание клиницистов на встречаемости 
в повседневной врачебной практике и основных ди-
агностических подходах к данной патологии, а также 
демонстрация возможности успешного лечения AL-
амилоидоза при его своевременной диагностике.

Клиническое наблюдение

Пациент К. 45 лет (1977 года рождения), военнослужащий, 
поступил 11.11.22 в Федеральное государственное бюджет-
ное учреждение «Главный военный клинический госпиталь 
имени академика Н.Н.Бурденко» Министерства обороны 
Российской Федерации с жалобами на лихорадку с озно-
бами, сухой кашель, одышку при минимальной нагрузке, 
слабость.

Считал себя больным в течение 6 мес., когда обратил 
внимание на появление отеков ног, одышки и утомляе-
мости при привычной физической нагрузке с постепен-
ным снижением ее переносимости. Продолжал работать, 
несмотря на то что в течение последнего месяца появи-
лись кашель и лихорадка (субфебрильная с постепенным 
усилением до фебрильных значений). Поводом к госпи-
тализации послужили результаты электрокардиографии 
(ЭКГ) и компьютерной томографии (КТ), выполненных 
по программе плановой диспансеризации. На ЭКГ ре-
гистрировалась синусовая тахикардия (91 в минуту), AV-
блокада I степени, низкий вольтаж, «инфарктоподобные» 
изменения (рис. 1).

По данным КТ выявлены изменения, трактованные как 
двусторонняя полисегментарная пневмония, более вероят-
но, смешанного генеза, осложненная двусторонним гидро-
тораксом (рис. 2).

С диагнозом острый коронарный синдром, двусторон-
няя пневмония, вероятно, вирусно-бактериального генеза, 
двусторонний гидроторакс, дыхательная недостаточность 
I–II степени пациент госпитализирован в отделение реа-
нимации.

При поступлении: состояние средней степени тяжести. 
Температура – 37,7 °С. Сознание ясное. Кожный покров 
с серым оттенком. Симметричные отеки голеней и стоп. 
Тоны сердца приглушены, ритмичны, шумы не выслуши-
вались. Артериальное давление – 100 / 65 мм рт. ст. Пульс – 
112 в минуту, ритмичный. Отмечалось притупление пер-
куторного звука в нижних отделах легких с обеих сторон. 
В легких дыхание с жестким оттенком, ослаблено в нижних 
отделах с обеих сторон, преимущественно справа, с обе-
их сторон выслушивались рассеянные незвучные мелко- 
и среднепузырчатые влажные хрипы. Частота дыхательных 
движений – 20 в минуту. Сатурация – 98 %. Язык влажный, 
чистый. Живот при пальпации мягкий, безболезненный 
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во всех отделах, печень не выступала из-под реберной дуги, 
безболезненная. Перистальтика выслушивалась.

При поступлении под контролем ультразвукового ис-
следования (УЗИ) выполнена правосторонняя плевральная 
пункция, эвакуировано 1 200 мл транссудата (прозрачная 
желтоватая жидкость, содержание белка в которой состав-
ляло 19 г / л).

Отклонения лабораторных показателей:
•	 невысокий лейкоцитоз (9,1 × 109 / л);
•	 палочкоядерный сдвиг лейкоцитарной формулы влево 

(9 %);
•	 повышение уровня С-реактивного белка до 116 мг / л;
•	 незначительное повышение тропонина Т до 80 нг / л 

(норма – 0–50 нг / л) без динамики в повторных анали-
зах, выполненных через 6 ч (82 нг / л);

•	 повышение уровня NT-pro-BNP до 6 912 пг / мл;
•	 повышение уровня креатинина до 120 мкмоль / л (нор-

ма – 44–106 мкмоль / л);
•	 повышение уровня фибриногена до 6,3 г / л (норма – 

2,0–4,0 г / л).

Рис. 1. Электрокардиограмма. Синусовая тахикардия, частота сердечных сокращений – 91 в минуту, снижен вольтаж электрокардио-
графических зубцов, атриовентрикулярная блокада I степени (PQ – 0,24 с) по данным «псевдоинфарктной» электрокардиографии
Figure 1. Electrocardiogram. Sinus tachycardia, heart rate – 91 per minute, decreased voltage of electrocardiographic waves, first-degree atrioven-
tricular block (PQ – 0.24 s) according to “pseudo-infarction” electrocardiographic data

Рис. 2. Компьютерная томограмма органов грудной клетки при 
поступлении. Визуализируются обширные зоны двусторонней 
консолидации на фоне гидроторакса
Figure 2. Computed tomography of the chest organs on admission. 
Extensive areas of bilateral consolidation are visualized against hydro-
thorax

У пациента выявлен нефротический синдром:
•	 протеинурия в общем анализе мочи – 13 г / л;
•	 суточная протеинурия – 10,05 г;
•	 гипопротеинемия – до 47 г / л;
•	 гипоальбуминемия (альбумин – 26 г / л);
•	 повышение уровня холестерина до 6,7 ммоль / л).

С первых суток госпитализации пациента с учетом по-
лиорганного поражения (сердце, легкие, почки), а также 
особенностей работы (постоянное пребывание в закрытом 
кондиционируемом помещении) проводился дифференци-
альный диагноз между пневмонией легионеллезной этио-
логии, миокардитом и амилоидозом.

Диагноз легионеллезная инфекция был отвергнут при 
получении отрицательных результатов на Legionella pneu-
mophila по данным иммунохроматографического теста мочи 
на антигенурию, мокроты по данным полимеразной цепной 
реакции, сыворотки на антитела к L. pneumophila.

При выполнении трансторакальной эхокардиографии 
обращали на себя внимание увеличение толщины стенок как 
левого (ЛЖ) (до 1,2 см в диастолу), так и правого (ПЖ) (до 
0,6 см в диастолу) желудочков, признаки концентрического 
ремоделирования ЛЖ (индекс массы миокарда – 96 г / м2, 
относительная толщина стенки – 0,52), незначительный 
перикардиальный выпот (рис. 3) при сохраненной фракции 
выброса ЛЖ (66 %), но с нарушениями диастолической 
функции по рестриктивному типу.

Подобные изменения наводили на мысль о возможном 
амилоидозе сердца, при этом потребовалось расширить объ-
ем исследования. При оптимальной визуализации сердца 
проведена оценка продольной систолической деформа-
ции миокарда ЛЖ с использованием технологии спекл-
трекинг. Значительное снижение показателя глобальной 
продольной деформации ЛЖ (GLS) до –8,3 % в сочетании 
с существенным увеличением относительной апикальной 
продольной деформации (индекс Relativeapical longitudinal 
strain – LS) до 1,6 указывало на вероятный амилоидоз сер-
дца. При анализе диаграммы типа «бычий глаз» характер 
распределения значений показателя продольной деформа-
ции по различным отделам стенок ЛЖ также являлся типич-
ным для амилоидоза сердца. Определялись относительно 
сохраненная деформация в области апикальных отделов 
и значительно сниженная деформация в базальных и сред-
них отделах (рис. 4).
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Рис. 3. Трансторакальная эхокардиография. Увеличение толщины стенок правого и левого желудочков, концентрическое ремоделиро-
вание левого желудочка и незначительный перикардиальный выпот*; панель А – парастернальная позиция по длинной оси левого же-
лудочка*; панель В – парастернальная позиция по короткой оси на уровне базальных отделов левого желудочка; панель С – апикальная 
четырехкамерная позиция; панель D – апикальная позиция по длинной оси левого желудочка (трехкамерная)
Примечание: * – незначительный перикардиальный выпот.
Figure 3. Transthoracic echocardiography. Increased right and left ventricular wall thickness, concentric left ventricular remodeling, and mild peri-
cardial effusion*. Panel A – parasternal long-axis view of the left ventricle*; Panel B – parasternal short-axis view at the level of the basal left ven-
tricle; Panel C – apical four-chamber view; Panel D – apical long-axis view of the left ventricle (three-chamber view)
Note: * – minor pericardial effusion.

Рис. 4. Результаты анализа продольной 
систолической деформации левого желу-
дочка при трансторакальной эхокардио-
графии с использованием технологии 
спекл-трекинг. Значительно снижен по-
казатель глобальной продольной дефор-
мации левого желудочка (GLS) до –8,3 %. 
На диаграмме типа «бычий глаз» отмеча-
ется типичный для амилоидоза сердца 
характер распределения значений пока-
зателя продольной деформации с относи-
тельно сохраненной деформацией в обла-
сти апикальных отделов и значительно 
сниженной деформацией в базальных 
и средних отделах
Figure 4. Results of the analysis of the longi-
tudinal systolic deformation of the left ventri-
cle in transthoracic echocardiography using 
speckle tracking technology. The global lon-
gitudinal deformation of the left ventricle 
(GLS) was significantly reduced to –8.3%. 
The bull’s eye diagram shows the distribution 
of longitudinal deformation values ​​typical for 
cardiac amyloidosis, with relatively preserved 
deformation in the apical regions and signifi-
cantly reduced deformation in the basal and 
middle regions
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Для уточнения диагноза 16.11.22 выполнена биопсия 
десны и подкожной жировой клетчатки передней брюшной 
стенки, 17.11.22 – магнитно-резонансная томография серд
ца с гадолинием. Результаты проведенных исследований 
свидетельствовали против диагноза амилоидоз. Так, при 
окраске биопсийного материала конгоротом (с контролем) 
и при исследовании в поляризованном свете признаков от-
ложения амилоида в слизистой оболочке десны и жировой 
клетчатке не выявлено.

Магнитно-резонансное исследование сердца выполнено 
по программе SE в Т1-ВИ и в режиме динамического (кино) 
сканирования с контрастированием в аксиальной и косых 
плоскостях, толщина среза – 4–5 мм. Согласно получен-
ным результатам, вероятность амилоидоза минимальная, 
признаки «… более соответствуют проявлениям подострого 
миокардита с сохраненной сократительной способностью 
миокарда» (рис. 5).

При поступлении в стационар начата диуретическая 
(фуросемид), антибактериальная (цефтриаксон + левофлок-
сацин) и антикоагулянтная (эноксапарин) терапия в рамках 
профилактики венозных тромбозов и эмболий при нефроти-

Рис. 5. Магнитно-резонансная томография сердца. Сердце распо-
ложено типично, умеренно увеличено в размерах (кардиотора-
кальный индекс – 56 %). Миокард равномерно циркулярно утол-
щен в обоих желудочках, на уровне переднебоковой стенки на 
уровне верхушки отмечается умеренное истончение стенки до 
5 мм на протяжении 44 мм. При контрастном усилении в субэпи-
кардиальных отделах переднебоковой стенки в средней трети от-
мечаются участки умеренного достоверного накопления кон-
трастного вещества. В отсроченную фазу определяются участки 
умеренного накопления контрастного вещества в субэндокарди-
альных отделах по передней стенке в средней трети, в заднебоко-
вой стенке левого желудочка на уровне основания и участки 
трансмурального накопления в переднеперегородочном сегменте 
на уровне папиллярных мышц и верхушки сердца. Жидкость в ле-
вой плевральной полости до 6 мм и в полости перикарда (сепара-
ция до 10 мм)
Figure 5. Magnetic resonance imaging of the heart. The heart is typi-
cally located and moderately enlarged (the cardiothoracic index is 56%). 
The myocardium is uniformly circularly thickened in both ventricles; 
moderate wall thinning of up to 5 mm is noted over a length of 44 mm 
at the level of the anterolateral wall at the apex level. Areas of moderate 
reliable accumulation of contrast agent are noted with contrast en-
hancement in the subepicardial sections of the anterolateral wall in the 
middle third. In the delayed phase, areas of moderate accumulation of 
contrast agent are determined in the subendocardial sections along the 
anterior wall in the middle third, in the posterolateral wall of the left 
ventricle at the base level and areas of transmural accumulation in the 
anterior septal segment at the level of the papillary muscles and the apex 
of the heart. Fluid is present in the left pleural cavity up to 6 mm and in 
the pericardial cavity (separation up to 10 mm).

ческом синдроме, назначены ингибиторы ангиотензинпрев-
ращающего фермента (моноприл). На фоне лечения нор-
мализовалась температура тела, значительно уменьшилась 
одышка. По результатам контрольной КТ органов грудной 
клетки отмечена существенная положительная динамика. 
Визуализированы лишь изменения поствоспалительного 
характера. Также была отмечена некоторая положительная 
динамика течения нефротического синдрома – фиксирова-
лось повышение белка в сыворотке крови до 59,3 г / л, пол-
ностью купированы отеки. Однако сохранялась массивная 
протеинурия (10,2 г в сутки).

Отмечалась отрицательная динамика со стороны мар-
керов повреждения сердечной мышцы. Так, увеличи-
лись показатели тропонина Т до 148 нг / л и NT-proBNP 
до 6 912 пг / мл. По результатам коронарографии от 28.11.22 
патологии коронарного русла не выявлено.

Учитывая клиническую картину и результаты проведен-
ного обследования, предварительно был установлен диагноз 
комбинированного заболевания:
•	 подострый миоперикардит с нарушением проводимости 

(АВ-блокада I степени), сердечная недостаточность;
•	 нефротический синдром впервые выявленный.

Осложнения:
•	 правосторонний массивный гидроторакс;
•	 внебольничная полисегментарная двусторонняя пнев-

мония неуточненной этиологии.
Полученные в дальнейшем результаты расширенного 

лабораторного исследования, проведенного с целью исклю-
чения системного заболевания соединительной ткани, сви-
детельствовали о том, что поражение сердца и почек объ-
единяются в рамках нарушений с вовлечением иммунного 
неуточненного механизма (при нефротическом синдроме 
поражение почек и сердца могут встречаться при амилоидо-
зе, системной красной волчанке, подостром инфекционном 
эндокардите). Так, у пациента выявлен положительный 
антинуклеарный фактор (тип свечения – ядерный, титр 
320 / 1), повышение интерлейкина-6 до 16,91 мг / л (нор-
ма – 0–5 мг / л), легкие цепи типа λ (0,48 г / л) и κ (0,66 г / л) 
в сыворотке крови, иммунопреципитаты патологических 
белков типа λ в моче.

Пациент консультирован нефрологом и гематологом. 
Обоими специалистами рекомендована биопсия почки, 
которая была выполнена 06.12.22. По результатам гисто-
логического исследования (результат получен 09.12.22) 
диагностирован амилоидоз почек (AL-амилоидоз) (рис. 6).

Для дальнейшего обследования и лечения 12.12.22 па-
циент был переведен в гематологическое отделение с ди-
агнозом первичный AL-амилоидоз с поражением почек 
(нефротический синдром) и сердца (ноябрь 2022 г.). E85 
(Амилоидоз).

Осложнения:
•	 хроническая болезнь почек С1А4 (скорость клубочковой 

фильтрации по Кокрафту–Голту – 118 мл / мин, креа-
тинин – 79 мл / мин / 1,73 м2);

•	 нарушения ритма и проводимости (АВ-блокада I сте-
пени, желудочковая экстрасистолия V класса по Ryan–
Kenn);

•	 хроническая сердечная недостаточность 2А стадии III 
функционального класса (с сохраненной фракцией вы-
броса);

•	 внебольничная гипостатическая полисегментарная дву-
сторонняя пневмония.
14.12.22 выполнена стернальная пункция.
Заключение:

•	 костномозговой пунктат – нормоклеточный полиморф-
ный;
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•	 цитоз при подсчете в камере Горяева – 80,0 × 109 / л 
(норма – 41,6–195,0 × 109 / л);

•	 миелоидный росток – 68,2 % (в пределах нормы) с пре-
обладанием зрелых форм нейтрофилов;

•	 эритроидный росток – 7,0 %, сужен;
•	 плазматические клетки – 7,0 %.

По результатам цитогенетического исследования клеток 
костного мозга хромосомных перестроек не выявлено.

Тактика дальнейшего ведения больного обсуждалась 
на междисциплинарном консилиуме специалистов. При-
нято решение о проведении инициальной полихимиоте-
рапии (ПХТ) по схеме VCD (бортизумаб, циклофосфамид, 
дексаметазон), которая была начата с 15.12.22. С 09.01.23 
ПХТ была расширена включением в схему лечения дара-
тумумаба (Dara-VCD). Вспомогательная терапия проводи-
лась гастропротекторами, антикоагулянтами. Проведение 
ПХТ осложнялось развитием инфекционных осложнений 
на фоне вторичного иммунодефицита, при которых по-
требовалась антибактериальная терапия и заместительная 
иммунная терапия.

При обследовании в июле 2023 г. по данным трансто-
ракальной эхокардиографии, суточного мониторирования 
ЭКГ отрицательной динамики не отмечено. По данным 
лабораторного исследования от 01.08.23 констатирована 
иммунохимическая ремиссия заболевания (секреции белка 
Бенс–Джонса-λ не выявлено, клональный IgGκ в сыворотке 
также не определялся).

С 08.09.23 по 19.09.23 пациенту был проведен цикл моби-
лизации и стимуляции стволовых клеток. 19.09.23 проведен 
1 сеанс лейкофореза, получен лейкоконцентрат объемом 
321 мл. Материал криоконсервирован в Федеральном го-
сударственном бюджетном учреждении «Национальный 
медицинский исследовательский центр онкологии имени 
Н.Н.Блохина» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации. 11.10.23 после предварительной гидратации 
и  премедикации выполнена инфузия размороженного 
трансплантата одной дозой. Течение посттранспланта-

Рис. 6. Гистологическое исследовании биоптата почки. Микроскопия почки. Панель A – окраска конго красным; панель В – по 
Шиффу (PAS-реакция, или реакция Шифф-йодной кислотой). Клубочки обычных размеров, в части из них отмечается небольшое 
расширение мезангия без сопутствующей мезангиальной пролиферации. Стенки капиллярных петель не утолщены, одноконтурные. 
Минимальный очаговый фиброз интерстиция, занимающий около 10–15 % площади паренхимы. Интерстициальная инфильтрация 
практически отсутствует. Артерии и артериолы без особенностей. В поляризованном свете отмечается слабое яблочно-зеленое свечение 
в мезангии. Иммунофлюоресцения: IgG, IgM, IgA, C3 – негативно; С1q, κ, фибрин – нет; λ – в мезангии ++. Заключение: амилоидоз 
почки (AL-амилоидоз)
Figure 6. Histological examination of renal biopsy. Renal microscopy. Panel A – Congo red staining; panel B – periodic acid-Schiff (PAS) reaction. 
Glomeruli are of normal size, some of them there with a slight expansion of the mesangium without concomitant mesangial proliferation. The walls 
of the capillary loops are not thickened and feature a single contour. Minimal focal interstitial fibrosis occupies about 10 – 15% of the parenchyma 
area. Interstitial infiltration is virtually absent. Arteries and arterioles are unremarkable. In polarized light, a weak apple-green glow is noted in the 
mesangium. Immunofluorescence: IgG, IgM, IgA, C3 – negative, C1q, κ, Fibrin – no; λ – in the mesangium ++. Conclusion: renal amyloidosis 
(AL amyloidosis)

ционного периода осложнилось развитием нейтропении, 
тромбоцитопении. Проведены гемозаместительная терапия 
и стимуляция лейкопоэза.

По данным контрольного обследования от  25.12.23 
(осмотр, комплексное лабораторное исследование, УЗИ, 
трансторакальная эхокардиография) прогрессирования 
заболевания не выявлено. Уровень NT-proBNP снизился 
до 1 863 пг / мл.

В настоящее время пациент в  удовлетворительном 
состоянии находится под строгим врачебным контролем. 

Обсуждение

Возникновение AL-амилоидоза обусловлено В-лим-
фоцитарной дискразией, характеризуемой форми-
рованием аномального клона плазматических или 
В-клеток в костном мозге, которые продуцируют па-
тологические Ig, обладающие амилоидогенностью 
(легкие цепи моноклонального Ig, чаще λ-, реже – 
κ-типа). Вероятность данного события увеличива-
ется с возрастом, поэтому AL-амилоидоз чаще всего 
встречается у пожилых людей, средний возраст уста-
новления диагноза составляет около 60 лет [6, 7]. Осо-
бенностью данного клинического наблюдения явился 
относительно молодой (45 лет) возраст пациента.

