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Редакционная колонка
Уважаемые читатели!
Перед Вами новый выпуск журнала «Пульмонология», приуроченный к XXXV 
Национальному конгрессу по болезням органов дыхания. В номере рассма-
триваются актуальные вопросы диагностики и лечения респираторных забо-
леваний у детей и взрослых.
Бронхиальная астма (БА) остается наиболее распространенным хроническим 
неинфекционным заболеванием дыхательных путей у детей. В передовой ста-
тье С.Ю.Терещенко и  М.В.Смольниковой «Фенотипы и  эндотипы бронхиаль-
ной астмы у  детей» убедительно продемонстрировано, что БА представляет 
собой не  единое заболевание, а  спектр различных эндотипов и  фенотипов. 
Показано, что определение фенотипов и  эндотипов БА имеет критическое 
значение для персонализации терапии и улучшения прогноза заболевания.
Несколько статей посвящены интерстициальному легочному фиброзу. Целью 
исследования К.С.Атаман и  соавт. «Анализ причин госпитализаций и  их 
влияние на течение фибротических интерстициальных заболеваний легких» 
являлось изучение взаимосвязи развития причинных факторов с  клинико-
функциональными особенностями течения этих заболеваний. Установлено, 
что наиболее частыми причинами госпитализации пациентов с  фибротиче-
скими интерстициальными заболеваниями легких являются прогрессирова-
ние либо обострение этих заболеваний и плановые стационарные обследова-
ния для уточнения диагноза.
Болезни легких, связанные с курением, разнообразны, однако наиболее слож-
ными для диагностики остаются заболевания, при которых развитие интерсти-
циальных изменений сочетается с эмфиземой. Целью работы М.В.Самсоновой 
и  соавт. «Интерстициальный фиброз, связанный с  курением: рентгеномор-
фологические сопоставления» являлось проведение рентгеноморфологиче-
ских сопоставлений при интерстициальном фиброзе, связанном с  курением 
(ИФСК). Показано, что развитие ИФСК наиболее вероятно у лиц с длитель-
ным стажем курения. Так, по данным компьютерной томографии признаки эм-
физемы выявлены у 80 % пациентов, а признаки, возможно ассоциированные 
с фиброзом, – менее чем у 50 % больных. Авторы приходят к заключению, что 
с учетом гистологических данных ИФСК является конечной стадией респира-
торного бронхиолита курильщиков.
По данным обзора Н.Д.Ярового и соавт. «Роль регистров пациентов в управ-
лении хронической обструктивной болезнью легких: обзор данных мировых 
и российских исследований» показано, что регистры играют ключевую роль 
в управлении ХОБЛ, позволяя собирать и анализировать данные, способст-
вующие более полному представлению о течении ХОБЛ и адаптации подхо-
дов к лечению. Благодаря созданию регистра пациентов с ХОБЛ в Российской 
Федерации следует ожидать не только улучшения качества диагностики и ле-
чения с учетом местных условий и потребностей пациентов, но и оптимизи-
ровать затраты на медицинскую помощь пациентам с ХОБЛ.
Интерес читателей может вызвать статья Т.А.Гостевой и  Р.В.Саранюк «При
обретенные кожно-легочные синдромы», посвященная чрезвычайно распро-
страненным в практике врача и сложным в диагностике синдромам. Целью 
работы является описание клинической картины приобретенных кожно-ле-
гочных синдромов (ПКЛС), включая синдром Базекса, гранулематоз с  по-
лиангиитом, синдром Лефгрена и  синдром желтых ногтей, эозинофильный 
гранулематоз с полиангиитом и синдром Шегрена. Описаны основные при-
обретенные ПКЛС, встречающиеся в рутинной практике как пульмонолога, 
так и дерматолога, с акцентом на клинические проявления данных синдромов 
со стороны кожи, ее придатков и органов дыхания.
В преддверии открытия XXXV Национального конгресса по болезням органов 
дыхания следует отметить, что перед нами стоят непростые задачи. За послед-
ние годы в значительной мере изменились требования к образованию и профес-
сиональным навыкам врачей-пульмонологов, включая знание редких заболева-
ний и  основ медицинской генетики, применение искусственного интеллекта 
в принятии сложных диагностических решений, владение методами медицин-
ской реабилитации бронхолегочных заболеваний, военно-полевой терапии. 
Полагаю, что на  предстоящем Конгрессе и  в последующих выпусках нашего 
журнала мы развернем дискуссию о подготовке современной модели и нового 
профессионального стандарта врача-пульмонолога.
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Фенотипы и эндотипы бронхиальной астмы у детей