Диагностика и дифференциальная диагностика 
амилоидоза чрезвычайно сложна, т. к. заболевание, 
не имея патогномоничных симптомов, протекает 
под маской самых различных состояний [8]. Однако 
при поздней верификации диагноза прогрессирую-
щее ухудшение состояния пациентов не позволяет 
проводить эффективное лечение (интенсивную хи-
миотерапию с трансплантацией стволовых клеток 
или трансплантацию органов – сердца, печени или 
почек) [5].

А B
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Диагностический поиск, при котором рассмат
ривались сразу несколько заболеваний (инфаркт 
миокарда, миокардит, легионеллезная инфекция) 
обусловлен неспецифичностью начальных симпто-
мов. Принципиально важным вопросом при амило-
идозе является своевременное уточнение состояния 
сердечной мышцы, т. к. при наличии клинически 
значимых поражений прогноз крайне неблагоприя-
тен в связи с быстрым прогрессированием заболева-
ния. При отсутствии адекватного лечения утолщение 
стенок миокарда у больных AL-амилоидозом мо-
жет значительно прогрессировать (до 1,45–2,16 мм 
в месяц) и приводить к развитию прогрессирую-
щей сердечной недостаточности и смерти в течение 
6 мес. [9–11].

Амилоидоз сердца может быть заподозрен только 
после тщательного исключения миокардита, ишеми-
ческой болезни сердца, эндокардита, миокардиоди-
строфии известной этиологии (алкогольной, диабе-
тической и др.), кардиомиопатий [12].

В ранней диагностике AL-амилоидоза в представ-
ленном клиническом наблюдении важную роль сыг-
рали результаты эхокардиографии, которые в большей 
степени свидетельствовали в пользу именно этого за-
болевания. В то же время согласно результатам маг-
нитно-резонансной томографии вероятность амилои-
доза признана минимальной, выявленные изменения 
более соответствовали бивентрикулярной кардиоми-
опатии или подострому миокардиту с сохраненной 
сократительной способностью миокарда.

Сложность верификации диагноза заключалась 
также в отрицательных результатах на амилоид при 
исследовании биоптатов десны и подкожной жировой 
клетчатки.

Целью терапии амилоидоза служит уменьшение 
количества (или, если возможно, удаление) белков-
предшественников для замедления или приостанов-
ки прогрессирования. Неблагоприятный прогноз 
при естественном течении заболевания оправдывает 
применение агрессивных методов лечения с исполь-
зованием быстродействующих схем. В настоящее 
время для лечения пациентов с диагностированным 
AL-амилоидозом используется комбинация 4 пре-
паратов, способных подавлять активность плазма-
тических клеток (даратумумаб, циклофосфамид, 
бортезомиб и дексаметазон). Действие препаратов 
направлено на амилогенный клон плазматических 
клеток в костном мозге, а именно – его уничтожение 
и остановку выработки амилоидных легких цепей [6, 
13, 14]. Эти схемы ПХТ были использованы у паци-
ента.

Даратумумаб – IgG-моноклональное антитело, 
специфичное к CD38, трансмембранному гликопро-
теиду, широко экспрессируемому плазматическими 
клетками. Даратумумаб является первым монокло-
нальным антителом, применение которого одобрено 
у пациентов с множественной миеломой.

Циклофосфамид – цитостатический противоо-
пухолевый химиотерапевтический лекарственный 
препарат алкилирующего типа действия с широким 

спектром противоопухолевой активности. Обладает 
также выраженным иммуносупрессивным действием 
с преимущественным угнетением активности B-лим-
фоцитов.

Бортезомиб – противоопухолевое средство, явля-
ющееся протеасомным ингибитором. Обратимо инги-
бирует активность протеасомы 26S, являющейся круп-
ным белковым комплексом. В результате происходит 
торможение протеолиза, приводящего к сложному 
сигнальному каскаду внутри клетки, нарушающему 
нормальный клеточный гомеостаз [13, 14].

Во время лечения пациент находился под строгим 
врачебным наблюдением. При резко возросшем риске 
инфекционных осложнений потребовалось проведе-
ние нескольких курсов антибактериальной терапии 
и заместительной иммунотерапии.

Эффективность терапии при амилоидозе оцени-
вается с точки зрения гематологического и органо-
специфического ответа. Их следует проводить после 
1–2 циклов ПХТ и каждые 3 мес. после завершения 
лечения. Гематологический ответ определяется на ос-
нове снижения клонального Ig и уровней свободных 
легких цепей в сыворотке. Достижение уровня свобод-
ных легких цепей < 10 мг / л у пациентов с исходным 
показателем от 20 до 50 мг / л считается хорошим от-
ветом и связано со значительным улучшением выжи-
ваемости и снижением риска проведения гемодиали-
за. Полный гематологический ответ диагностируется 
на основании исчезновения моноклональных ами-
лоидогенных Ig по данным иммунофиксации крови 
и суточной мочи [5, 7].

При контрольном иммунохимическом исследова-
нии в августе 2023 г. патологических фракций белка 
в крови и моче у пациента не выявлено.

Ответ со стороны пораженных органов при ами-
лоидозе оценивается путем измерения биомаркеров 
(сердца, почек и печени в крови и моче) [8, 10].

Особо выделяется NT-proBNP-ответ (снижение 
уровня маркера на ≥ 30 % или ≥ 300 нг / л у пациентов 
с исходным уровнем > 650 нг / л). На фоне проводи-
мой ПХТ показатель NT-proBNP у пациента снизился 
почти в 4 раза.

После достижения гематологической ремиссии 
больному на  фоне высокодозной химиотерапии 
11.10.23 выполнена поддержка аутологичными стволо-
выми клетками, что позволяет в ряде случаев достичь 
длительной ремиссии [7, 15].

Заключение

По данным представленного клинического наблю-
дения продемонстрированы сложность диагностики 
и современные возможности лечения амилоидоза, 
которые могут быть успешно реализованы только 
при мультидисциплинарном подходе. Своевре-
менное установление диагноза и начало лечения, 
а также отсутствие у пациента коронарной болезни 
сердца могут рассматриваться, по всей видимости, 
в качестве положительных факторов для прогноза 
заболевания.
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Фиксированные комбинации бронходилататоров  
при хронической обструктивной болезни легких:  
фокус – на индакатерол / гликопирроний
З.Р.Айсанов 1, Д.Ю.Илюшин 2 
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Резюме
Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) представляет собой прогрессирующее заболевание, характеризуемое стойким огра-
ничением воздушного потока и хроническим воспалительным ответом дыхательных путей. По данным клинических рекомендаций по 
ХОБЛ (2024) подчеркивается важность применения бронходилататоров в качестве основы фармакологического лечения ХОБЛ. Целью 
исследования являлось рассмотрение эволюции терапевтических подходов к лечению ХОБЛ с акцентом на фиксированной комбина-
ции индакатерол / гликопирроний (ФКИГ). Материалы и методы. Проведен анализ клинических исследований, по данным которых 
оцениваются эффективность и безопасность ФКИГ в сравнении с монотерапией и другими комбинированными препаратами. 
Обсуждаются механизмы синергического действия длительно действующих β2-агонистов (ДДБА) и длительно действующих антихоли-
нергических препаратов (ДДАХП), а также потенциальные преимущества их одновременного применения. Особое внимание уделяется 
влиянию ФКИГ на функциональные показатели легких, частоту обострений, качество жизни пациентов и возможности ее применения 
в различных клинических ситуациях. Результаты. По результатам анализа подтверждены значимые клинические преимущества ФКИГ 
при лечении пациентов с ХОБЛ средней и тяжелой степени тяжести бронхиальной обструкции. Представлены результаты международ-
ного многоцентрового рандомизированного открытого сравнительного клинического исследования эффективности и безопасности 
воспроизведенной комбинации гликопиррония бромид + индакатерол – препарата Респихейл® (ООО «ПСК Фарма», Россия) в сравне-
нии с оригинальным препаратом Ультибро® Бризхалер® (Новартис Фарма АГ, Швейцария) у пациентов с ХОБЛ средней степени тяже-
сти. Заключение. ФКИГ представляет собой высокоэффективную терапевтическую опцию для пациентов с ХОБЛ, обеспечивающую 
значимые преимущества по сравнению с монотерапией ДДБА или ДДАХП, а в ряде клинических ситуаций – и по сравнению с комби-
нацией ДДБА и ингаляционных глюкокортикостероидов. На сегодняшний день на рынке появился первый отечественный двойной 
бронхолитический препарат, содержащий гликопиррония бромид и индакатерол. По результатам исследования клинической эквива-
лентности подтверждена неменьшая эффективность и сопоставимая безопасность воспроизведенного препарата у пациентов с ХОБЛ 
средней степени тяжести.
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, комбинированные бронходилататоры, гликопиррония бромид + индака-
терол, Респихейл®.
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Fixed-dose bronchodilator combinations in chronic 
obstructive pulmonary disease: focus on indacaterol/
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Abstract
Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a progressive disease involving persistent airflow limitation and a chronic inflammatory response 
of the airways. Recent clinical guidelines emphasize the importance of bronchodilators as the primary pharmacological treatment for COPD. 
The aim this review was to examine the evolution of therapeutic approaches to COPD treatment, focusing particularly on the fixed-dose combination 
of indacaterol and glycopyrronium (FCIG). Methods. Clinical trials evaluating the efficacy and safety of FCIG compared to monotherapy and other 
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) 
остается одной из ведущих причин заболеваемости 
и смертности во всем мире. По данным Всемирной ор-
ганизации здравоохранения, ХОБЛ занимает 3-е ме-
сто в структуре причин смертности, унося ежегодно 
> 3 млн жизней [1]. ХОБЛ характеризуется прогрес-
сирующим ограничением воздушного потока, кото-
рое обычно сопровождается усилением хронического 
воспалительного ответа дыхательных путей и легких 
на действие патогенных частиц или газов [2].

Патофизиологические процессы при ХОБЛ мно-
гогранны и включают в себя воспаление, оксидатив-
ный стресс, дисбаланс протеаз-антипротеаз, а также 
структурные изменения в дыхательных путях, приво-
дящие к их ремоделированию. Эти изменения кли-
нически проявляются в виде одышки, хронического 
кашля, продукции мокроты и прогрессирующего сни-
жения толерантности к физической нагрузке (ТФН). 
С течением времени заболевание приобретает систем-
ный характер, затрагивая сердечно-сосудистую сис-
тему, метаболические процессы, костно-мышечный 
аппарат и психический статус пациента [3].

Терапевтические стратегии при ХОБЛ эволюцио
нировали от  симптоматического лечения к  более 
комплексному подходу, направленному на замедле-
ние прогрессирования заболевания, предотвращение 
обострений и улучшение качества жизни (КЖ) паци-
ентов. Согласно современным клиническим рекомен-
дациям, бронходилататоры являются «краеугольным 
камнем» фармакологического лечения ХОБЛ [1, 2], 
при этом монотерапия длительно действующими 
бронходилататорами не всегда обеспечивает достаточ-
ный контроль над симптомами, особенно у пациентов 
с более тяжелым течением заболевания.

В последнее десятилетие было убедительно проде-
монстрировано, что комбинация длительно действу-
ющих β2-агонистов (ДДБА) и длительно действующих 
антихолинергических препаратов (ДДАХП) обеспечи-
вает более выраженную бронходилатацию по сравне-
нию с монотерапией. Фармакологическое обоснова-
ние такого подхода заключается в комплементарных 
механизмах действия препаратов этих классов. ДДБА 

активируют β2-адренорецепторы, приводя к расслаб
лению гладкой мускулатуры бронхов через увеличение 
внутриклеточной концентрации циклического адено-
зинмонофосфата. ДДАХП блокируют мускариновые 
рецепторы, препятствуя сокращению гладкой муску-
латуры бронхов, опосредованному парасимпатиче-
ской нервной системой (рис. 1) [4].

Фиксированная комбинация индакатерол / глико-
пирроний (ФКИГ) представляет собой одно из наи-
более изученных сочетаний ДДБА / ДДАХП в одном 
ингаляторе. Индакатерол является ДДБА с быстрым 
началом действия и продолжительностью эффекта 
до 24 ч, а гликопирроний – ДДАХП также с 24-часо-
вым действием. Данная комбинация была одобрена 
для лечения ХОБЛ на основании результатов мас-
штабной программы клинических исследований, 
благодаря которым продемонстрировано ее превос-
ходство над монокомпонентами и другими терапев-
тическими опциями.

Целью данной работы явилась ретроспективная 
критическая оценка имеющихся данных о ФКИГ 
в контексте современных представлений о фармако-
терапии ХОБЛ, а также выделение особой роли этой 
комбинации в клинической практике.

Фармакологические основы комбинированной 
терапии длительно действующим β2-агонистом 
адренорецепторов / длительно действующим 
анитихолинергическим препаратом

Рациональность комбинирования ДДБА и ДДАХП 
основывается на их различных, но взаимодополняю-
щих механизмах действия. β2-Адренорецепторы, акти-
вируемые ДДБА, преимущественно локализуются в ди-
стальных отделах дыхательных путей, тогда как муска-
риновые рецепторы, блокируемые ДДАХП, в большей 
степени представлены в проксимальных бронхах. Это 
обеспечивает более равномерную бронходилатацию 
по всему бронхиальному дереву при комбинированном 
применении препаратов этих классов [5].

Экспериментальные данные свидетельствуют о по-
тенциальном синергизме между ДДБА и ДДАХП на 
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молекулярном уровне. Активация β2-адренорецеп
торов может модулировать высвобождение ацетил-
холина из парасимпатических нервных окончаний, 
а блокада M3-мускариновых рецепторов может уси-
ливать бронходилатирующий эффект β2-агонистов. 
Более того, между сигнальными путями β2-адрено
рецепторов и мускариновых рецепторов существуют 
перекрестные взаимодействия на уровне вторичных 
мессенджеров и ионных каналов (рис. 2) [6].

Индакатерол, входящий в состав ФКИГ, является 
ультрадлительно действующим β2-агонистом с высо-
кой внутренней активностью (полным агонистом). 
По сравнению с другими ДДБА, индакатерол характе-
ризуется более быстрым началом действия, сопостави-
мым с действием короткодействующих β2-агонистов, 
что позволяет обеспечить облегчение симптомов уже 
через несколько минут после ингаляции. Его продол-
жительный эффект обусловлен высокой липофильно-
стью, обеспечивающей длительное удержание моле-
кулы в клеточной мембране, а также формированием 
стабильного комплекса с β2-адренорецептором [7].

Гликопирроний, будучи ДДАХП, преимуществен-
но блокирует M3-мускариновые рецепторы, ответст-
венные за бронхоконстрикцию. Он характеризуется 
быстрым началом действия и более продолжительным 
эффектом по сравнению с ипратропием. Благодаря 
селективности в отношении M3-рецепторов проде-
монстрирован благоприятный профиль безопасности 
гликопиррония с минимальными системными анти-
холинергическими эффектами [8].

При сочетании индакатерола и гликопиррония 
в одном ингаляторе не только обеспечиваются фар-
макодинамические преимущества, но и улучшается 

приверженность пациентов терапии. Однократный 
режим дозирования в течение 1 суток значительно 
упрощает схему лечения, особенно для пожилых па-
циентов с сопутствующими заболеваниями, прини-
мающих множество лекарственных препаратов [9].

Клиническая эффективность фиксированной 
комбинации индакатерол / гликопирроний

По результатам реализации масштабной программы 
клинических исследований IGNITE, включающей 
в себя 12 исследований с участием > 11 000 пациентов 
с ХОБЛ, представлены убедительные доказательст-
ва эффективности и безопасности ФКИГ. По дан-
ным ключевых исследования этой программы  – 
ILLUMINATE, SHINE, SPARK, BLAZE, BRIGHT 
и LANTERN – оценивались различные аспекты дей-
ствия ФКИГ по сравнению с монотерапией ДДБА, 
ДДАХП, комбинацией ДДБА / ингаляционные глю-
кокортикостероиды (иГКС) и плацебо [10–15].

По данным исследования ILLUMINATE прово-
дилось сравнение применения ФКИГ и комбинации 
салметерол / флутиказон у пациентов с ХОБЛ без ча-
стых обострений. Продемонстрировано превосходство 
ФКИГ в улучшении легочной функции: через 26 нед. 
терапии разница показателей объема форсирован-
ного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) составила 103 мл 
в пользу ФКИГ. Кроме того, у пациентов, получав-
ших ФКИГ, отмечено более выраженное уменьшение 
одышки по шкале транзиторного индекса одышки 
(TDI) и лучшее КЖ, оцененное по респираторному 
вопроснику госпиталя Святого Георгия (St. George’s 
Respiratory Questionnaire – SGRQ) [10].

Рис. 1. Механизмы взаимодействия длительно действующего антихолинергического препарата и длительно действующего β2-агониста 
адренорецепторов
Примечание: ГМДП – гладкая мускулатура дыхательных путей; ДДБА – длительно действующий β2-агонист адренорецепторов; ДДАХП – дли-
тельно действующий анитихолинергический препарат; AC – ацетилхолин; цАМФ – циклический аденозин-монофосфат; DAG – диацилглице-
рол; PKC – протеинкиназа-C; IP3 – инозитол-1, 4, 5-трифосфат; PIP2 – Фосфатидилинозитол- 4, 5-бифосфонат.
Figure 1. Mechanisms of interaction between a long-acting anticholinergic drug and a long-acting β2-adrenergic agonist
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По данным исследования SHINE, включавшего 
> 2 100 пациентов с ХОБЛ средней и тяжелой степени, 
эффективность ФКИГ сравнивалась с монотерапией 
индакатеролом, гликопирронием, тиотропием и пла-
цебо. Через 26 нед. терапии ФКИГ было обеспечено 
статистически и клинически значимое увеличение 
ОФВ1 на 70–80 мл по сравнению с монотерапией 
ДДБА или ДДАХП. Важно отметить, что улучшение 
легочной функции сопровождалось значимым сниже-
нием потребности в препаратах неотложной помощи 
и улучшением клинических исходов [11].

Особый интерес представляют результаты иссле-
дования SPARK, по оценке влияния ФКИГ на частоту 
обострений ХОБЛ у пациентов с тяжелым течени-
ем заболевания и наличием обострений в анамнезе. 
По сравнению с монотерапией гликопирронием при 
назначении ФКИГ отмечено снижение частоты всех 
обострений на 15 %, а среднетяжелых и тяжелых обо-
стрений – на 12 % (рис. 3). Эти данные имеют важное 
клиническое значение, поскольку обострения ХОБЛ 
ассоциированы с ускоренным снижением легочной 
функции, ухудшением КЖ и повышенным риском 
смерти [12].

По данным исследования BLAZE изучалось влия-
ние ФКИГ на гиперинфляцию легких и одышку при 
физической нагрузке. Показано, что при назначении 
ФКИГ значительно увеличивалась емкость вдоха как 
в покое, так и при физической нагрузке, по сравнению 
с таковой при приеме плацебо и тиотропия бромида. 
Это коррелировало с уменьшением одышки и улуч-
шением ТФН [13].

По результатам исследования BRIGHT оценива-
лось влияние ФКИГ на ТФН с использованием эр-
госпирометрии. Продемонстрировано увеличение 
времени выносливости при выполнении субмакси-
мальной физической нагрузки на 60 с по сравнению 
с плацебо и на 20 с – по сравнению с тиотропия бро-
мидом. Эти результаты имеют важное значение для 
косвенного подтверждения влияния комбинации 
бронхолитических препаратов на повседневную ак-
тивность пациентов с ХОБЛ, поскольку снижение 
ТФН является одним из ключевых факторов, огра-
ничивающих КЖ [14].

По данным исследования LANTERN сравнива-
лась эффективность ФКИГ и салметерола / флути-
казона у пациентов с ХОБЛ и риском обострений. 
Продемонстрировано превосходство ФКИГ не только 
в улучшении легочной функции, но и в снижении 
частоты обострений на 31 % по сравнению с таковы-
ми при терапии салметеролом / флутиказоном. Этот 
результат особенно важен в контексте современных 
представлений о роли иГКС при терапии ХОБЛ и ри-
сках, связанных с их длительным применением [15].

Результаты указанных исследований были под
тверждены в  реальной клинической практике. 
По данным наблюдательного исследования POWER 
(n > 3 200) у пациентов с ХОБЛ, получавших ФКИГ 
в условиях повседневной клинической практики, 
продемонстрировано значимое улучшение функции 
легких, уменьшение симптомов и снижение частоты 
обострений через 6 мес. терапии. Более 60 % пациен-
тов были переведены на ФКИГ с предшествующей 

Рис. 2. Взаимодополняющие механизмы действия длительно действующего антихолинергического препарата и длительно действую-
щего β2-агониста адренорецепторов, обеспечивающие максимальную бронходилатацию
Примечание: ДДАХП – длительно действующие антихолинергические препараты; ДДБА – длительно действующие β2-агонисты адренорецеп-
торов; АЦ – аденилилциклаза; ACh – ацетилхолин; АМФ – аденозинмонофосфат; цАМФ – циклинический аденозинмонофосфат; ДАГ – диа-
цилглицерол; Gq – Gq-белок; Gs – стимулирующий G-белок; ПКС – протеинкиназа C; ФИФ2 – фосфотидилинозитол-дифосфат.
Figure 2. Complementary mechanisms of action of a long-acting anticholinergic drug and a long-acting β2-adrenergic agonist providing maximal 
bronchodilation
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терапии, включавшей иГКС, что свидетельствует 
о возможности успешной деэскалации терапии [16].

Безопасность фиксированной комбинации 
индакатерол / гликопирроний

Вопросы безопасности имеют первостепенное зна-
чение при длительной терапии хронических заболе-
ваний, таких как ХОБЛ. По результатам всех кли-
нических исследований программы IGNITE проде-
монстрирован благоприятный профиль безопасности 
ФКИГ.

По данным метаанализа, объединившего 11 рандо-
мизированных клинических исследований с участием 
пациентов с ХОБЛ (n = 9 966), значимых различий 
в частоте серьезных нежелательных явлений (НЯ) 
между ФКИГ и активными сравниваемыми препа-
ратами или плацебо не выявлено. Частота сердечно-
сосудистых событий, вызывающих особую озабо-
ченность при применении бронходилататоров, была 
сопоставима с таковой в группах сравнения [17].

Повышенного риска НЯ при применении ФКИГ 
не выявлено и по результатам анализа безопасности 
в специфических популяциях пациентов с ХОБЛ, 
включая пожилых лиц с сопутствующими сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями и почечной недо-
статочностью. Это имеет важное значение, учитывая 
высокую распространенность коморбидной патологии 
у пациентов с ХОБЛ [18].

В отличие от комбинаций, включающих иГКС, 
применение ФКИГ не ассоциировано с повышен-
ным риском пневмонии. В исследовании FLAME ча-
стота пневмоний была на 19 % ниже в группе ФКИГ 
по сравнению с таковой при терапии салметеролом / 
флутиказоном. Этот результат согласуется с данными 
других исследований, свидетельствующих о повышен-
ном риске пневмонии при длительном применении 
иГКС у пациентов с ХОБЛ [19].

НЯ, наиболее часто регистрируемые при примене-
нии ФКИГ, включали ХОБЛ, назофарингит и кашель. 
Эти явления, как правило, были легкой или умерен-
ной степени и не приводили к прекращению терапии. 
Частота типичных антихолинергических побочных 
эффектов, таких как сухость во рту, задержка мочи 
и запор, была низкой и сопоставимой с монотерапией 
ДДАХП [20].

Место фиксированной комбинации индакатерол / 
гликопирроний в терапии хронической 
обструктивной болезни легких

В современных клинических рекомендациях по лече-
нию ХОБЛ, включая Глобальную инициативу по ди-
агностике и лечению ХОБЛ (Global Initiative for Chronic 
Obstructive Lung Disease – GOLD, 2025), комбинации 
ДДБА / ДДАХП позиционируются как предпочтитель-
ная опция для пациентов с выраженными симптома-
ми, независимо от риска обострений. Для пациентов 

Рис. 3. Влияние фиксированной комбинации индакатерол / гликопирроний (гликопирроний / индакатерол) по сравнению с монотера-
пией гликопирронием и тиотропия бромидом на обострения хронической обструктивной болезни легких различной степени тяжести
Примечание: ГЛИ – гликопиррония бромид; ИНД – индакатерол; ТИО – тиотропия бромид; * – p = 0,0052; ** – p = 0,0072; *** – p = 0,096; 
# – p = 0,038; ## – p = 0,36; ### – p = 0,18; & – p = 0,0017; && – p = 0,0012.
Figure 3. Effect of the fixed combination of indacaterol/glycopyrronium (glycopyrronium/indacaterol) versus glycopyrronium and tiotropium bro-
mide monotherapy on exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease of varying severity
Note: *, p = 0.0052; **, p = 0.0072; ***, p = 0.096; #, p = 0.038; ##, p = 0.36; ###, p = 0.18; &, p = 0.0017; &&, p = 0.0012.
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с историей обострений в качестве одной из опций 
первой линии терапии рекомендуется также назна-
чение комбинации ДДБА / ДДАХП.

По результатам исследования FLAME при сравне-
нии ФКИГ с салметеролом / флутиказоном у паци-
ентов с ХОБЛ и историей обострений показано пре-
восходство ФКИГ в предотвращении обострений – 
снижение частоты всех обострений на 11 %, а тяжелых 
обострений – на 17 % (рис. 4). Эти данные привели 
к пересмотру парадигмы лечения ХОБЛ, в которой 
иГКС традиционно рассматривались как неотъем-
лемый компонент терапии у пациентов с высоким 
риском обострений [19].

Стратегия деэскалации терапии, предполагающая 
отмену иГКС у пациентов с ХОБЛ, получающих трой-
ную терапию ДДБА / ДДАХП / иГКС при отсутствии 
четких показаний к применению иГКС, является дру-
гой областью, где показана эффективность ФКИГ. 
Так, по результатам исследования SUNSET у паци-
ентов, переведенных с тройной терапии на ФКИГ, 
не установлено клинически значимого ухудшения 
легочной функции или увеличения частоты обостре-
ний, за исключением подгруппы пациентов с эозино-
филией крови > 300 кл. / мкл [21].

Одной из важных характеристик ФКИГ является 
быстрое начало действия, что обеспечивает облег-
чение симптомов уже через несколько минут после 
ингаляции. Это может иметь особое значение для па-
циентов, испытывающих утренние симптомы ХОБЛ, 
которые часто наиболее выражены и существенно 
влияют на КЖ [22].

Простота применения ФКИГ обусловлена одно-
кратной ингаляцией в сутки через капсульное ин-

Рис. 4. Влияние фиксированной комбинаций индакатерол / гли-
копирроний и  салметерол / флутиказон на  снижение уровня 
среднетяжелых и тяжелых обострений [18]
Примечание: САЛМ – салметерол; ФЛУ – флутиказон; ГЛИ – глико-
пиррония бромид; ИНД – индакатерол; ОР – относительный риск; 
ДИ – доверительный интервал.
Figure 4. Effect of fixed-dose combinations of indacaterol / glycopyrro-
nium and salmeterol / fluticasone on reducing the incidence of moder-
ate to severe exacerbations [18]
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галяционное устройство, способствующее высокой 
приверженности и обучению, а также контролю над 
техникой ингаляции за счет биологической обратной 
связи. Известно, что низкая приверженность инга-
ляционной терапии является серьезной проблемой 
при лечении ХОБЛ и ассоциирована с ухудшением 
контроля над симптомами, повышенным риском 
обострений и госпитализаций, а также увеличением 
экономических затрат [23].

Результаты исследования новой фиксированной 
комбинации гликопиррония бромида 
и индакатерола в Российской Федерации

Разработка новых непатентованных лекарственных 
препаратов представляет собой стратегически важное 
направление развития фармацевтической отрасли. 
Благодаря этому направлению обеспечиваются значи-
тельные экономические и социальные преимущества 
для системы здравоохранения. Снижение стоимости 
терапии на 60–80 % по сравнению с оригинальными 
препаратами делает лечение доступным для широких 
слоев населения [24]. При усиливающейся конкурен-
ции среди производителей генериков стимулируется 
внедрение инновационных технологий производства 
и систем доставки лекарственных веществ. Особый 
интерес представляет появление новых лекарствен-
ных форм, при производстве которых используются 
новейшие технологии, обеспечивающие лучшую био-
доступность и комплаентность. Оптимизация фарма-
кокинетических свойств непатентованных препаратов 
позволяет повысить эффективность и безопасность 
терапии [25]. Немаловажно отметить, что развитие 
производства генериков способствует укреплению 
фармацевтической независимости государства и со-
зданию новых рабочих мест в наукоемком секторе 
экономики.

С целью регистрации в Российской Федерации 
воспроизведенной комбинации, содержащей гли-
копиррония бромид + индакатерол (50 + 110 мкг), 
на  территории Индии и  Российской Федерации 
проводилось клиническое международное открытое 
рандомизированное сравнительное исследование 
III фазы эффективности и безопасности препара-
тов гликопиррония бромид + индакатерол, капсулы 
с порошком для ингаляций, 50 + 110 мкг – препарат 
Респихейл® (ООО «ПСК Фарма», Россия) и Ультибро® 
Бризхалер®, капсулы с порошком для ингаляций, 50 + 
110 мкг (Новартис Фарма АГ, Швейцария) с участием 
пациентов с ХОБЛ средней степени тяжести бронхи-
альной обструкции (n = 300 ) в возрасте 40–70 лет; 
30 пациентов были набраны в России, 270 – в Ин-
дии [26]. Все пациенты подписали информированное 
согласие на участие в исследовании, у всех установлен 
диагноз ХОБЛ, бронхиальная обструкция соответст-
вовала средней степени тяжести согласно критериям 
GOLD (2019) – ОФВ1 после приема бронхолитиче-
ских препаратов составлял 50–80 %долж.; соотношение 
ОФВ1 / ФЖЕЛ составляло < 70 %; по шкале оценоч-
ного теста по ХОБЛ (COPD Assessment Test™ – CAT)) 
≥ 10 баллов; количество обострений в год – 0–1.
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Пациенты были рандомизированы в соотношении 
1 : 1 на 2 группы терапии:
•	 исследуемый препарат: гликопиррония бромид + 

индакатерол, капсулы с порошком для ингаляций, 
50 + 110 мкг;

•	 препарат сравнения: Ультибро® Бризхалер®, кап-
сулы с порошком для ингаляций 50 + 110 мкг.
Препараты применялись по 1 ингаляции с по-

мощью ингалятора, 1 капсула в сутки в одно и то же 
время на протяжении 84 дней. Длительность участия 
пациента в  исследовании составляла ≤ 102 дней. 
В качестве первичной конечной точки оценивалась 
величина изменения показателя ОФВ1 на Визите 4 
(разница значений ОФВ1, измеренных до и через 
3 ч после ингаляции). В качестве вторичных конеч-
ных точек оценивались динамика показателя ОФВ1 
к Визитам 2, 3 и 4, абсолютного показателя пиковой 
скорости выдоха, суммарного балла по шкале CAT, 
степени тяжести одышки по шкале MRC, изменение 
показателей КЖ по опроснику SGRQ, потребность 
в короткодействующих β2-агонистах, а также частота 
обострений.

Результаты

По результатам оценки первичной конечной точки 
была принята альтернативная гипотеза о неменьшей 
эффективности исследуемого препарата в сравнении 
с референтным (p = 0,510; тест Манна–Уитни). Для 
группы пациентов, получавших гликопиррония бро-
мид + индакатерол, медиана (I–III квартили) соста-
вила –240 (–360 – (–105)) мл, для группы пациентов, 
получавших Ультибро® Бризхалер®, – (–230) (–360 – 
(–80)) мл (рис. 5); 95%-ный доверительный интервал 
(ДИ) для средней разности показателя первичной ко-
нечной точки содержал 0, что свидетельствует об от-
сутствии значимой разницы между группами. Левая 
граница 95%-ного ДИ составила –51,11, что не пре-

вышало заранее установленную границу неменьшей 
эффективности –170 мл.

По результатам анализа вторичных конечных то-
чек показаны значимые положительные изменения 
в обеих группах по сравнению с исходным уровнем, 
при этом статистически значимых различий между 
исследуемыми группами не выявлено. Медиана ОФВ1 
увеличилась с 2 200 мл на Визите 0 до 2 940 мл на Ви-
зите 4 в обеих группах. Показатель пиковой скорости 
выдоха возрос с 195 до 385 л / мин. Отмечалось сни-
жение показателя по шкале CAT с 10 до 6 баллов.

Значительное улучшение наблюдалось в отноше-
нии степени тяжести одышки по шкале Медицинского 
исследовательского совета Великобритании (Medical 
Research Council – MRC). К Визиту 4 доля пациен-
тов с отсутствием одышки (0–1 балл по шкале MRC) 
увеличилась с 0 до 23,33 % в группе получавших гли-
копиррония бромид + индакатерол и с 0 до 24,67 % – 
в группе получавших Ультибро® Бризхалер®. Доля 
пациентов с тяжелой одышкой (3–4 балла по шкале 
MRC) сократилась с 6,67 до 0 % в обеих группах.

Профиль безопасности обоих препаратов был 
сопоставим. Всего зарегистрировано 466 НЯ (по 233 
(50 %) НЯ в каждой группе). Все НЯ были легкой сте-
пени тяжести и разрешились без последствий. Серьез-
ных НЯ не зарегистрировано. Пациентов, прервавших 
лечение из-за возникновения НЯ, не выявлено.

Обсуждение

По результатам исследования подтверждена немень-
шая эффективность воспроизведенного препарата 
гликопиррония бромид + индакатерол, капсулы с по-
рошком для ингаляций, 50 + 110 мкг по сравнению 
с оригинальным препаратом Ультибро® Бризхалер®, 
капсулы с порошком для ингаляций, 50 + 110 мкг (Но-
вартис Фарма АГ, Швейцария) у пациентов с ХОБЛ 
средней степени тяжести.

Рис. 5. Изменения показателя объема форсированного выдоха за 1-ю секунду на визите 4 (разница значений объема форсированного 
выдоха за 1-ю секунду, измеренных до и через 3 ч после ингаляции) при применении сравниваемых препаратов [26]
Figure 5. Changes in forced expiratory volume in 1 second at visit 4 (the difference in forced expiratory volume in 1 second measured before and 
3 hours after inhalation) when using the compared drugs [26]
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При статистическом анализе значимых различий 
между сравниваемыми группами по основным пока-
зателям эффективности и безопасности не выявлено, 
что свидетельствует о терапевтической эквивалентно-
сти исследуемого препарата и препарата сравнения. 
Полученные результаты подтверждают возможность 
применения воспроизведенной комбинации глико-
пиррония бромид + индакатерол в клинической прак
тике для лечения пациентов с ХОБЛ средней степени 
тяжести [26].

Заключение

Фиксированная комбинация индакатерол / глико-
пирроний (Респихейл®) представляет собой высоко-
эффективную терапевтическую опцию для пациентов 
с ХОБЛ, обеспечивающую значимые преимущества 
по сравнению с монотерапией ДДБА или ДДАХП, 
а в ряде клинических ситуаций – и по сравнению 
с комбинацией ДДБА / иГКС. По данным много-
численных клинических исследований убедительно 
продемонстрировано улучшение легочной функции, 
уменьшение симптомов, снижение частоты обостре-
ний и улучшение КЖ на фоне терапии ФКИГ.

Благоприятный профиль безопасности, включая 
отсутствие повышенного риска пневмонии по срав-
нению с комбинациями, содержащими иГКС, делает 
ФКИГ препаратом оптимального выбора для широ-
кого круга пациентов с ХОБЛ, включая лиц с сопут-
ствующими заболеваниями.

Эволюция взглядов на роль препаратов различ-
ных классов в терапии ХОБЛ отражена в современ-
ных клинических рекомендациях, по данным кото-
рых комбинации ДДБА / ДДАХП рассматриваются 
как основная опция для многих пациентов с ХОБЛ. 
Значительный вклад в формирование этой позиции 
внесли результаты клинических исследований именно 
ФКИГ.

Вероятным направлением будущих исследований 
может быть дальнейшее изучение роли ФКИГ в ле-
чении различных фенотипов ХОБЛ, а также оценке 
долгосрочного влияния этой комбинации на прогрес-
сирование заболевания и выживаемость пациентов.

Список сокращений

AC – ацетилхолин
АМФ – аденозинмонофосфат
АЦ – аденилилциклаза
ГЛИ – гликопиррония бромид
ГМДП – гладкая мускулатура дыхательных путей
ДАГ – диацилглицерол
ДДАХП – длительно действующий анитихолинерги-
ческий препарат
ДДБА – длительно действующие β2-агонисты адре-
норецепторов
ДИ – доверительный интервал
иГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды
ИНД – индакатерол
КЖ – качество жизни
НЯ – нежелательные явления

ОР – относительный риск
ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду
ПКС – протеинкиназа C
САЛМ – салметерол
ТИО – тиотропия бромид
ТФН – толерантности к физической нагрузке
ФИФ2 – фосфотидилинозитол-дифосфат
ФКИГ – фиксированная комбинация индакатерол / 
гликопирроний
ФЛУ – флутиказон
ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких
цАМФ – циклический аденозин-монофосфат
ACh – ацетилхолин
CAT (COPD Assessment Test™) – оценочный тест 
по ХОБЛ
DAG – диацилглицерол
GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Dis-
ease) – Глобальная инициатива по диагностике и ле-
чению ХОБЛ
Gq – Gq-белок
Gs – стимулирующий G-белок
IP3 – инозитол-1, 4, 5-трифосфат
MRC (Medical Research Council) – тест по оценке сте-
пени тяжести одышки по шкале Медицинского ис-
следовательского совета Великобритании
PIP2 – Фосфатидилинозитол-4, 5-бифосфонат
PKC – протеинкиназа-C
SGRQ (St. George's Respiratory Questionnaire) – респира-
торный вопросник госпиталя Святого Георгия
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Резюме
В условиях стремительного развития технологий и  изменения стандартов медицинской помощи профессиональное развитие врачей 
и  медицинских сестер становится ключевым фактором качества здравоохранения. Целью публикации явились демонстрация опыта 
и  анализ статистических данных по  участию медицинского персонала Федерального государственного бюджетного учреждения 
«Научно-исследовательский институт пульмонологии» Федерального медико-биологического агентства России в программах непре-
рывного профессионального развития. Заключение. Определены барьеры и драйверы обучения, даны рекомендации по оптимизации 
системы профессионального развития на уровне отдельно взятой медицинской организации.
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Abstract
In the context of rapid technological advancement and evolving standards of medical care, the professional development of physicians and nurses 
has become a key factor in ensuring the quality of healthcare services. The aim of the article was to demonstrate the experience and analysis of 
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Современная медицина предъявляет все более вы-
сокие требования к  уровню профессиональной 
подготовки и постоянному развитию медицинско-
го персонала [1]. Врачам и медицинским сестрам 
необходимо не только овладевать новыми техно-
логиями, но и развивать коммуникативные, этиче-
ские и управленческие навыки [2]. В этих условиях 
непрерывное профессиональное развитие (Continu-
ing Professional Development – CPD) становится важ-
нейшим инструментом поддержания и повышения 
компетентности специалистов [3, 4]. В Российской 
Федерации с момента активного внедрения в 2017 г. 