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Резюме
Бронхиальная астма (БА) остается наиболее распространенным хроническим неинфекционным заболеванием дыхательных путей 
у детей, затрагивая около 14–15 % детской популяции во всем мире. По данным современных исследований показано, что БА представ-
ляет собой не единое заболевание, а спектр различных эндотипов и фенотипов. Наблюдаемые демографические и клинические харак-
теристики БА описывают фенотипы, в то время как эндотипы отражают составляющие основу заболевания патогенетические механиз-
мы. Целью обзора являлась систематизация современных данных о клинических фенотипах (аллергическая и неаллергическая БА, БА 
дошкольного возраста, тяжелая БА) и воспалительных эндотипах (T2-high и T2-low) БА у детей. Результаты. Проанализированы био-
маркеры, используемые для идентификации эндотипов, и их клиническая значимость. Выделены основные проблемы в определении 
фенотипов и эндотипов БА у детей, включая возможность сочетания нескольких фенотипов у одного пациента, временную нестабиль-
ность биомаркеров и  влияние коморбидных состояний. Особое внимание уделено недостаточной изученности неаллергической БА 
и T2-low-эндотипа у детей. Заключение. Показано, что определение фенотипов и эндотипов БА имеет критическое значение для персо-
нализации терапии и улучшения прогноза заболевания. Однако для более эффективного применения в клинической практике необхо-
димы дальнейшие исследования их стабильности во времени и валидация в проспективных исследованиях.
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Abstract
Asthma remains the most common chronic non-infectious respiratory disease in children, affecting about 14 – 15% of the global pediatric 
population. Current research shows that asthma is not a single disease, but a spectrum of different endotypes and phenotypes. Phenotypes describe 
the observed demographic and clinical characteristics of asthma, while endotypes reflect the underlying pathogenetic mechanisms of the disease. 
The aim. The review systematizes current data on clinical phenotypes (allergic and non-allergic asthma, preschool-age asthma, severe asthma) and 
inflammatory endotypes (T2-high and T2-low) of asthma in children. Results. Biomarkers used to identify endotypes and their clinical significance 
are analyzed. The main problems in determining phenotypes and endotypes of asthma in children are highlighted, including the possibility of 
combining several phenotypes in one patient, temporal instability of biomarkers, and the influence of comorbid conditions. Particular attention is 
paid to insufficient study of non-allergic asthma and T2-low endotype in children. Conclusion. It is shown that the determination of phenotypes and 
endotypes of asthma is critical for personalizing therapy and improving the prognosis of the disease. However, further studies of their stability over 
time and validation in prospective studies are needed for more effective use in clinical practice.
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Бронхиальная астма (БА) продолжает оставаться 
наиболее распространенным хроническим неин-
фекционным заболеванием дыхательных путей (ДП) 
у детей, занимая лидирующие позиции в структуре 
заболеваемости и инвалидности детского населения 
в глобальном масштабе. Согласно последним данным 
Всемирной организации здравоохранения, БА страда-
ют около 14–15 % детей и подростков, с каждым годом 
эта цифра продолжает увеличиваться в различных ре-
гионах мира, особенно в странах с развитыми систе-
мами здравоохранения (Global Asthma Report, 2024) [1]. 
По данным метаанализа эпидемиологических иссле-
дований (1993–2000) показано, что распространен-
ность БА у детей и подростков Российской Федерации 
различается: от 2,4–2,5 % – в Новосибирске и горных 
районах Дагестана до 8,3–9,3 % – в Казани и Москве 
(медиана распространенности – 5,8 %) [2]. Согласно 
официальным данным Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации, в 2022 г. зарегистрирова-
ны 313 тыс. пациентов от 0 до 18 лет с диагнозом БА, 
из них 229 тыс. – дети до 14 лет, 84 тыс. – подростки 
15–17 лет [3]. Таким образом, БА детского и подрост-
кового возраста остается серьезной проблемой для 
российского здравоохранения, при которой требуются 
дальнейшее изучение, улучшение диагностики и внед
рения персонализированных подходов к лечению.