основой для профессионального развития медицин-
ских работников служит непрерывное медицинское 
образование (НМО) (Continuing Medical Education – 
CME) – форма, представляющая собой образова-
тельный процесс, с помощью которого медицинские 
работники обновляют свои знания и практические 
навыки. Однако реализация CPD / CME-программ 
сталкивается с рядом преград – от нехватки времени 
до отсутствия мотивации и поддержки со стороны 
руководства [5].

В работе проанализирован уровень участия меди-
цинского персонала Федерального государственного 
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Таблица 1
Участие в непрерывном медицинском образовании  

в 2023–2024 гг.
Table 1

Participation in continuing medical education  
in 2023 – 2024

Год Врачи, % Медсестры, %

2023 86 74

2024 98 91

2025 100* 98*

Примечание: * – прогноз.
Note: *, forecast.

Таблица 2
Соответствие должностям интерактивных 

образовательных модулей по клиническим 
рекомендациям

Table 2
Concordance between the interactive educational modules 

on clinical guidelines and the the positions

Должность Соответствие должности 
по ИОМ КР, n

Врач-пульмонолог 26

Врач-сердечно-сосудистый хирург 44

Врач-анестезиолог-реаниматолог 112

Врач-торакальный хирург 11

Врач-онколог 92

Врач-кардиолог 88

Врач-патологоанатом 38

Врач-клинической лабораторной диагностики 31

Врач по рентгенэндоваскулярным диагностике 
и лечению 27

Врач-рентгенолог 61

Медицинская сестра палатная 10

Медицинская сестра перевязочной 7

Рентгенолаборант 1

Примечание: ИОМ КР – интерактивные образовательные модули по клиническим реко-
мендациям.

Таблица 3
Укомплектованность кадрами в 2023–2024 гг.; %

Table 3
Staffing in 2023 – 2024; %

Должность 2023 2024

Врачи 50 90

Средний медицинский персонал 30 93

Младший медицинский персонал 60 95

Научные сотрудники 68 70

Профессорско-преподавательский состав 70 70

Прочий персонал 100 80

бюджетного учреждения «Научно-исследовательский 
институт пульмонологии» Федерального медико-би-
ологического агентства России (ФГБУ «НИИ пуль-
монологии» ФМБА России) в  НМО и  выявлены 
факторы, оказывающие влияние на эффективность 
профессионального развития. Особое внимание уде-
лено кадровой политике ФГБУ «НИИ пульмоноло-
гии» ФМБА России, в котором на момент написания 
статьи трудятся 403 специалиста, включая 91 врача 
и 197 медицинских сестер. Кадры для работы в ин-
ституте привлекались со всей страны – от Ханты-
Мансийска до Санкт-Петербурга, что подчеркивает 
значимость гибкой и адаптивной модели професси-
онального роста.

Задачи исследования:
•	 анализ статистики участия в НМО в 2023–2024 гг.;
•	 оценка уровня удовлетворенности медицинского 

персонала программами обучения;
•	 выявление основных барьеров и мотивирующих 

факторов участия в НМО.
Целью исследования явилась оценка участия вра-

чей и медицинских сестер в программах НМО ФГБУ 
«НИИ пульмонологии» ФМБА России и выявление 
факторов, способствующих или препятствующих эф-
фективному профессиональному развитию.

Материалы и методы

В исследовании использованы статистические данные 
по участию медицинского персонала ФГБУ «Научно-
исследовательского института пульмонологии ФМБА 
России в  программах повышения квалификации 
за 2023–2024 гг. Проведен анкетный опрос 37 врачей 
и 58 медицинских сестер. В анкету вошли вопросы о ча-
стоте участия в обучении, формате программ, удов-
летворенности, препятствиях и ожиданиях от НМО. 
Результаты обработаны с использованием методов 
описательной статистики. Использованы внутренние 
данные ФГБУ «НИИ пульмонологии» ФМБА России.

Результаты

По данным ФГБУ «НИИ пульмонологии» ФМБА Рос-
сии, в программах НМО в 2023 г. приняли участие 
86 % врачей и 74 % медицинских сестер; в 2024 г. – 
98 % врачей и 91 % медицинских сестер (табл. 1). 
Средняя частота повышения квалификации составила 
для врачей – 1,8, для медсестер – 1,2 раза в год.

Обязательное внедрение клинических рекоменда-
ций (КР) с 01.01.25 на подготовительном этапе вклю-
чало в себя повышение квалификации медицинско-
го персонала посредством изучения интерактивных 
образовательных модулей (ИОМ) по КР, что направ-
лено на стандартизацию и повышение качества ока-
зываемой медицинской помощи населению. В табл. 2 
представлены данные по необходимым к освоению 
ИОМ КР в зависимости от занимаемой должности 
медицинского сотрудника.

По результатам анализа статистики изучения ИОМ 
КР медицинскими сотрудниками доля их освоения 
врачами, заведующими структурными подразделени-

ями и администрацией ФГБУ «НИИ пульмонологии» 
ФМБА России в среднем составила 94,93 %, а средним 
медицинским персоналом – 73,21 %. По результатам 
анализа укомплектованности кадрами (табл. 3) отме-



590 Пульмонология ● Pul’monologiya. 2025; 35 (4): 588–591. DOI: 10.18093/0869-0189-2025-35-4-588-591

МишаринВ.М., Никитин П.А. Профессиональное развитие медицинских работников (врачей, медицинских сестер)

чен выраженный рост количества сотрудников. На мо-
мент написания статьи в ФГБУ «НИИ пульмоноло-
гии» ФМБА России трудоустроены 403 специалиста. 
Стоит отметить, что работа по оказанию медицинской 
помощи населению в условиях стационарного лечения 
была начата осенью 2023 г., что, несомненно, отрази-
лось на статистических данных.

Заключительный этап исследования состоял 
из анонимного анкетного опроса, в котором добро-
вольно приняли участие 37 врачей и 58 медицинских 
сестер. В анкету были включены вопросы о частоте 
участия в обучении, формате программ, удовлетворен-
ности, препятствиях и ожиданиях от НМО. Получены 
следующие данные:

Наиболее популярны следующие форматы обуче-
ния:
•	 очные циклы при профильных кафедрах – 58 %;
•	 онлайн-курсы (в т. ч. на платформе НМО) – 91 %;
•	 внутрибольничные тренинги – 76 %.

Основные преграды:
•	 нехватка времени – 82 %;
•	 недостаточная мотивация – 38 %;
•	 платный доступ к качественным программам об-

учения – 34 %.
Мотивирующие факторы:

•	 требования для аккредитации министерством здра-
воохранения – 64 %;

•	 желание профессионального роста – 87 %;
•	 мотивация руководством – 81 %.

Стоит отметить, что статистически значимых раз-
личий результатов анкетирования между врачебным 
составом и средним медицинским персоналом не вы-
явлено, что свидетельствует об общности выявляемых 
проблем в системе профессионального развития меди-
цинских работников вне зависимости от занимаемой 
должности и направления медицинской деятельности.

По результатам опроса 67 % врачей и 59 % меди-
цинских сестер отмечена потребность в менторстве 
и наставничестве; 48 % респондентов считают эф-
фективным сочетание очных и  онлайн-форматов 
обучения.

Обсуждение

По результатам анализа показана устойчивая положи-
тельная динамика участия медицинского персонала 
в работе на портале НМО. Обязательное внедрение КР 
и возможность их изучения на портале способствовали 
резкому росту числа случаев освоения ИОМ за счет 
их доступности. Основными преградами как для вра-
чебного, так и для среднего медицинского персонала 
остаются нехватка времени и перегрузка, особенно 
в условиях постпандемического периода. Увеличение 
доступности онлайн-курсов и развитие внутренней 
обучающей среды способствуют росту вовлеченно-
сти медицинских работников в развитие профессио-
нальных навыков. Рост укомплектованности врачами 
(с 50 до 90 %) и средним медицинским персоналом 
(до 93 %) отражает эффективность кадровой стратегии 
и требует дальнейшего закрепления через систематиче-
ское развитие профессиональных компетенций.

Заключение

Профессиональное развитие персонала в условиях 
медицинской организации возможно при наличии 
организационной поддержки, гибких форматов и мо-
тивационной среды [5]. Важно сочетать формальное 
обучение с интерактивными и рефлексивными ком-
понентами, включая наставничество. Комплексный 
подход к  кадровой политике ФГБУ «НИИ пуль-
монологии» ФМБА России позволил добиться как 
роста численности персонала, так и повышения их 
вовлеченности в образовательные программы, что 
способствует увеличению качества оказываемой меди-
цинской помощи населению Российской Федерации.

Таким образом, в качестве выводов даны следую-
щие рекомендации:
•	 продолжать развитие системы наставничества вну-

три учреждения с привлечением профессорско-
преподавательского состава и ведущих ученых;

•	 развивать сотрудничество с профессиональными 
ассоциациями и образовательными центрами для 
обеспечения качества программ НМО;

•	 продолжать регулярную оценку удовлетворенности 
и потребностей сотрудников в обучении;

•	 внедрять механизмы интеграции молодых специ-
алистов в научно-клинические проекты для повы-
шения вовлеченности и удержания кадров.
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Резюме
В настоящее время одним из патогенетических звеньев развития легочной гипертензии (ЛГ), в т. ч. связанной с пребыванием в высоко-
горье, признается формирование эндотелиальной дисфункции (ЭД) сосудов малого круга кровообращения. Однако непосредственное 
изучение функции эндотелия легочных сосудов представляется возможным лишь с  использованием сложных инвазивных методов 
исследования, что не всегда доступно даже в условиях специализированных центров. Оценка показателей функции эндотелия сосудов 
системного кровотока осуществляется с  помощью неинвазивного фотоплетизмографического метода в  комбинации с  определением 
уровня оксида азота (NO) в слюне, являющихся быстрыми и легко воспроизводимыми методами, которые могут косвенно свидетельст-
вовать о развитии ЭД сосудов легких и, как следствие, формировании ЛГ. Целью исследования явилась оценка показателей артериаль-
ной ригидности и эндотелиальной функции у здоровых добровольцев в условиях низкогорья (760 м) и высокогорья (3 600 м над уровнем 
моря). Материалы и  методы. В  обсервационном продольном двухэтапном проспективном исследовании приняли участие здоровые 
добровольцы (n = 140: 47 мужчин, 93 женщины; средний возраст – 22,53 ± 2,09 года). На  каждом из  2 последовательных этапов, 
на низко- и высокогорье, проводился анализ показателей артериальной ригидности – индекса ригидности сосудов (Stiffness Index – Sl) 
и  индекса отражения (Reflexion Index – RI) при помощи неинвазивного фотоплетизмографического метода, уровня NO в слюне – 
с  помощью колориметрического метода, гемодинамики малого круга кровообращения – при эхокардиографическом исследовании. 
Статистический анализ результатов исследования проводился с использованием программы SPSS Statistics 20. Результаты. На низкого-
рье ни у одного из участников исследования не было выявлено нарушения показателей легочной гемодинамики, Sl, RI и эндогенного 
NO. В течение первых 2 суток пребывания на высокогорье у 29,7 % участников определялось транзиторное повышение среднего давле-
ния в легочной артерии (ДЛАср.) > 20 мм рт. ст. (p < 0,05), что сопровождалось статистически достоверным увеличением показателей SI 
(в 1-е сутки) и RI (в 1-е и 2-е сутки). Противоположная динамика отмечена в отношении эндогенного NO, продемонстрировавшего 
снижение в 1-е сутки пребывания на высокогорье (p < 0,05). Заключение. У части здоровых добровольцев при пребывании на высоко-
горье отмечается транзиторное повышение ДЛАср.. Это сопровождается достоверным увеличением показателей SI и RI и достоверным 
снижением уровня эндогенного NO, что может свидетельствовать о развитии ЭД.
Ключевые слова: высокогорье, гипобарическая гипоксия, артериальная ригидность, индекс отражения, эндотелиальная дисфункция, 
оксид азота.
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Abstract
Currently, pulmonary vascular endothelial dysfunction is reported to be one of the pathogenic mechanisms of pulmonary hypertension, including 
high-altitude pulmonary hypertension. However, direct assessment of pulmonary vascular endothelium function is possible only by using 
complicated invasive methods, which are not always available even in specialized centers. Systemic vascular endothelial function assessment with a 
noninvasive photoplethysmographic method in combination with saliva nitric oxide level measurement is a fast and easily reproducible test that may 
indirectly indicate the development of pulmonary vascular endothelial dysfunction and, as a consequence, pulmonary hypertension. The aim of the 
study was to evaluate arterial stiffness and endothelial function in healthy volunteers at low (760 m) and high altitudes (3,600 m above sea level). 
Methods. Healthy volunteers (n = 140: 47 men, 93 women; average age – 22.53 ± 2.09 years) took part in the observational longitudinal two-stage 
prospective study. At each of the two consecutive stages, at low and high altitudes, arterial Stiffness (SI) and vascular Reflexion (RI) index were 
measured using a noninvasive photoplethysmographic method, the level of nitric oxide (NO) in saliva by colorimetric method, and hemodynamics 
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Гипоксическая легочная вазоконстрикция (ГЛВ) 
представляет собой физиологический механизм, при 
котором происходит сужение прекапиллярных мы-
шечных артерий и артериол в ответ на альвеолярную 
гипоксию. Данная реакция позволяет оптимизировать 
соотношение между вентиляцией и перфузией, обеспе-
чивая оксигенацию артериальной крови посредством 
перераспределения кровотока из относительно плохо 
вентилируемых участков легких. Чаще всего это проис-
ходит при развитии таких патологических состояний, 
как пневмония или ателектаз. Как правило, подобный 
локальный процесс не приводит к существенному на-
рушению легочной гемодинамики и, следовательно, 
увеличению давления в системе легочной артерии. 
Напротив, диффузная альвеолярная гипоксия, напри-
мер, вследствие острого воздействия гипобарической 
гипоксии в условиях высокогорья, может привести 
к генерализованной ГЛВ. В этом случае отмечается 
повышение давления в системе легочной артерии, 
и в редких случаях это может привести к развитию 
высокогорного острого отека легких. Примечательно, 
что выраженность ГЛВ имеет индивидуальные особен-
ности и при нормализации во вдыхаемом воздухе уров-
ня парциального давления кислорода характеризуется 
обратимостью [1]. При длительном воздействии это 
явление способно трансформироваться в высокогор-
ную легочную гипертензию (ЛГ) [2].

Одним из ключевых медиаторов, регулирующих 
сосудистый тонус, является оксид азота (NO), кото-
рый вырабатывается эндотелием сосудов с участием 
фермента эндотелиальной NO-синтазы (eNOS). Пока-
зано, что выработка NO влияет на поддержание венти-
ляционно-перфузионного соотношения [3]. В услови-
ях гипоксии происходит снижение выработки eNOS, 
а также развивается эндотелиальная дисфункция (ЭД). 
Оба этих фактора способствуют снижению продукции 
и биодоступности NO соответственно [4, 5].

В условиях высокогорья представляется возмож-
ным использование неинвазивных методов исследова-
ния гемодинамики, функции эндотелия и уровня NO. 
Легко и быстро реализуемыми методами являются 
определение уровня эндогенного NO в слюне с по-
мощью колориметрических тест-полосок и оценка 
ЭД с помощью неинвазивного фотоплетизмографи-
ческого метода.

В настоящее время неинвазивных способов оп-
ределения эндотелиальной функции сосудов легких 
не разработано. Однако в последние годы все боль-
шее внимание исследователей направлено на оценку 
функции эндотелия сосудов системного кровообраще-
ния у пациентов с ЛГ. Так, в частности, показано, что 
при легочной артериальной гипертензии изменения 
эндотелия обнаруживаются не только в легочных, 
но и в периферических сосудах [6].

Целью исследования явилась оценка показателей 
артериальной ригидности и эндотелиальной функ-
ции у здоровых добровольцев в условиях низкогорья 
(760 м) и высокогорья (3 600 м над уровнем моря).

Материалы и методы

В обсервационном продольном двухэтапном проспек-
тивном исследовании приняли участие здоровые доб
ровольцы (n = 140: 47 мужчин, 93 женщины; средний 
возраст – 22,53 ± 2,09 года).

Критерии включения:
•	 подписание добровольного информированного 

согласия;
•	 возраст 18–40 лет;
•	 индекс массы тела – 18–25 кг / м2.

Критерии невключения:
•	 наличие острой или хронической патологии ЛОР-

органов, дыхательной, сердечно-сосудистой, нерв-
ной систем, желудочно-кишечного тракта;

•	 анемия любой степени тяжести;
•	 аллергические заболевания;
•	 курение;
•	 беременность;
•	 нарушения сна;
•	 пребывание на высокогорье в течение последних 

2 мес.
Причинами последующего выбывания из исследова-

ния послужили наличие критериев невключения, а так-
же отказ от дальнейшего участия (n = 56). Движение 
пациентов в исследовании представлено на рисунке.

Первый этап исследования проводился в условиях 
низкогорья (760 м над уровнем моря), 2-й – в течение 
2 суток на высокогорье (3 600 м над уровнем моря). 
Атмосферное давление на высоте 760 м над уровнем 
моря составляло примерно 700 мм рт. ст., на высоте 

of the pulmonary circulation by echocardiography. The statistical analysis of the study findings was carried out using the SPSS Statistics 20 program. 
Results. At low altitude, none of the participants showed any disorders of pulmonary hemodynamics, arterial SI and RI, or endogenous NO. During 
the first 2 days at high altitude, a transient increase of mPAP to more than 20 mmHg was developed (p < 0.05) in 29,7% participants, which was 
accompanied by a statistically significant increase in the SI (on day 1) and RI (on day 1 and 2) values. The opposite changes were observed in the 
endogenous NO level, which showed a decrease on the first day at high altitude (p < 0.05). Conclusion. Some healthy volunteers developed 
a transient increase in mPAP at high altitude. This is accompanied by a statistically significant increase in SI and RI and a statistically significant 
decrease in endogenous NO levels, which may indicate the development of endothelial dysfunction.
Key words: high altitude, hypobaric hypoxia, arterial stiffness, reflection index, endothelial dysfunction, nitric oxide.
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3 600 м – 460 мм рт. ст. На обоих этапах проводился 
одинаковый комплекс исследований: оценка показа-
телей ригидности сосудов (индекс ригидности сосудов 
(Stiffness Index – Sl)) и индекса отражения (Reflexion 
Index – RI), легочной гемодинамики (эхокардиогра-
фия – ЭхоКГ), измерение NO в слюне. Расчет показа-
телей SI и RI проводился при помощью портативного 
прибора Pulse Trace PCA (Micromedical, Великобрита-
ния), с помощью которого данные показатели рассчи-
тывались неинвазивным фотоплетизмографическим 
методом. ЭхоКГ выполнялась на аппарате Vivid  7 
(General Electric, США) и включала в себя оценку ос-
новных гемодинамических параметров малого круга 
кровообращения. Исследование уровня NO в слюне 
проводилось с применением тест-полосок (Self-Stik 
NO, Chungdo Pharm Co., Ltd, Корея).

Статистический анализ результатов исследования 
проводился с использованием программы SPSS Sta-
tistics 20.

Результаты

На низкогорье ни у одного из участников исследова-
ния не выявлено нарушения показателей легочной 

гемодинамики, Sl, RI и эндогенного NO. При подъеме 
на высокогорье у 25 (29,7 %) обследуемых (15 жен-
щин и 10 мужчин; средний возраст – 20,0 (19,5; 21,0) 
лет) из 84 участников отмечено повышение среднего 
давления в легочной артерии (ДЛАср.) > 20 мм рт. ст. 
(p < 0,05), что сопровождалось статистически досто-
верным увеличением показателей SI (в 1-е сутки) и RI 
(в 1-е и 2-е сутки). Также у лиц данной группы выяв-
лялось снижение уровня эндогенного NO в 1-е сутки 
пребывания на высокогорье (p < 0,05) с последующей 
тенденцией к росту, однако эта разница оказалась 
статистически недостоверной. Динамика исследуемых 
показателей представлена в таблице.

У остальных обследуемых добровольцев (n = 59), 
поднявшихся на высокогорье, не выявлено статисти-
чески достоверных отличий исследуемых показателей 
от исходных значений, полученных ранее на низко-
горье.

Обсуждение

Известно, что ГЛВ развивается рефлекторно в ответ 
на альвеолярную гипоксию [1]. При различных пато-
логических состояниях легких этот механизм носит 

Рисунок. Дизайн исследования
Примечание: ДЛАср. – среднее давление 
в легочной артерии.
Figure. Study design

Таблица
Динамика показателей артериальной ригидности, индекса отражения и эндогенного NO в условиях  

низко- и высокогорья
Table

Changes in arterial stiffness, reflexion index, and endogenous NO at low and high altitudes

Показатель SI, м / с RI, % Эндогенный NO, баллы ДЛАср., мм рт. ст.

Низкогорье (n = 140) 7,4 (6,1; 8,4) 53,0 (48,5; 61) 4 (4; 4) 17,82 ± 1,83

Высокогорье, 1-е сутки (n = 25) 10,24 (9,75; 12,0)* 78,52 ± 6,40* 2 (1; 3)* 28,53 ± 7,10*

Высокогорье, 2-е сутки (n = 25) 8,08 (7,19; 8,92)** 67,24 ± 9,59**, *** 3 (3; 3,5)*** –

Примечание: SI (Stiffness Index) – индекс артериальной ригидности; RI (Reflexion Index) – индекс сосудистого отражения; NO – оксид азота (0 баллов – низкий уровень, 4 балла – нор-
мальный уровень); ДЛАср. – среднее давление в легочной артерии; указаны средние и стандартные отклонения (M ± SD) или медиана (Me) и 25-й и 75-й квартили (Me (Q1; Q3); 
*, p < 0,05 – статистическая значимость различий между показателями на низкогорье и высокогорье в 1-е сутки; ** – p < 0,05 – статистическая значимость различий между показателями 
на высокогорье в 1-е и 2-е сутки; *** – p < 0,05 статистическая значимость различий между показателями на низкогорье и высокогорье на 2-е сутки.
Note: The mean and standard deviations (M ± SD) or the median and the 25th and 75th quartiles (Me (Q1; Q3) are indicated; *, p < 0.05 – statistical significance of differences between the indica-
tors at low and high altitudes on day 1; **, p < 0.05 – statistical significance of differences between the indicators at high altitudes on day 1 and day 2; ***, p < 0.05 statistical significance of differ-
ences between the indicators at low and high altitudes on day 2.

1-й этап

n = 56 Выбыли из-за наличия 
критериев невключения 

или отказа

2-й этап
n = 59

ДЛАср. < 20 мм рт. ст.

n = 25
ДЛАср. > 20 мм рт. ст.

n = 140

n = 84
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компенсаторный характер и способствует поддержа-
нию нормального газового состава крови. В условиях 
снижения парциального давления кислорода во вды-
хаемом воздухе, например, во  время пребывания 
на высокогорье, формируется генерализованная ГЛВ, 
выраженность и продолжительность которой носит 
индивидуальный характер. В настоящем исследовании 
данная реакция, которая привела к увеличению ДЛАср. 
> 20 мм рт. ст., развилась у 29,7 % добровольцев.

Кратковременное воздействие гипобарической 
гипоксии вызывает транзиторное повышение ДЛАср. 
и не провоцирует стойких изменений стенки легоч-
ных сосудов. Как следствие, при элиминации гипок-
сического стимула ДЛАср. возвращается к исходным 
значениям [1].

Высокогорная ЛГ представляет собой патологиче-
ское состояние, которое развивается у лиц, длительно 
проживающих в условиях высокогорья, и сопровожда-
ется ремоделированием легочных сосудов [7]. Этот 
процесс является необратимым, что обусловливает 
стойкое повышение ДЛАср. [8]. На сегодняшний день 
в качестве интегрального патофизиологического фак-
тора, составляющего основу формирования ЛГ любой 
группы, признается развитие ЭД [9].

Оценка функции эндотелия легочных сосудов 
представляется перспективным методом раннего вы-
явления и контроля над эффективностью лечения ЛГ. 
К сожалению, простые неинвазивные методы этой 
оценки до настоящего времени не разработаны, что 
побуждает исследователей к поиску возможных реше-
ний. Показано, что ЭД легочных сосудов не является 
изолированной, а аналогичные изменения эндотелия 
могут быть обнаружены в стенке артерий других орга-
нов. Так, A.Dara et al. [6] опубликован обзор различ-
ных методов оценки функции эндотелия у пациентов 
с легочной артериальной гипертензией и сделан вывод 
о том, что микроваскулярные повреждения при этом 
заболевании не носят органоспецифического харак-
тера и могут быть обнаружены в сосудах системного 
кровотока.

Изменения SI и RI, которые косвенно свидетельст-
вуют о наличии ЭД, обнаруживаются при различных 
патологических состояниях как респираторной, так 
и сердечно-сосудистой систем. Обнаружено измене-
ние данных показателей при таких состояниях, как 
обострение ХОБЛ и бронхиальной астмы, идиопати-
ческий легочный фиброз, синдром ожирения-гипо-
вентиляции [10].

В представленном исследовании применена оцен-
ка показателей SI и RI, а также уровня эндогенного 
NO у здоровых молодых людей в условиях высоко-
горья в сравнении с аналогичными показателями 
на низкогорье. Выбор данных методов был обусловлен 
тем, что они легко и быстро реализуются в условиях 
высокогорья, характеризуемых пониженным атмо
сферным давлением.

У лиц с транзиторной ЛГ, развившейся на высоко-
горье, наблюдалось увеличение показателей SI и RI, 
особенно выраженное в 1-е сутки пребывания на вы-
сокогорье: SI достоверно увеличился на 38,4 %, а RI – 
на 48,2 % (p < 0,05) по сравнению с их исходными 

значениями на низкогорье. На 2-е сутки наблюдалось 
их снижение.

Изменение уровня эндогенного NO характери-
зовалось противоположной динамикой: в 1-е сутки 
отмечалось снижение его показателя на 50 % (p < 0,05) 
с тенденцией к нормализации на 2-е сутки (p < 0,05).

Синхронное повышение индексов, полученных 
в результате неинвазивного фотоплетизмографиче-
ского метода исследования в 1-е сутки пребывания 
на высокогорье, можно интерпретировать как ре-
акцию эндотелия на острый гипоксический стресс. 
Снижение эндогенного NO может трактоваться 
двояко: это может быть обусловлено нарушением 
его синтеза эндотелием или повышением кинетики 
метаболизма NO для восстановления нормального 
тонуса сосудов.

Принимая во внимание данные ранее опублико-
ванных исследований [6], можно предположить, что 
изменение показателей Sl и RI у лиц с транзиторным 
повышением ДЛАср. на высокогорье косвенно может 
указывать на ЭД малого круга кровообращения.

Выявленные особенности эндотелиальной функ-
ции сосудов малого круга кровообращения и мета-
болизма эндогенного NO в условиях высокогорья 
нуждаются в дальнейшем изучении и подтвержде-
нии в ходе крупномасштабных исследований, целью 
которых может стать разработка различных методов 
профилактики и лечения этих нарушений, в частно-
сти, с применением ингаляционного NO.

Заключение

Повышение ДЛАср. у  лиц, акклиматизирующихся 
к условиям высокогорья, сопровождается транзитор-
ным повышением показателей Sl и RI, что в сочета-
нии со снижением уровня эндогенного NO может 
свидетельствовать о развитии ЭД сосудов легких. По-
лученные результаты нуждаются в дальнейшем под-
тверждении и побуждают к исследованию возможных 
методов профилактики острой ГЛВ при планировании 
поездок на высокогорье, в частности, применения 
ингаляционного NO.
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Клинический случай дифференциальной диагностики 
полостных образований легких при ревматоидном артрите
Е.А.Зурилин, Н.А.Николаева , О.О.Воронкова, Л.М.Мусаева, Е.А.Коган, Е.Ф.Рогова, И.В.Меньшикова, 
М.В.Кожевникова, Ю.Н.Беленков
Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего образования Первый Московский государственный медицинский университет 
имени И.М.Сеченова Министерства здравоохранения Российской Федерации (Сеченовский Университет): 119991, Россия, Москва, ул. Трубецкая, 8, стр. 2

Резюме
Ревматоидный артрит (РА) – это заболевание, которое, помимо поражения суставов, характеризуется системным поражением различ-
ных локализаций, в т. ч. легких. Поражение дыхательной системы встречается примерно в 30–40 % случаев и может иметь различные 
проявления, требующие проведения дифференциальной диагностики. Одним из проявлений являются ревматоидные узелки, которые 
могут приводить к образованию полостей в легких, кровохарканью и пневмотораксу. Целью работы явилась демонстрация результатов 
длительного клинического наблюдения за  пациенткой с  поражением легких на  фоне РА. Заключение. Представлено клиническое 
наблюдение за пациенткой с серопозитивным РА, у которой на фоне длительного течения заболевания появились полостные образова-
ния в  легких, сопровождающиеся кровохарканьем. Были исключены другие причины, такие как тромбоэмболия легочной артерии, 
злокачественные новообразования, специфическая инфекция, другие системные заболевания. Также рассматривалось поражение лег-
ких вследствие приема препарата из группы ингибиторов фактора некроза опухоли-альфа (этанерцепт), однако в связи с появлением 
новых очагов на фоне отмены препарата данный вариант представлялся маловероятным. Важным этапом установления диагноза в дан-
ном случае явилось гистологическое исследование. В исследуемом материале – признаки легочного васкулита и ревматоидных узелков. 
Таким образом, было верифицировано висцеральное поражение легких при РА. На примере данного клинического наблюдения проде-
монстрирована необходимость проведения дифференциальной диагностики полостных образований легких при РА с инфекционными, 
онкологическими и другими системными заболеваниями, а также с лекарственным поражением.
Ключевые слова: ревматоидный артрит, ревматоидные узелки, полостные образования, легочное кровотечение, COVID-19, этанерцепт, 
легочный васкулит.
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Clinical case of differential diagnosis of lung cavities 
in rheumatoid arthritis
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Abstract
Rheumatoid arthritis (RA) is a disease that, in addition to affecting joints, is characterized by systemic damage to various localizations, including 
the lungs. Damage to the respiratory system occurs in about 30 – 40% of cases and may manifest in various ways, necessitating differential diagnosis. 
One of the manifestations is rheumatoid nodules, which can lead to the formation of cavities in the lungs, hemoptysis, and pneumothorax. The aim 
of the work was to demonstrate a clinical case of a long-term follow-up of a patient with lung damage due to rheumatoid arthritis. Conclusion. The 
article presents a clinical case of a patient with seropositive RA, who developed lung cavities accompanied by hemoptysis against the background of 
a prolonged course of the disease. Other causes, such as pulmonary embolism, malignant neoplasms, specific infection, and other systemic diseases, 
were excluded. Lung damage due to taking a drug from the TNF-alpha inhibitor group (Etanercept) was also considered; however, this option 
seemed unlikely due to the appearance of new foci after the drug withdrawal. An important step in making a diagnosis in this case was histological 
examination. The studied material contains signs of pulmonary vasculitis and rheumatoid nodules. Thus, visceral lung damage in RA was verified. 
This clinical observation demonstrates the need for differential diagnosis of lung cavities in RA with infectious, oncological, and other systemic 
diseases, as well as with drug damage.
Key words: rheumatoid arthritis, rheumatoid nodules, cavities, pulmonary bleeding, COVID-19, etanercept, pulmonary vasculitis.
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Ревматоидный артрит (РА) занимает одну из лиди-
рующих позиций в структуре ревматологических 
заболеваний [1]. Помимо хронического эрозивного 
артрита, РА может характеризоваться системными 
проявлениями. Поражение легких при РА встречает-
ся довольно часто, примерно в 30–40 % случаев [2], 
и имеет различные проявления, такие как интер-
стициальное поражение легких, патология плевры, 
обструктивные нарушения, ревматоидные узелки 
и лекарственно-индуцированные изменения лег-
ких [3]. Ревматоидные узелки в легких встречаются 
примерно у 1/3 пациентов с РА. Они представляют 
собой округлые образования с ровными четкими 
контурами, размерами от 0,5 мм до 7 см, которые 
могут возникать в легких, плевральной полости или 
субплеврально [4]. Поражение легких в виде ревма-
тоидных узелков наиболее характерно для пациентов 
с длительно текущим РА и другими проявлениями 
болезни (васкулит, серозит, синдром Шегрена, под-
кожные ревматические узелки) [5]. Факторами риска 
являются курение и мужской пол. Кроме того, ве-
роятность выявления ревматоидных узелков корре-
лирует с наличием ревматоидного фактора и / или 
антител к циклическому цитруллинированному пеп-
тиду (АЦЦП) [6]. Сами по себе ревматоидные узелки 
часто не имеют клинических проявлений и могут 
быть обнаружены случайно, однако при этом требу-
ется проведение дифференциального диагноза. Рев-
матоидные узелки имеют тенденцию к образованию 
полостей, при возникновении деструкции которых 
возможно кровохарканье, а в случаях субплевраль-
ного их расположения имеется риск развития пнев-
моторакса [3, 6].

Целью работы являлась демонстрация трудностей 
дифференциальной диагностики полостных образо-
ваний легких и важность их морфологической вери-
фикации на примере длительного наблюдения за па-
циенткой с поражением легких на фоне РА.

Клиническое наблюдение

Пациентка 49 лет госпитализирована в пульмонологиче-
ское отделение Университетской клинической больницы 
№ 1 Федерального государственного автономного обра-
зовательного учреждения высшего образования «Первый 
Московский государственный медицинский университет 
имени И.М.Сеченова» Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации (Сеченовский Университет) (УКБ № 1 
ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М.Сеченова» Минздрава 
России (Сеченовский Университет)) в июне 2021 г. с жа-
лобами на кровохарканье в объеме до 10 салфеток в сутки, 
полностью пропитанных кровью, малопродуктивный ка-
шель, одышку при физической нагрузке (1 балл по шкале 
модифицированного опросника Британского медицинского 

исследовательского совета (modified Medical Research Council 
dyspnea scale – mMRC)), боли в мелких суставах кистей, 
левом лучезапястном, правом локтевом суставах.

Из анамнеза известно, что с 19-летнего возраста паци-
ентка страдает бронхиальной астмой (БА), контроль до-
стигнут при использовании низких доз системных глюко-
кортикостероидов (сГКС) и комбинированной базисной 
терапии ингаляционными ГКС и длительно действующи-
ми β2-агонистами. Кроме того, с 16 лет пациентка курит 
до 10 сигарет в сутки (индекс курения – 10 пачко-лет). В ги-
некологическом анамнезе у пациентки – 5 беременностей, 
2 из которых – внематочные, 1 роды и 2 неразвивающиеся 
беременности. Также пациентка страдает поливалентной 
лекарственной аллергией.

В возрасте 47 лет дебют серопозитивного и АЦЦП-по-
зитивного РА, суставная форма. Назначена терапия мето-
трексатом в дозе 15 мг в неделю, также пациентка продол-
жала прием 4 мг метилпреднилозона в сутки по поводу БА. 
Эффективность терапии РА была недостаточной, в связи 
с этим проводилась попытка замены метотрексата на леф-
луномид, однако эффективность данного препарата была 
низкой, он плохо переносился, поэтому было принято реше-
ние о возобновлении терапии метотрексатом. Однако ввиду 
сохраняющейся активности РА в мае 2021 г. инициирована 
генно-инженерная биологическая терапия (ГИБТ) этанер-
цептом. Выбор препарата был обусловлен отягощенным 
аллергологическим анамнезом пациентки. Перед назначе-
нием ГИБТ пациентка была консультирована фтизиатром, 
с учетом компьютерно-томографической картины и отри-
цательного результата пробы Диаскинтест® туберкулез был 
исключен.

Через 1 мес. (в июне 2021 г.) впервые возник эпизод 
кровохарканья объемом до 10 салфеток, полностью про-
питанных кровью, в связи с этим пациентка госпитализи-
рована в пульмонологическое отделение УКБ № 1 ФГАОУ 
ВО «Первый МГМУ им. И.М.Сеченова» Минздрава России 
(Сеченовский Университет).

При поступлении: состояние средней степени тяжести, 
содержание в крови гемоглобина, насыщенного кислоро-
дом (SpO2), – 98 % при дыхании атмосферным воздухом, 
частота дыхательных движений – 18 в минуту, дыхание над 
легкими ослаблено, единичные свистящие хрипы при фор-
сированном выдохе, артериальное давление – 120 / 70 мм 
рт. ст., частота сердечных сокращений (ЧСС) – 71 в ми-
нуту. При исследовании опорно-двигательного аппарата 
выявлено 11 болезненных и 4 припухших сустава (уровень 
С-реактивного белка (СРБ) по шкале оценки активности 
РА по 28 суставам (DAS28) – 4,47 (умеренная активность)) 
По результатам электрокардиографического исследования 
выявлен синусовый ритм, ЧСС – 75 в минуту, горизон-
тальное положение электрической оси сердца, значимых 
нарушений ритма, проводимости и изменений конечной 
части желудочкового комплекса не зарегистрировано.

Результаты лабораторных исследований: общий анализ 
крови и мочи – без отклонений, сохранялось повышение 
уровня ревматоидного фактора (175,8 ед. / мл). С учетом 
нормального уровня D-димера тромбоэмболия легочной 

Ethical expertise. This study was conducted in accordance with the principles of the Declaration of Helsinki of the World Medical Association. The 
patient gave written informed consent for description and publication of her anonymized clinical data.
© Zurilin E.A. et al., 2025

For citation: Zurilin E.A., Nikolaeva N.A., Voronkova O.O., Musaeva L.M., Kogan E.A., Rogova E.F., Menshikova I.V., Kozhevnikova M.V., 
Belenkov Yu.N. Clinical case of differential diagnosis of lung cavities in rheumatoid arthritis. Pul’monologiya. 2025; 35 (4): 597–602 (in Russian). 
DOI: 10.18093/0869-0189-2025-35-4-597-602



Краткие сообщения ● Brief reports

599The article is licensed by CC BY-NC 4.0 International Licensee https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

артерии (ТЭЛА) была маловероятна. Также с учетом отяго-
щенного акушерского анамнеза проведено дополнительное 
обследование, по результатам которого был исключен ан-
тифосфолипидный синдром.

При исследовании функции внешнего дыхания венти-
ляционных нарушений не выявлено.

По данным компьютерной томографии (КТ) органов 
грудной клетки (ОГК) в S8 справа выявлено полостное об-
разование с толстыми стенками 12 мм в диаметре, дренируе-
мое бронхом. Подобное образование, но меньших размеров, 
выявлено в S6 сегменте слева. Кроме того, в обоих легких 
обнаружены очаги 2–6 мм в диаметре (рис. 1).

По результатам фибробронхоскопии признаков состояв-
шегося кровотечения не выявлено. Исследование бронхо-
альвеолярного лаважа: рост патологической флоры и грибов 
отсутствует; микобактерии туберкулеза и нетуберкулезные 
микобактерии не обнаружены; галактоманнан – вне диаг-
ностического диапазона. При цитологическом исследова-
нии клеток признаков атипии не обнаружено. Кроме того, 
в дальнейшем была выполнена позитронно-эмиссионная 
томография, данных за неопластический процесс не полу-
чено. Антитела к Echinococcus granulosus в сыворотке крови 
не обнаружены. Также не выявлено антител к миелоперок-
сидазе и протеиназе-3, что делало маловероятным диагноз 
гранулематоз с полиангиитом.

Таким образом, наиболее вероятным представлялось 
поражение легких на фоне РА. Ревматологом рекомендо-
вано продолжить терапию в прежнем объеме с дальнейшим 
динамическим наблюдением.