Если в первой половине XX столетия БА рассмат
ривалась как единое нозологическое образование, 
то по данным современных молекулярно-генетиче-
ских и иммунологических исследований убедительно 
продемонстрирована гетерогенная природа заболе-
вания, представляющая собой комплексный спектр 
взаимосвязанных фенотипов и эндотипов [4–6]. Фе-
нотипы описывают наблюдаемые демографические 
и клинические характеристики БА, такие как пол, 
этническая принадлежность, возраст начала забо-
левания, частота и паттерны симптомов, триггеры 
обострений, тяжесть болезни, коморбидность и ответ 
на лечение. Эндотипы же относятся к составляющим 
основу заболевания патогенетическим механизмам, 
таким как специфические воспалительные пути, мо-
лекулярные маркеры и генетические факторы и, как 
правило, включают в себя определенный набор био-
маркеров, характерных для определенного фенотипа 
(концепция «фенотип–биомаркер–эндотип») [7–9]. 
Основной целью фенотипирования БА является оп-
тимизация клинических подходов к диагностике, 
прогнозированию течения, лечению и профилакти-
ке заболевания, в то время как выделение эндотипов 
прежде всего служит поиску новых терапевтических 
подходов и лекарственных средств [10–12].

Целью настоящего обзора явилось обобщение 
современных знаний об эндотипах и фенотипах БА 
у детей при особом внимании к их клиническим, мо-
лекулярным и терапевтическим аспектам. В обзоре 
рассматриваются различные варианты выделения фе-
нотипов БА у детей и подростков, таких как БА до-
школьного возраста, аллергическая и неаллергическая 
БА, фенотипы тяжелой БА (ТБА), а также основные 
эндотипы, включая T2-high и T2-low патогенетиче-
ские варианты.

При написании обзора проводился системати-
ческий поиск литературы в базах данных eLibrary, 
PubMed и Google Scholar. Отбирались оригинальные 
исследования, метаанализы, систематические обзоры 
и клинические рекомендации 2012–2025 гг., касаю-
щиеся фенотипов и эндотипов БА у детей. В неко-
торых случаях также были использованы статьи без 
указания возраста и статьи, касающиеся взрослых 
пациентов.

Гетерогенность бронхиальной астмы у детей

Гетерогенность БА у детей представляет собой серь-
езную проблему для диагностики, лечения и прогно-
зирования течения заболевания. Эта гетерогенность 
проявляется в различных аспектах патологии, включая 
различия в начале и развитии заболевания, тяжести 
симптомов, частоте обострений, профиле воспаления 
и реакции на терапию [13]. В силу выраженной поли-
морфности клинического течения БА существенно 
осложняются процессы прогнозирования долгосроч-
ных клинических исходов, при этом требуется пер-
сонализированный подход к диагностике и терапии.