На фоне продолжения ГИБТ отмечался регресс сустав-
ного синдрома, но кровохарканье сохранялось. В августе 
2021 г. пациентка вновь была госпитализирована в пуль-
монологическое отделение УКБ № 1 ФГАОУ ВО «Первый 
МГМУ им. И.М.Сеченова» Минздрава России (Сеченов-
ский Университет). При обследовании обращало на себя 
внимание значительное нарастание ревматоидного фактора 
(до 310 ед. / мл) при нормальных показателях рутинных 
воспалительных тестов.

По данным КТ ОГК отмечалась небольшая отрицатель-
ная динамика в виде увеличения размеров одного из очагов 
в нижней доле справа.

Вновь исключены ТЭЛА, злокачественные новообразо-
вания, специфическая инфекция. Диагностическая концеп-
ция осталась прежней. Ввиду сохраняющегося кровохарка-
нья, а также необходимости морфологической верифика-
ции диагноза планировалось проведение хирургического 
вмешательства в объеме атипичной резекции нижней доли 
правого легкого.

При предоперационной подготовке эндоскопически 
были выявлены множественные геморрагические сливные 
эрозии трахеобронхиального дерева и очаг внутрислизисто-
го кровоизлияния по медиальной стенке левого главного 
бронха; потребовались гемостатическая терапия и отсрочка 
оперативного лечения.

Ввиду сохраняющегося кровохарканья в отсутствие 
эрозивного процесса при контрольной фибробронхоско-
пии выполнена эмболизация ветвей бронхиальной артерии 
справа, однако через 6 нед. отмечен рецидив кровохар-
канья.

Также нельзя было исключить лекарственное поражение 
легких, из-за чего ревматологом по месту жительства был 
отменен этанерцепт.

В дальнейшем в связи с сохраняющейся полостью в пра-
вом легком (при этом полость в левом легком регресси-
ровала) было выполнено хирургическое вмешательство. 
Операционный материал передан на патоморфологическое 
исследование – описаны неспецифические изменения.

На фоне отмены ГИБТ весной 2022 г. течение забо-
левания осложнилось бурситом обоих локтевых суставов. 
Выполнена кубитальная бурсэктомия с двух сторон, при 
патоморфологическом исследовании в операционном ма-
териале обнаружены ревматоидные узелки. По данным КТ 
ОГК появился новый очаг в S9 справа.

Микропрепараты, полученные при резекции нижней 
доли правого легкого, были пересмотрены двумя незави-
симыми морфологами (профессор Е.А.Коган и профессор 
М.В.Самсонова). Обоими специалистами вынесены сходные 
заключения о наличии в исследуемом материале признаков 
легочного васкулита и ревматоидных узелков, что в полной 
мере соответствует гистологическим признакам поражения 
легких при РА. Таким образом, было верифицировано вис-
церальное поражение легких при РА.

Рис. 1. Компьютерная томография органов грудной клетки от 25.06.21: полостные образования в S8 справа (A) и в S6 слева (B)
Figure 1. Computed tomography of the chest organs on June 25, 2021: cystic lesions in S8 on the right (A) and in S6 on the left (B)
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Консилиумом было принято решение об инициации 
анти-В-клеточной терапии ритуксимабом. При необходи-
мости заживления швов после бурсэктомии требовалась 
отсрочка старта терапии. Пациентка выписана с рекомен-
дациями инициировать терапию ритуксимабом, однако 
от применения препарата категорически отказалась в связи 
с аллергофобией.

На фоне отсутствия ГИБТ с июля 2022 г. пациентка стала 
отмечать практически ежедневные эпизоды кровохарканья 
в виде прожилок крови. В ноябре 2022 г. амбулаторно вы-
полнена КТ ОГК, на которой в области послеоперационно-
го рубца вновь выявлена деструктивная полость, при этом 
крупный очаг в S9 cправа бесследно исчез (рис. 2). В январе 
2023 г. проведена пликация полости абсцесса нижней доли 
правого легкого, по результатам биопсии – неспецифический 
воспалительный процесс. В связи с отрицательной динами-

Рис. 2. Компьютерная томография органов грудной клетки 
от  22.11.22. Деструктивная полость в  области послеоперацион-
ного рубца (A) и отсутствие очага в S9 cправа (B)
Figure 2. Computed tomography of the chest organs on November 22, 
2022. Destructive cavity in the area of the postoperative scar (A) and 
absence of a lesion in S9 on the right (B)
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кой полостных образований и суставного синдрома на фоне 
отмены ГИБТ, терапия этанерцептом была возобновлена.

С февраля 2023 г. на фоне продолжавшейся ГИБТ отме-
чался регресс суставного синдрома, кровохарканье не ре-
цидивировало. На контрольных КТ ОГК отрицательной 
динамики не выявлено.

В январе 2024 г. пациентка по личным причинам пре-
кратила прием этанерцепта, после чего стала отмечать на-
растание суставного синдрома и появление кровохарканья 
в виде прожилок крови.

Последняя госпитализация в  пульмонологиче-
ское отделение УКБ №  1 ФГАОУ ВО «Первый МГМУ 
им. И.М.Сеченова» Минздрава России (Сеченовский Уни-
верситет) в июле 2024 г. была обусловлена обострением БА, 
однако обращали на себя внимание признаки активности 
РА (уровень СРБ по DAS28 – 5,0 (умеренная активность)) 
и умеренное кровохарканье в виде прожилок крови. На КТ 
ОГК – без существенной динамики. Клинический диагноз 
и тактика ведения остались прежними. Продолжена тера-
пия метотрексатом и сГКС. Пациентка была направлена 
к ревматологу по месту жительства для решения вопроса 
о возобновлении ГИБТ. 

Обсуждение

Таким образом, поражение легких у данной пациен-
тки имеет характер внесуставного проявления РА. При 
установлении окончательного диагноза потребовалось 
исключение заболеваний, наиболее часто сопрово-
ждающихся образованием деструктивных полостей, 
таких как абсцесс легкого, туберкулез и микобакте-
риозы, аспергиллез, эхинококкоз, злокачественные 
новообразования, гранулематоз с полиангиитом [7]. 
Рассматривалась возможность формирования легоч-
ных кавитаций как последствие перенесенной ко-
ронавирусной инфекции [8]. Однако данная версия 
была маловероятна с учетом отсутствия анамнести-
ческих данных о перенесенном COVID-19 в период 
появления легочных кавитаций, что подтверждалось 
неоднократными отрицательными результатами теста 
на SARS-CoV-2, проведенного методом полимеразной 
цепной реакции перед госпитализациями.

В литературе обнаружены данные о поражении 
легких, вызванном применением ингибиторов факто-
ра некроза опухоли-α [9, 10]. Однако в представлен-
ном наблюдении на фоне отмены терапии прогрес-
сирование поражения легких продолжалось. Кроме 
того, в течение 2023 г., когда терапия ГИБП проводи-
лась регулярно, отрицательной КТ-динамики не от-
мечалось. Таким образом, кровохарканье у данной 
пациентки нельзя рассматривать как нежелательную 
лекарственную реакцию. Окончательный диагноз был 
сформулирован только после морфологической вери-
фикации, по результатам которой гипотеза об этиоло-
гии данных полостных образований как системного 
проявления РА подтвердилась.

Заключение

Причин образования полостей в легких много, при 
их обнаружении требуется проведение дифференци-
альной диагностики и всестороннее обследование 
пациентов.
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Резюме
Приоритетной задачей при введении пациентов с  бронхиальной астмой (БА) является достижение контроля над заболеванием. 
По результатам последних крупных исследований продемонстрировано положительное влияние использования мобильных приложе-
ний и портативных спирометров на достижение контроля над БА. Кроме этого, при должном обучении пациентов данные домашней 
спирометрии сопоставимы с  обследованием, проводимым в  клинике. Актуальным остается вопрос места применения современных 
возможностей телемедицины в  реальной клинической практике. Целью работы явилась демонстрация применения портативного 
пикфлоуметра с функцией спирометрии и регистрации симптомов для дистанционного наблюдения за пациенткой 67 лет с впервые 
выявленной БА. Заключение. По  данным клинического наблюдения показано, что при использовании современных возможностей 
телемедицины можно не только контролировать заболевание, но и повышать приверженность пациентов лечению.
Ключевые слова: бронхиальная астма, контроль над бронхиальной астмой, самоконтроль, портативные спирометры, телемедицина.
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Abstract
Achieving disease control is a priority in the management of patients with asthma. Recent large studies have demonstrated the positive impact of the 
use of mobile apps and portable spirometers on achieving asthma control. In addition, data from home spirometry are comparable to those from 
clinic-based testing with appropriate patient education. The question about the place of modern telemedicine in real clinical practice remains 
relevant. The aim of this work was to demonstrate the use of a portable peak flow meter with spirometry and symptom recording functions for remote 
monitoring of a 67-year-old female patient with newly diagnosed asthma. Conclusion. The presented clinical case showed that the use of modern 
telemedicine capabilities can not only help to control the disease, but also improve the patient’s adherence to treatment.
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Достижение контроля является приоритетной за-
дачей при ведении пациентов с бронхиальной аст-
мой (БА) [1]. По данным В.В.Архипова и соавт., толь-
ко у 21 и 19 % пациентов в Российской Федерации 
отмечается достижение контролируемой и частично 
контролируемой БА соответственно [2]. Данные ре-
зультаты соответствуют мировым показателям, со-
гласно которым, плохой контроль над БА отмечается 
примерно у 50 % пациентов [3]. Современный техно-

логический прогресс, повсеместное распространение 
различных устройств связи и интернета открывают 
новые возможности для наблюдения за пациентами 
с различными хроническими заболеваниями, вклю-
чая БА. На данный момент существует множество 
различных приложений для смартфонов, устройств 
для помощи пациентам с БА. При помощи некоторых 
устройств возможно отслеживать симптомы, присту-
пы БА, прием лекарственной терапии и при необходи-
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мости связаться с лечащим врачом, также существу-
ют устройства, оснащенные встроенным в ингалятор 
датчиком (Digihaler® TEVA Pharmaceutical, Propeller 
Health® и др.), с помощью которого можно оценить 
частоту и качество выполнения ингаляций, скорость 
вдоха (л / мин) [4]. Несомненно, важным является 
влияние факторов окружающей среды (аэрополлю-
танты, климатические и гидрометеорологические из-
менения) на развитие обострений БА. Существуют 
приложения, определяющие индекс качества воздуха 
(Air Quality Index – AQI), передающие информацию 
об уровне загрязнения воздуха, погодных изменениях. 
Другим важным аспектом служит информированность 
пациентов о своем заболевании и их обученность 
в контексте выполнения дыхательных маневров и тех-
ники выполнения ингаляций. Для этого существуют 
приложения, содержащие необходимые сведения 
о заболевании, обучающие видео и картинки [4–6]. 
Для врачей, занимающихся лечением пациентов с БА, 
большое значение могут иметь приборы для домашней 
спирометрии. Подключаясь к смартфону или само-
стоятельно, с помощью таких приборов возможно 
оценить ряд параметров функции внешнего дыхания, 
качество дыхательных маневров, сатурацию, пульс, 
не прибегая к вызову пациента в клинику.

По результатам метаанализа N.Wellmann et al. пока-
зано, что использование современных телемедицин-
ских методов (портативные спирометры, различные 
мобильные приложения) способствует улучшению 
контроля над БА, вовлеченности пациентов и  их 
качества жизни. При этом после обучения пациен-
тов дыхательным маневрам показаны сопоставимые 
с традиционной спирометрией результаты домашней 
спирометрии [7].

Целью исследования являлась демонстрация воз-
можностей применения портативных спирометров 
в реальной клинической практике.

Клиническое наблюдение

Женщина 67 лет обратилась за консультацией к пульмоно-
логу с жалобами на одышку смешанного характера (3 бал-
ла по шкале модифицированного опросника Британского 
медицинского исследовательского совета (modified Medical 
Research Council dyspnea scale – mMRC)), эпизоды нехватки 
дыхания, дискомфорт за грудиной при небольших физиче-
ских нагрузках, проходящие в покое. В юности пациентка 
курила (индекс курения – 20 пачко-лет). Профессиональные 
вредности и аллергию отрицает.

В 2015 г. перенесла острый инфаркт миокарда, аортоко-
ронарное шунтирование. Наблюдается кардиологом по по-
воду артериальной гипертензии, ишемической болезни сер-
дца (ИБС), получает постоянную терапию – лозартан 50 мг 
в сутки, амлодипин 5 мг в сутки, бисопролол 2,5 мг в сутки, 
розувастатин 40 мг в сутки, эзетимиб 10 мг в сутки, ацетил-
салициловую кислоту 100 мг в сутки. В последние полгода 
отмечает эпизоды нехватки дыхания и одышку. По данным 
эхокардиографии зон гипокинезии не выявлено, фракция 
выброса левого желудочка – 57 %, признаков легочной ги-
пертензии нет. По данным оценки проходимости коронар-
ных шунтов с помощью мультиспиральной компьютерной 
томографии (МСКТ-шунтография) определялась картина 
атеросклероза коронарных артерий (индекс коронарного 

кальция или индекс Агатстона – 5, что соответствует ми-
нимальной кальцинации), шунты к коронарным артериям 
проходимы, стенозы ≤ 20 %; эмфиземы, «воздушных лову-
шек», бронхоэктазов не выявлено.

Таким образом, данных за прогрессирование сердечно-
сосудистой патологии не выявлено, кардиотропная терапия 
была продолжена в прежнем объеме.

При осмотре: состояние средней степени тяжести, ин-
декс массы тела – 36 кг / м2. Над легкими на фоне ослаблен-
ного везикулярного дыхания выслушиваются рассеянные 
сухие свистящие хрипы, усиливающиеся на форсированном 
выдохе, частота дыхания – 15 в минуту, частота сердечных 
сокращений – 82 в минуту, содержание в крови гемогло-
бина, насыщенного кислородом (SpO2), – 96 %. При об-
следовании эозинофилии крови, мокроты не обнаружено.

Результаты исследования функции внешнего дыхания:
•	 форсированная жизненная емкость легких (ФЖЕЛ) – 

1,90 л (71 %долж.);
•	 объем форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) – 

1,27 л (61 %долж.);
•	 ОФВ1 / ФЖЕЛ – 67 %;
•	 генерализованная бронхиальная обструкция;
•	 коэффициент бронходилатации по ОФВ1 – +16 % (+370 

мл в абсолютных значениях).
Рентгенография органов грудной клетки: усиление ле-

гочного рисунка.
Таким образом, установлен следующий клинический ди-

агноз: основные сочетанные заболевания: БА с поздним дебю-
том, легкая, персистирующая дыхательная недостаточность 
0-й степени; ИБС – постинфарктный кардиосклероз (ин-
фаркт миокарда переднеперогородочный); стенозирующий 
атеросклероз коронарных артерий, по данным коронарной 
ангиографии от 2015 г. – аортокоронарное шунтирование.

Сопутствующие заболевания: гипертоническая болезнь 
III степени, контролируемая, риск сердечно-сосудистых 
осложнений – очень высокий; гиперлипидемия. Ожирение 
II степени. В структуре одышки пациентки наряду с ИБС 
и ожирением немаловажную роль сыграли выявленные 
обструктивные вентиляционные нарушения. Клинически 
и функционально бронхообструктивный синдром соответ-
ствовал БА.

В качестве базисной терапии назначена фиксированная 
комбинация единым ингалятором будесонид + формоте-
рол 160 + 4,5 мкг / доза по 2 вдоха 2 раза в день, а также 
дополнительно по потребности – по 1–2 вдоха в день. Для 
контроля за самочувствием и показателями пиковой ско-
рости выдоха (ПСВ) пациентке рекомендована регуляр-
ная пикфлоуметрия. С этой целью был использован пор-
тативный спирометр Smart One (MIR, Италия), который 
автоматически подключается к смартфону через Bluetooth 
и выполняет анализ не только ПСВ, но и ОФВ1, и позволя-
ющий регистрировать симптомы пациентки; прибор также 
оснащен функцией сохранения данных и отправки резуль-
татов лечащему врачу (см. рисунок).

В течение 1 мес. на фоне регулярной терапии и спироме-
трии отмечен полный регресс респираторной симптоматики 
(см. таблицу). Эпизоды нехватки дыхания и дискомфорт 
за грудиной более не возникали, физическую нагрузку па-
циентка стала переносить удовлетворительно, прекратилось 
субъективное ощущение одышки; потребность в дополни-
тельном использовании ингалятора отсутствует. По резуль-
татам домашней спирометрии показаны схожие изменения 
в сравнении со стационарной спирометрией: через 1 мес. 
терапии отмечен прирост вентиляционных показателей 
(ФЖЕЛ – 2,0 л (77 %долж.); ОФВ1 – 1,55 л (74 %долж.), ОФВ1 / 
ФЖЕЛ – 77 %).



Краткие сообщения ● Brief reports

605The article is licensed by CC BY-NC 4.0 International Licensee https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

Рисунок. Скриншоты приложения 
Smart One для смартфонов. А  – ис-
следование параметров функции ды-
хания: целевые значения графиче-
ски представлены в левом столбике, 
результаты настоящего тестирова-
ния – в  правом столбике, который 
по  мере выдоха постепенно нара-
стает; В – основная страница прило-
жения, с  помощью которой отсле-
живается график изменений показа-
телей пиковой скорости выдоха 
и  объема форсированного выдоха 
за 1-ю секунду и отмечаются имею-
щиеся симптомы
Примечание: PEF – пиковая скорость 
выдоха; FEV1 – объем форсированного 
выдоха за 1-ю секунду.
Figure. Screenshots of the Smart One 
app for smartphones. A – a study of re-
spiratory function parameters: target 
values are visualized in the left column, 
the results of the actual testing are in the 
right column and increase gradually as 
the patient exhales; B – the main page 
of the app, which allows tracking the 
graph of changes in peak expiratory flow 
rate and forced expiratory volume in 
1  second, as well as recording existing 
symptoms

Таблица
Данные, отправленные пациенткой лечащему врачу на фоне получаемой терапии. Представлены результаты 

ежедневных измерений пиковой скорости выдоха, объема форсированного выдоха за 1-ю секунду и ее симптомы
Table

Data submitted by the presented patient while receiving therapy. The results of daily measurements of peak expiratory flow, 
forced expiratory volume in 1 second, and her symptoms are presented

Дата ПСВ, л / мин ОФВ1, л Симптомы / примечание

16.12.24 259 1,23 Одышка, тяжесть в груди

17.12.24 296 1,47

18.12.24 280 1,45

19.12.24 267 1,36 Удушье, одышка

20.12.24 277 1,47

21,12.24 274 1,49 Одышка

22.12.24 289 1,52

23.12.24 269 1,44

24.12.24 259 1,49 Тяжесть в груди

25.12.24 287 1,35 Одышка, тяжесть в груди

26.12.24 191 0,99 Удушье, одышка, заложенность в груди

27.12.24 302 1,45

28.12.24 297 1,57

29.12.24 289 1,52

30.12.24 325 1,50 Кашель

31.12.24 279 1,45

01.01.25 283 1,47

А B

Начало. Продолжение таблицы см. на стр. 606
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Заключение

При использовании современных телемедицинских 
возможностей в ведении пациентов с БА возможно 
улучшить контроль над заболеванием, качество их 
жизни, а также приверженность терапии. Исполь-
зование портативного спирометра и дистанционное 
мониторирование показателей легочной функции 
и симптомов с возможностью обратной связи леча-
щего врача, со слов представленной пациентки, по-
могло ей «… привыкнуть к ингалятору, регулярно его 
использовать и лучше понимать свои ощущения», что 
в итоге привело к регрессу респираторной симпто-
матики. Домашняя спирометрия способствует улуч-
шению самоконтроля пациентов, объективизируя их 
ощущения для принятия решения о необходимости 
дополнительной терапии или консультации лечащего 
врача. Кроме этого, при использовании домашней 
спирометрии и возможности обратной связи с леча-
щим врачом снижается частота обращений в медицин-
ские учреждения, что, несомненно, облегчает жизнь 
самим пациентам, при этом также снижается нагрузка 
на систему здравоохранения. Немаловажным досто-
инством домашней спирометрии является регулярное 
выполнение дыхательных маневров, что, вероятно, 
облегчает проведение традиционной спирометрии 
у этих пациентов в будущем, однако это может рабо-
тать только при должном обучении пациентов пра-
вильному выполнению дыхательных маневров со сто-
роны медицинского персонала. На данный момент 
для определения ниши применения данных методик 
требуется проведение дополнительных исследований 
и накопление доказательной базы их эффективности.
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02.01.25 299 1,46

03.01.25 278 1,43

04.01.25 301 1,51

05.01.25 286 1,51

06.01.25 296 1,47

07.01.25 289 1,55

08.01.25 299 1,55

09.01.25 282 1,53

10.01.25 281 1,51

Примечание: ПСВ – пиковая скорость выдоха; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду.
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Резюме
Синдром Вильямса–Кэмпбелла (СВК) – редкий порок развития, характеризуемый дефицитом или полным отсутствием хряща преиму-
щественно в субсегментарных бронхах. Неполноценность хрящевого аппарата создает благоприятные условия для развития рецидиви-
рующей инфекции нижних дыхательных путей и, как следствие, формирования бронхоэктазов, что в конечном итоге приводит к появ-
лению и прогрессированию дыхательной недостаточности и снижению качества жизни пациентов. Недостаточная осведомленность 
о данном заболевании среди врачей приводит к более поздней диагностике, а комплексная консервативная терапия при условии отсут-
ствия специфического лечения СВК влечет за собой положительный эффект лишь в краткосрочной перспективе. Целью работы явля-
лась демонстрация клинического наблюдения редкого заболевания дыхательной системы – СВК – у мужчины 35 лет. Заключение. 
По результатам клинического наблюдения проиллюстрированы сложности диагностики и лечения СВК, подчеркивается также важ-
ность формирования настороженности медицинских работников в отношении данного заболевания.
Ключевые слова: синдром Вильямса–Кэмпбелла; редкие заболевания легких; бронхоэктазы.
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Этическая экспертиза. Исследование проводилось в соответствии с принципами Хельсинкской декларации. От пациента получено 
добровольное информированное согласие на публикацию данного клинического наблюдения, результатов обследования и лечения.
® Урясьев О.М. и соавт., 2025

Для цитирования: Урясьев О.М., Коршунова Л.В., Шаханов А.В., Червяков А.Э., Стежкина Е.В., Урясьева Ю.Б. Редкие заболевания 
легких: синдром Вильямса–Кэмпбелла. Пульмонология. 2025; 35 (4): 608–612. DOI: 10.18093/0869-0189-2025-35-4-608-612

Rare lung diseases: Williams – Campbell syndrome
Oleg M. Uryasev 1, Lyudmila V. Korshunova 1, Anton V. Shakhanov 1, Aleksandr E. Chervyakov 1 ,  
Elena V. Stezhkina 1, Yuliya B. Uryaseva 2

1	 Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Professional “Ryazan State Medical University”, Ministry of Healthcare of the Russian Federation:  
ul. Vysokovoltnaya 9, Ryazan, 390026, Russia

2	 State Budgetary Institution of the Ryazan Region “Regional Clinical Hospital”: ul. Internatsionalnaya 3a, Ryazan, 390039, Russia

Abstract
Williams – Campbell syndrome (WCS) is a rare developmental defect characterized by deficiency or complete absence of cartilage mainly in the 
subsegmental bronchi. Inferiority of the cartilaginous apparatus creates favorable conditions for the development of recurrent lower respiratory tract 
infection and, as a consequence, the formation of bronchiectasis, which ultimately leads to the appearance and progression of respiratory failure, as 
well as to a decrease in the quality of life of patients. Insufficient awareness of this disease among doctors leads to later diagnosis, and complex 
conservative therapy in the absence of specific treatment for WCS entails a positive effect only in the short term. The aim. Demonstration of a clinical 
case of a rare respiratory disease – WCS in a 35-year-old man. Conclusion. This case illustrates the complexities of diagnosing and treating WCS 
and highlights the importance of raising awareness among healthcare workers regarding this disease.
Key words: Williams – Campbell syndrome, rare lung diseases, bronchiectasis.
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Врожденные пороки развития бронхолегочной систе-
мы сопровождаются структурными и функциональ-
ными нарушениями, создавая тем самым благопри-
ятные условия для возникновения рецидивирующих 
инфекций. Микробная колонизация нижних дыха-

тельных путей (ДП) приводит к развитию хрониче-
ского воспаления и нарушению в работе основного 
механизма защиты – мукоцилиарного клиренса, что 
является предрасполагающим фактором в формиро-
вании бронхоэктазов [1, 2].

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.18093/0869-0189-2020-30-5-519-532&domain=pdf&date_stamp=2020-10-10
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Синдром Вильямса–Кэмпбелла (СВК) представ-
ляет собой пример заболевания, при котором разви-
тию бронхоэктазов способствуют как наследственные 
факторы, так и приобретенные изменения, связанные 
с рецидивирующей инфекцией ДП.

СВК – редкий врожденный порок развития, ха-
рактеризуемый дефицитом или полным отсутствием 
хряща преимущественно в субсегментарных бронхах, 
что приводит к образованию бронхоэктазов [3].

Этот порок впервые был описан H.Williams 
и P.Campbell в 1960 г. по результатам наблюдения 
5 пациентов с генерализованными бронхоэктазами, 
выявленными с помощью бронхографии и бронхоско-
пии, в виде баллонной дилатации бронхов в период 
вдоха и коллапса ДП при выдохе. При аутопсии вы-
явлено расширение мягких на ощупь субсегментар-
ных отделов бронхов по сравнению с нормальными 
органами [4].

Целью работы является демонстрация клиническо-
го наблюдения СВК у мужчины 35 лет, представляю-
щего интерес для понимания течения этого редкого 
заболевания.

Клиническое наблюдение

Мужчина 1989 года рождения (возраст 35 лет) в январе 
2025 г. был направлен на госпитализацию в пульмонологи-
ческое отделение Государственного бюджетного учреждения 
Рязанской области «Областная клиническая больница».

При поступлении предъявлял жалобы на кашель с вяз-
кой трудноотделяемой мокротой гнойного характера, пре-
имущественно в утренние часы, одышку, возникающую 
в покое.

Из анамнеза известно о частых пневмониях и гнойных 
рецидивирующих бронхитах с обструктивным синдромом, 
беспокоящих с младенчества. В связи с ранним дебютом 
бронхолегочного процесса заподозрен муковисцидоз. 
В возрасте 2 лет у пациента был выполнен потовый тест 
(результат отрицательный), диагноз кистозный фиброз 
исключен. В дальнейшем с учетом часто повторяющихся 
эпизодов бронхообструкции установлен диагноз бронхи-
альная астма (БА).

На фоне назначенной базисной терапии ингаляцион-
ными глюкокортикостероидами (иГКС) / длительно дей-
ствующими β2-агонистами (ДДБА) у пациента сохранялся 
обструктивный синдром и кашель с гнойной мокротой, 
а также явления дыхательной недостаточности в периоды 
обострений. Достичь ремиссии позволяли курсы антибак-
териальной терапии.

В возрасте 8 лет была впервые проведена бронхоскопия, 
по результатам которой получено большое количество гной-
ного отделяемого. После купирования обострения бронхоле-
гочного процесса и в связи с недоступностью в регионе на тот 
момент рентгеновской компьютерной томографии (РКТ) 
принято решение о проведении бронхографии, по данным 
которой выявлены распространенные бронхоэктазы, на вдохе 
отмечалось «баллонирующее» расширение бронхов, на вы-
дохе – их спадание. После проведенной диагностической 
манипуляции отмечено значительное ухудшение состояния 
больного в связи с повторным обострением гнойного бронхи-
та. На основании характерной бронхографической картины 
установлен диагноз СВК, а диагноз БА был снят.

С тех пор пациент периодически наблюдался амбула-
торно. Регулярно получал бронходилатационную терапию, 

иГКС, мукоактивные препараты. Обострения заболевания 
наблюдались в среднем 2–3 раза в год, при этом требова-
лась эмпирическая системная антибактериальная терапия. 
Результаты микробиологического мониторинга в те годы 
характеризовались выявлением стандартной для внеболь-
ничных инфекций флоры без обнаружения патогномонич-
ных для бронхоэктазов возбудителей, таких как Pseudomonas 
aeruginosa.

Последние несколько лет у больного отмечается про-
грессирующее ухудшение, заключающееся в увеличении 
количества обострений до 5–6 раз в год, усилении явлений 
дыхательной недостаточности, которая стала наблюдать-
ся при незначительной физической нагрузке и в покое, 
в т. ч. во время ремиссии заболевания.

Курение и  профессиональные вредности отрицает. 
Особый интерес представляет семейный анамнез. Женат, 
у 3-летней дочери наблюдается схожая клиническая кар-
тина, заключающаяся в рано возникшем рецидивирующем 
обструктивном синдроме с гнойным бронхитом. Скрининг 
на муковисцидоз при помощи иммунореактивного трипси-
ногена отрицательный.

При первичном осмотре состояние пациента расценено 
как среднетяжелое. Температура тела 36,8 °С. Индекс массы 
тела – 29,7 кг / м2. Лицо с цианотичным оттенком. Заметная 
выраженная деформация ногтевых пластин по типу «часо-
вых стекол» и концевых фаланг пальцев по типу «барабан-
ных палочек». В легких дыхание жесткое, гудящие, влажные 
мелкопузырчатые хрипы с обеих сторон. Частота дыхатель-
ных движений (ЧДД) – 20 в минуту. Содержание в крови 
гемоглобина, насыщенного кислородом (SpO2), – 85 % без 
респираторной поддержки, на фоне оксигенотерапии через 
назальную канюлю (скорость потока – 2–3 л / мин) – 95 %.

По результатам лабораторного обследования выявлен 
эритроцитоз (6,1 × 1012 / л), повышение количества гемо-
глобина (171 г / л), что соответствует проявлениям хрони-
ческой дыхательной недостаточности. Также наблюдался 
нейтрофильный (82 %) лейкоцитоз (15,82 × 109 / л) со сдви-
гом лейкоцитарной формулы влево, увеличение уровня 
С-реактивного белка (27,1 мг / л) и фибриногена (4,4 г / л), 
что указывает на активный бактериальный инфекционный 
процесс.

По данным спирометрии:
•	 объем форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) – 

17 %;
•	 форсированная жизненная емкость легких (ФЖЕЛ) – 

25 %;
•	 жизненная емкость легких (ЖЕЛ) – 42 %;
•	 индекс Тиффно (ОФВ1 / ЖЕЛ) – 0,32;
•	 индекс Генслера (ОФВ1 / ФЖЕЛ) – 0,54;
•	 объемная скорость воздушного потока в момент вы-

доха 25, 50 или 75 % ФЖЕЛ (максимальная объемная 
скорость выдоха – МОС): МОС25 – 10 %, МОС50 – 6 %, 
МОС75 – 6 %.
Нарушение вентиляционной способности легких 

по смешанному типу, крайне резко выраженные наруше-
ния по обструктивному типу. Проба с бронхолитическим 
препаратом отрицательная (прирост ОФВ1 – 2 %).

Проведена РКТ органов грудной клетки (рис. 1, 2), 
по данным которой в легких с обеих сторон по всем полям 
прослеживаются выраженная центриацинарная, панло-
булярная эмфизема и деструкция легочной ткани с обед-
ненной васкуляризацией. Слева нижняя доля уменьшена 
в размерах, уплотнена по типу консолидации со сближен-
ными расширенными по типу бронхоэктазов бронхами, 
в некоторых определяются следы жидкости. Справа в сред-
ней и нижней долях, слева в язычковых сегментах верхних 
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и нижних долей прослеживаются смешанные бронхоэкта-
зы, единичные из них – со следами жидкости. Справа в S2 
верхней доли и S6 нижней доли отмечаются солидные очаги 
без четких контуров, симптом «дерева в почках». Стенки 
бронхов уплотнены (симптом «рельсов»).

По результатам обследований сформулирован окон-
чательный диагноз – СВК (бронхолегочная гипоплазия, 
хронический смешанный бронхит, бронхоэктазы с дву-
сторонней локализацией). Дыхательная недостаточность 
2-й степени.

С целью санации бронхиального дерева пациенту была 
выполнена фиброброхоскопия, по данным которой об-

Рис. 1. Генерализованные бронхоэктазы по  данным рентгенов-
ской компьютерной томографии у  пациента с  синдромом Виль-
ямса–Кэмпбелла. Аксиальная проекция
Figure 1. Generalized bronchiectasis as demonstrated by X-ray com-
puted tomography in a patient with Williams – Campbell syndrome. 
Axial projection

Рис. 2. Генерализованные бронхоэктазы по  данным рентгенов-
ской компьютерной томографии у  пациента с  синдромом Виль-
ямса–Кэмпбелла. Коронарная проекция
Figure 2. Generalized bronchiectasis as demonstrated by X-ray com-
puted tomography in a patient with Williams – Campbell syndrome. 
Coronal view

наружено следующее: слизистая оболочка бронхов обоих 
легких утолщена, умеренно отечна и гиперемирована; прос-
веты всех бронхов в пределах видимости свободны, сужены 
за счет отечной и утолщенной слизистой, больше в бронхах 
нижних долей средней доли справа и язычковых сегментов 
слева. Отмечается деформация бронхов на уровне субсег-
ментарных и дистальнее, преимущественно в бронхах ниж-
них долей и средней доли справа. Обнаружено значительное 
количество гнойного отделяемого с обеих сторон. При по-
следующем бактериологическом исследовании бронхоальве-
олярного лаважа выделена культура Enterobacter cloacae 108.

Лечение пациента состояло из нескольких компонен-
тов – оксигенотерапии, кинезитерапии (постуральный 
дренаж, дыхательная гимнастика), антибактериальной (це-
фоперазон / сульбактам 4 г в сутки), мукоактивной (ацетил-
цистеин 600 мг в сутки, раствор 7%-ного NaCl с 0,1%-ной 
гиалуроновой кислотой по 4 мл ингаляционно через не-
булайзер 2 раза в день), бронхолитической (ипратропия 
бромид 250 мкг + фенотерола гидробромид 500 мкг по 
18 капель + 2 мл раствора 0,9%-ного NaCl ингаляционно 
через небулайзер 4 раза в день) терапии.

На 14-й день пребывания в стационаре пациент был 
выписан со значительным улучшением. Характер мокроты 
изменился, стал слизистым, количество мокроты умень-
шилось, одышка беспокоит меньше. Кожные покровы фи-
зиологической окраски. В легких дыхание везикулярное, 
гудящие хрипы с обеих сторон. SpO2 без респираторной 
поддержки – 93 %, но при незначительной физической 
нагрузке (ходьба по палате) снижается до 89–90 %, ЧДД – 
17–18 в минуту.

При выписке даны следующие рекомендации: регуляр-
ная кинезитерапия, оксигенотерапия, будесонид / фор-
мотерол 160 / 4,5 мкг по 2 дозы 2 раза в день длительно, 
тиотропия бромид 2,5 мкг 1 доза в обед длительно, эрдосте-
ин 300 мг по 1 капсуле 2 раза в день 5 дней. С иммуномоду-
лирующей, мукорегулирующей и противовоспалительной 
целью назначен азитромицин 250 мг по интермиттирую-
щей схеме. 

Обсуждение

По результатам клинического наблюдения продемон-
стрированы сложности диагностики СВК, с которыми 
закономерно сталкивается медицинский персонал при 
ведении пациентов с редкими врожденными анома-
лиями. Первоначально у больного был заподозрен 
муковисцидоз, но по результатам потовой пробы дан-
ный диагноз был исключен. Затем пациенту в связи 
с редицидивирующим бронхообструктивным синдро-
мом установлен диагноз БА, но при комбинированной 
терапии иГКС / ДДБА должный эффект отсутствовал. 
В силу гетерогенности БА и разнообразия ее клиниче-
ских проявлений требуется тщательная дифференци-
альная диагностика, особенно при атипичных симпто-
мах или отсутствии ответа на стандартную терапию, 
что актуально для случаев СВК [5, 6].

Что касается семейного анамнеза, то следует отме-
тить, что у дочери пациента требуется дообследование 
на наличие СВК, а при подтверждении диагноза будет 
подчеркнута генетическая детерминанта патологии. 
Однако в литературе представлено единственное на-
блюдение за пациентом с СВК и его здоровым моно-
зиготным братом-близнецом. У обследуемых не было 
анамнеза рецидивирующих инфекций нижних ДП 
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до момента, пока они оба не заболели пневмонией 
в возрасте 13 лет, но только у одного из них впослед-
ствии развился СВК. При отсутствии убедительных 
доказательств в пользу чисто генетической или чисто 
экологической причины указывается на необходи-
мость комплексного подхода к изучению этиологии, 
при котором учитывается роль как наследственных 
факторов, так и окружающей среды [7].

Ключевую роль в диагностике СВК играют методы 
лучевой диагностики. В конце прошлого века на тер-
ритории Рязанской области РКТ была недоступна, 
в связи с этим пациенту, несмотря на риск обостре-
ния бронхолегочного процесса, была проведена брон-
хография, на основании которой и был установлен 
диагноз. В качестве более современного метода ви-
зуализации используется динамическая РКТ, по ре-
зультатам которой выявляются патогномоничные 
для данного заболевания признаки – инспираторное 
баллонирование с экспираторным коллапсом брон-
хов субсегментарных бронхов. По данным трехмер-
ной компьютерно-томографической реконструкции 
трахеобронхиального дерева может быть выявлено 
отсутствие или неполноценность хрящевых колец 
в пораженных бронхах [8].

При применении комплексной консервативной 
терапии продемонстрирована ее эффективность 
в краткосрочной перспективе, но с учетом отсутствия 
на данный момент специфического лечения необхо-
димы дальнейшие поиски более эффективных мето-
дов. В частности, разработан новый перспективный 
препарат из группы ингибиторов дипептидилпептида-
зы – бренсокатиб, при назначении которого снижает-
ся активность нейтрофильной эластазы. В настоящее 
время проходят клинические испытания, по результа-
там которых показано увеличение времени до первого 
обострения по сравнению с плацебо (p = 0,03 – для 
бренсокатиба 10 мг по сравнению с плацебо; p = 0,04 – 
для бренсокатиба 25 мг по сравнению с плацебо) [9]. 
Что касается хирургического лечения, то в литературе 
описаны случаи успешной трансплантации легких 
у пациентов с СВК [10].

Заключение

СВК – крайне редкое заболевание, вероятно, гене-
тической природы, при котором требуются как мож-
но более ранняя диагностика и своевременное на-
значение комплексного консервативного лечения. 
Несмотря на отсутствие специфической терапии, 
ведутся перспективные разработки и исследования 
новых лекарственных средств, которые могут открыть 
новые возможности для лечения пациентов с брон-
хоэктазами.
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Андрей Львович Черняев. К 75-летию со дня рождения
Andrey L. Chernyaev. To the 75th birthday

19 августа 2025 г. исполняется 75 лет главному на-
учному сотруднику лаборатории патологической ана-
томии ФГБУ «НИИ пульмонологии» ФМБА России, 
доктору медицинских наук, профессору, заслуженно-
му врачу Российской Федерации, члену редакционной 
коллегии журнала «Пульмонология» Андрею Львовичу 
Черняеву.

По окончании в  1974 г. лечебного факультета 
2-го МОЛГМИ им. Н.И.Пирогова Андрей Львович 
поступил в ординатуру, затем в аспирантуру при НИИ 
морфологии человека АМН СССР. Защитил кандидат-
скую, а в 1990 г. – докторскую диссертацию. В 1979–
1990 гг. работал в отделе географической патологии под 
руководством профессора А.А.Жаворонкова.

Научные интересы А.Л.Черняева сформировались 
под влиянием идей академика А.П.Авцына – вы-
дающегося, самобытного ученого и оригинального 
мыслителя, учеником и последователем которого 
стал Андрей Львович. В стенах НИИ морфологии че-
ловека А.Л.Черняев был активно вовлечен в изучение 
географической и экологической патологии сердца 
и легких, решение вопросов морфологии и морфо-
генеза заболеваний легких. Следует отметить, что 
забытые на некоторое время проблемы патологии 
человека на Севере и в условиях высокогорья, кото-
рым были посвящены многочисленные экспедиции 
с участием Андрея Львовича, вновь становятся ак-
туальными.

Работе в лаборатории патологической анатомии 
ФГБУ «НИИ пульмонологии» ФМБА России Андрей 
Львович посвятил без малого 34 года, его научные 
интересы связаны с патологией органов дыхания. Под 

руководством академика РАН А.Г.Чучалина работы 
А.Л.Черняева и сотрудников лаборатории были на-
правлены на изучение хронических воспалительных 
заболеваний органов дыхания, факторов влияния 
внешней среды на развитие хронических болезней 
легких, в  частности, у  ликвидаторов последствий 
аварии на Чернобыльской АЭС, а также вопросов 
дифференциальной диагностики и патогенеза интер-
стициальных и редких заболеваний легких. Научные 
исследования Андрея Львовича внесли существен-
ный вклад в понимание патогенеза вирусных забо-
леваний – гриппа AH1N1, COVID-19, а результаты 
многолетней работы нашли отражение в более чем 
650 научных трудах. В соавторстве с М.В.Самсоновой 
А.Л.Черняев выпустил первый в России атлас по па-
тологической анатомии заболеваний легких, пере-
изданный дважды. Андрей Львович ведет активную 
консультативную работу, является признанным ав-
торитетом в диагностике болезней легких не только 
в стране, но и за ее пределами.

Под руководством А.Л.Черняева выполнены и за-
щищены 10 кандидатских и 5 докторских диссертаций.

Параллельно с научной деятельностью Андрей 
Львович много лет трудился на ниве подготовки бу-
дущих врачей-патологоанатомов, уделяя особое вни-
мание не только методике патологоанатомического 
вскрытия, но и соблюдению деонтологических и эти-
ческих норм.

Врач-патологоанатом высшей категории А.Л.Чер
няев удостоен почетного звания «Заслуженный врач 
Российской Федерации» (2007), что явилось высочай-
шим признанием его профессионализма.

А.Л.Черняев принимает активное участие в работе 
научных конференций и конгрессов, его лекции с ог-
ромным интересом воспринимаются слушателями. 
Андрей Львович пользуется безграничным автори-
тетом и уважением у коллег не только в собственном 
коллективе, он бесконечно готов делиться знаниями 
с «младшими», обсуждать насущные и философские 
проблемы клинической медицины и патологической 
анатомии с коллегами смежных специальностей.

Невзирая на возраст, Андрей Львович – неуто-
мимый трудоголик и душа коллектива, обладает ред-
чайшим даром – уважать своих учеников и искренне 
гордиться их успехами!

Коллективы ФГБУ «НИИ пульмонологии» ФМБА, 
НИИ морфологии человека им. академика А.П.Авцына 
ФГБНУ «РНЦХ им. академика Б.В.Петровского», 
редакция журнала «Пульмонология», коллеги и друзья 
сердечно поздравляют дорогого Андрея Львовича с за-
мечательной датой, желают ему крепкого здоровья, 
долгих лет плодотворной работы, новых творческих 
планов и успехов!
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Александр Игоревич Синопальников.  
К 70-летию со дня рождения
Aleksandr I. Sinopal’nikov. To the 70th birthday

7 сентября 2025 г. отмечает свой юбилей замеча-
тельный человек – доктор медицинских наук, профес-
сор, заведующий кафедрой пульмонологии ФГБОУ 
ДПО «Российская медицинская академия непрерыв-
ного профессионального образования» Минздрава 
России (РМАНПО), заслуженный врач Российской 
Федерации, академик РАЕН, член экспертного Совета 
ВАК Минобрнауки России по специальности «Пуль-
монология», член исполкома Российского респира-
торного общества, вице-президент Межрегиональной 
ассоциации по клинической микробиологии и ан-
тимикробной химиотерапии (МАКМАХ) Александр 
Игоревич Синопальников.

В 1978 г. А.И.Синопальников с отличием окончил 
лечебный факультет Первого ММИ им. И.М.Сеченова 
и продолжил обучение в клинической ординатуре, 
затем – в аспирантуре на кафедре госпитальной те-
рапии № 1.

В 1983 г. после защиты кандидатской диссертации 
А.И.Синопальников был призван в ряды Вооруженных 
сил СССР. В 1985 г. старший лейтенант медицинской 
службы А.И.Синопальников стал преподавателем ка-
федры терапии Военно-медицинского факультета при 
Центральном ордена Ленина институте усовершен-
ствования врачей. Внимание молодого ученого при-
влекали пациенты с сочетаной сердечно-сосудистой 
и бронхолегочной патологией, интересовали пробле-
мы пульмонологии. Итогом научной и практической 
работы в ГВКГ им. Н.Н.Бурденко стала блестящая 

защита в 1991 г. докторской диссертации. В 1994 г. 
А.И.Синопальникову присвоено ученое звание про-
фессор.

В 2000 г. Александр Игоревич возглавил кафедру 
пульмонологии Государственного института усовер-
шенствования врачей Минобороны России и стал 
главным внештатным пульмонологом Министерства 
обороны Российской Федерации, а в 2009 г. завершил 
военную карьеру в звании полковника медицинской 
службы.

В 2011 г. Александр Игоревич принял вновь соз
данную кафедру пульмонологии РМАНПО. Благода-
ря авторитету заведующего кафедра заняла достой-
ное место в составе терапевтического факультета 
РМАНПО. В своей педагогической деятельности 
А.И.Синопальников стремится находить интерес-
ные формы, передавая знания клиническим орди-
наторам, врачам в рамках программ переподготовки 
и повышения квалификации.

А.И.Синопальников является одним из  соав-
торов национальных клинических рекомендаций, 
в т. ч. по ведению взрослых больных внебольничной 
и нозокомиальной пневмонией, острого и хрониче-
ского бронхита, ХОБЛ, автором ряда монографий, 
руководств (в частности «Респираторная медицина»), 
практических пособий, более 500 публикаций в меди-
цинской периодической печати.

Александр Игоревич стал одним из вдохновителей 
и организаторов регулярных научно-практических 
конференций – «Диагностика и лечение болезней 
органов дыхания», «Дыхание. Диалог пульмонолога 
и терапевта», пользующихся неизменным интересом 
специалистов-медиков.

Невозможно не отметить лекторские качества 
Александра Игоревича. В последние несколько лет 
регулярно проводятся клинико-рентгенологиче-
ские консилиумы, возглавляемые заведующим ка-
федрой рентгенологии и радиологии профессором 
И.Е.Тюриным и заведующим кафедрой пульмоно-
логии РМАНПО А.И.Синопальниковым. Благода-
ря профессиональным и человеческим качествам, 
глубочайшим практическим и научным профессио-
нальным знаниям и ораторскому мастерству Алек-
сандр Игоревич снискал уважение своих сотрудни-
ков и коллег, завоевал огромный авторитет широкой 
врачебной аудитории, как отечественной, так и за-
рубежной.

От имени редакции журнала «Пульмонология» жела-
ем Александру Игоревичу и его близким крепкого здоровья 
и новых профессиональных достижений!
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Глеб Борисович Федосеев. К 95-летию со дня рождения
Gleb B. Fedoseev. To the 95th birthday

Глеб Борисович Федосеев родился 4 сентября 
1930 г. в Ленинграде – городе, с которым неразрыв-
но была связана вся его жизнь, в семье ленинградских 
интеллигентов (отец – инженер, мать – врач). Детст-
во Глеба Борисовича пришлись на трудные военные 
годы, когда семья в течение нескольких лет находи-
лась в эвакуации. В 1948 г. Глеб Борисович поступил 
в Первый Ленинградский медицинский институт име-
ни академика И.П.Павлова. По окончании института 
в 1954 г. был зачислен в клиническую ординатуру, за-
тем в аспирантуру на кафедру госпитальной терапии. 
После защиты в 1962 г. кандидатской диссертации 
на тему «О нарушениях регуляции легочного дыхания 
у больных бронхиальной астмой» он становится асси-
стентом, а с 1965 г. – доцентом кафедры госпитальной 
терапии.

В 1970 г. Глеб Борисович защитил докторскую 
диссертацию «Клинико-иммунологическая характе-
ристика больных инфекционно-аллергической фор-
мой бронхиальной астмы» и был избран на должность 
профессора кафедры.

Профессор Федосеев был блестящим клиници-
стом-терапевтом, однако его основными научными 
интересами являлись пульмонология и аллергология. 

Большинство работ Глеба Борисовича и его учени-
ков посвящены изучению механизмов патогенеза, 
диагностике, разработке методов лечения больных 
бронхиальной астмой (БА). Одним из первых в стране 
он заявил о гетерогенности БА, а в 1982–1984 гг. рас-
ширил классификацию БА А.Д.Адо и П.К.Булатова 
(1969), включив в нее 10 клинико-патогенетических 
вариантов. Кроме того, Г.Б.Федосеев предложил вы-
делять состояние предболезни – предастму.

В 1975 г., после смерти П.К.Булатова, Глеб Бори-
сович занял должность заведующего кафедрой гос
питальной терапии Первого Ленинградского меди-
цинского института имени академика И.П.Павлова, 
которой руководил более четверти века – до 2001 г.

Одним из главных достижений Глеба Борисовича 
стало создание научной школы изучения БА, которая 
получила признание далеко за пределами России. Под 
его руководством были выполнены и успешно защи-
щены 75 кандидатских и 27 докторских диссертаций. 
Среди учеников Глеба Борисовича – ведущие специ-
алисты в области пульмонологии и аллергологии, ра-
ботающие в различных регионах России и зарубежных 
странах. Г.Б.Федосеев был известен как блестящий 
лектор, педагог и врач. Его клинические разборы, лек-
ции и выступления на различных врачебных форумах 
собирали большую аудиторию врачей различных спе-
циальностей. Коллеги отмечали, что его выступления 
всегда содержали самую современную информацию 
и отличались нестандартностью изложения и свеже-
стью мысли.

С 1973 г. в течение 20 лет профессор Федосеев за-
нимал должность заместителя директора Всесоюзного 
научно-исследовательского института Министерства 
здравоохранения СССР по научной работе. Совмест
но с Н.В.Путовым им была разработана классифи-
кация неспецифических заболеваний легких. Глеб 
Борисович был организатором ежегодных всесоюз-
ных конференций с участием ведущих терапевтов, 
пульмонологов, на которых обсуждались вопросы 
классификации заболеваний легких – хронической 
пневмонии, хронического бронхита и т. п. С 1974 г. 
Глеб Борисович являлся председателем проблемной 
комиссии «Патология органов дыхания». Он был при-
нят в члены Европейского респираторного общества 
(European Respiratory Society – ERS), Международной 
академии пульмонологов и хирургов, Американского 
колледжа пульмонологов. Неоднократно принимал 
участие в конгрессах ERS.

Еще одним важнейшим направлением научной, 
организационной и врачебной деятельности Глеба 
Борисовича, несомненно, была аллергология. Бла-
годаря его энергии, целеустремленности в 1970-х гг. 
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в  Ленинграде создана аллергологическая служба. 
С 1978 г. более 35 лет он был главным внештатным 
аллергологом Ленинграда. Во многом заслугой Глеба 
Борисовича является создание районных и межрай-
онных аллергологических кабинетов, их оснащение 
и повышение квалификации аллергологов.

С 1982 г., в течение более 35 лет, Г.Б.Федосеев был 
бессменным председателем Правления Ленинградского 
общества терапевтов им. С.П.Боткина. Глеб Борисо-
вич входил в состав Правления Российского научного 
общества терапевтов, большая работа проводилась им 
по организации постоянного повышения уровня зна-
ний и квалификации врачей первичного звена.

С 1992 г. Глеб Борисович являлся главным редак-
тором журнала «Новые Санкт-Петербургские вра-
чебные ведомости», основанного им в год 200-летия 
первого российского медицинского журнала «Санкт-
Петербургские врачебные ведомости» Ф.К.Удена. 
Этот журнал, ориентированный на практикующих 
врачей, особенно терапевтов, выполнял важную обра-
зовательную и научную функцию.

В период 2003–2015 гг. по приказу Минздрава Рос-
сии Глеб Борисович являлся главным внештатным 
терапевтом Северо-Западного федерального округа 
(СЗФО). С этого времени по инициативе профессо-
ра Федосеева проводились конференции терапевтов 
в областных центрах СЗФО «Избранные вопросы за-
болеваний внутренних органов. Современные методы 
диагностики и лечения».

С 2002 г. Глеб Борисович являлся главным органи-
затором ежегодных конгрессов терапевтов Санкт-Пе-
тербурга и СЗФО, проходивших с участием ведущих 
спеициалистов северной столицы и других городов 
страны. Под руководством Г.Б.Федосеева прове-
дено 18 конгрессов (последний – в апреле 2019 г.). 
Но  жизнь продолжается, и  в этом году состоится 
24-й конгресс, посвященный памяти Г.Б.Федосеева.

С 2008 г. постоянно проводились циклы по-
вышения квалификации врачей, организованные 
Санкт-Петербургским обществом терапевтов им. 
С.П.Боткина совместно с кафедрой общей врачебной 
практики (семейной медицины) последипломного 
образования Первого СПбГМУ им. акад. И.П.Павлова 

по различным вопросам терапии и смежных дисци-
плин.

Глеб Борисович являлся членом редколлегии 
Российского аллергологического журнала, журналов 
«Пульмонология», «Терапевтический архив» и «Те-
рапия».

Научное наследие Г.Б.Федосеева впечатляет своим 
объемом и значимостью: он является автором, соавто-
ром и титульным редактором 19 монографий, редакто-
ром и автором 4 сборников научных трудов, автором 
и соавтором более 420 статей, в т. ч. опубликованных 
в зарубежных журналах, 7 изобретений.

Выдающиеся заслуги Г.Б.Федосеева получили ши-
рокое признание научного сообщества и государст-
ва. В 1999 г. он был избран членом-корреспондентом 
РАМН, а в 2014 г. – членом-корреспондентом РАН. 
За плодотворную многолетнюю работу профессор 
Г.Б.Федосеев был удостоен многочисленных госу-
дарственных наград: орденов «Знак Почета» (1976) 
и Трудового Красного Знамени (1986), звания «За-
служенный деятель науки Российской Федерации» 
(1980), медали «За заслуги перед отечественным здра-
воохранением», знака «Отличник здравоохранения», 
медали «За доблестный труд в ознаменование 100-ле-
тия со дня рождения В.И.Ленина», медали ВДНХ.

Г.Б.Федосеев скоропостижно скончался 11 мая 
2019 г. в Санкт-Петербурге, похоронен на Большеох-
тинском кладбище рядом со своей женой. Его смерть 
стала большой утратой для российской медицины, 
однако созданное им научное наследие продолжа-
ет жить и развиваться. Созданная им научная школа 
продолжает функционировать, ученики работают в ве-
дущих медицинских учреждениях страны, передавая 
накопленные знания и опыт новым поколениям вра-
чей. Многие его ученики работают в странах ближ-
него и дальнего зарубежья (Азербайджан, Казахстан, 
Узбекистан, КНР, КНДР, Ливан, Иран, Сирия, Куба).

Вся жизнь Г.Б.Федосеева была посвящена служе-
нию науке и медицине, он сумел соединить в себе 
качества выдающегося ученого, блестящего педагога, 
талантливого организатора, чуткого врача. Ученики 
и коллеги Глеба Борисовича Федосеева навсегда со-
хранят память о нем в своих сердцах.



Алексей Алексеевич Приймак (1932–2018) – 
доктор медицинских наук, профессор, фтизиатр, 
хирург, заслуженный деятель науки, академик-се-
кретарь Академии электротехнических наук, ака-
демик Академии медико-технических наук, лау-
реат Премии Совета министров СССР

Алексей Алексеевич Приймак родился 
6 марта 1932 г. в станице Медведовской Крас-
нодарского края.В 1956 г. окончил Куйбышев-
ский государственный медицинский институт. 
Работал практическим хирургом Центральной 
районной больницы (1956–1958), фтизиатром, 
руководил хирургическим отделом Воронеж-
ского противотуберкулезного диспансера 
(1959–1969). В 1966 г. защитил диссертацию 
на соискание ученой степени кандидата ме-
дицинских наук.

В 1969 г. А.А.Приймак был приглашен 
в Центральный НИИ туберкулеза АМН СССР, 
где работал в должности старшего научного со-
трудника, а после защиты в 1972 г. диссертации 
на соискание ученой степени доктора медицин-
ских наук возглавил отделение легочно-дыха-
тельной недостаточности и трансплантации лег-
ких. В 1980 г. Алексей Алексеевич занял долж-
ность директора Российского НИИ туберкулеза 
Минздрава России (1980–1998), в 1992 г. – за-
ведующего кафедрой туберкулеза факультета 
послевузовского профессионального образо-

вания врачей Первого ММИ им. И.М.Сеченова 
(1992–2011).

Исследования А.А.Приймака посвящены 
различным аспектам торакальной хирургии, 
в т. ч. изучению эмпием плевры различного 
происхождения. В 1972 г. в Центральном тубер-
кулезном институте после обширных экспери-
ментальных исследований впервые в клинике 
был успешно применен «живой» сердечно-ле-
гочный гетерокомплекс для лечения дыхатель-
ной недостаточности с метаболическими на-
рушениями.

А.А.Приймак основал школу по разработке 
новой аппаратуры во фтизиатрии (электриче-
ская стимуляция диафрагмы, игольно-струйный 
инъектор, аппарат для длительного введения 
лекарственных веществ, впервые у больных ту-
беркулезом разработана гипербарическая ок-
сигенация и др.). При его непосредственном 
участии создан Федеральный компьютерный 
центр для мониторинга туберкулеза.

А.А.Приймак вел активную педагогическую 
деятельность, им разработаны стандарты по-
следипломного обучения фтизиатров, впервые 
внедрен метод медико-технических инноваций 
на совместных занятиях врачей и производите-
лей аппаратуры. Как организатор А.А.Приймак 
отстаивал в России и за рубежом приоритеты 
отечественной фтизиатрии. Под руководством 
А.А.Приймака разработана концепция развития 
проблем фтизиопульмонологии, созданы респу-
бликанские научная и практическая программы 
по борьбе с туберкулезом в Российской Феде-
рации (1998).Так, Минздравом России(1995) 
разработаны и утверждены стандарты меди-
ко-технического оснащения фтизиатрической 
службы.

А.А.Приймак являлся членом Ученого со-
вета Минздрава России, председателем Совета 
всероссийских научных обществ (1980–1990), 
главным фтизиатром Минздрава России 
(1980–1998), главным редактором журнала 
«Туберкулез и экология» (1990–1998), предсе-
дателем Ученого совета по защите диссертаций 
(1980–1998).

А.А.Приймаком сформирована солидная 
школа фтизиатров. Под его руководством за-
щищены более 40 кандидатских, 9 докторских 
диссертаций, 5 работ на соискание ученой сте-
пени доктора медицины в электротехнике.

Алексей Алексеевич Приймак – автор около 
400 печатных работ, 20 свидетельств на изобре-
тения и патенты, 5 монографий, лауреат Пре-
мии Совета министров СССР (1991), награжден 
орденами и медалями.
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Структура прогрессирующего легочного фиброза
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