Основы концепции гетерогенности БА были зало-
жены F.M.Rackemann (1947), который впервые пред-
ложил дифференциацию БА на экзогенную (extrinsic) 
и эндогенную (intrinsic) формы, базируясь на клини-
ко-этиологических особенностях заболевания [14]. 
Со временем исследователи начали осознавать, что 
БА – это не единое заболевание, фактически она 
представляет собой синдром, состоящий из различных 
подтипов, что стало основой для дальнейших иссле-
дований. В это время акцент сместился на изучение 
клинических фенотипов, таких как аллергическая 
и неаллергическая БА [15]. Принципиальный сдвиг 
в понимании гетерогенности БА произошел в 2011 г. 
с выходом Консенсусного отчета PRACTALL, под-
готовленного ведущими экспертами Европейской 
и Американской академий аллергологии и иммуно-
логии [16]. Благодаря этому документу впервые сис-
темно обоснована концепция эндотипирования БА, 
установлены сложные взаимосвязи между фенотипа-
ми и эндотипами.

Начиная с 2019 г., гетерогенность входит в опреде-
ление БА, формулируемое консенсусным документом 
международного руководства «Глобальная инициатива 
по бронхиальной астме» (Global Initiative for Asthma – 
GINA) [2]. В последние годы акцент на гетероген-
ности БА продолжает углубляться с использованием 
«омиксных» технологий, позволяющих анализировать 
генетические, эпигенетические и метаболические ас-
пекты заболевания [6, 17].

У детей гетерогенность БА дополнительно ослож-
няется отсутствием четкого определения и критериев 
диагностики заболевания в дошкольном возрасте, 
когда эпизоды рецидивирующей обструкции могут 
быть как дебютом БА, так и преходящим со временем 
состоянием рецидивирующих вирус-индуцирован-
ных обструктивных бронхитов [18]. Так, N.G.Papa-
dopoulos et al. подчеркивается, что отсутствие четкого 
определения БА дошкольного возраста препятствует 
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ее своевременной диагностике и эффективному ле-
чению [19].

Фенотип БА у детей представляет собой клини-
ческую группу, которая объединятся видимыми или 
измеряемыми характеристиками, такими, например, 
как демографические данные, влияние защитных 
и провоцирующих экологических факторов, выра-
женность и частота симптомов, физиологические 
параметры и некоторые биомаркеры. Эндотип БА 
описывает конкретный биологический механизм, 
который составляет основу патофизиологии заболе-
вания у определенной части пациентов и включает 
в себя набор биомаркеров и / или генетических осо-
бенностей [9, 20]. Выделение фенотипов и эндотипов 
БА может основываться на выдвинутых гипотезах, 
при которых требуется подтверждение в клиниче-
ски релевантных конечных точках, либо представ-
лять собой результат статистической кластеризации 
больших данных с использованием «омиксных» тех-
нологий, что также должно впоследствии подтвер-
ждаться результатами клинических исследований [21]. 
Клиническому фенотипу, как правило, соответствует 
определенный эндотип (например, аллергической БА 
с дебютом в детском возрасте чаще всего соответствует 
T2-high воспалительный эндотип), однако в пределах 
одного клинического фенотипа могут существовать 
и несколько эндотипов [20, 22]. Важно подчеркнуть, 
что у части пациентов могут наблюдаться признаки 
разных фенотипов, а со временем преобладающий 
фенотип может изменяться.

Существует целый ряд сложностей с использова-
нием фенотипов и эндотипов БА в непосредственной 
клинической практике у детей. Например, у одно-
го ребенка могут наблюдаться признаки нескольких 
фенотипов одновременно, что затрудняет классифи-
кацию (например, сочетание аллергической БА и БА 
физического усилия). Кроме того, уровни биомарке-
ров (таких, например, как количество эозинофилов 
в мокроте) могут значительно колебаться со временем, 
при этом затрудняется определение эндотипа (про-
блема временной стабильности уровней биомарке-
ров) [23]. Ситуация осложняется влиянием некоторых 
коморбидных состояний на клинические проявления 
БА (например, последствий бронхопульмональной 
дисплазии, ларингомаляции, ожирения, гастроэзо-
фагеального рефлюкса и др.). Наконец, отдельные 
фенотипы и эндотипы БА у детей (например, неаллер-
гическая БА и T2-low эндотип) изучены к настоящему 
времени недостаточно для обоснования конкретных 
клинических решений [24].

Справедливости ради необходимо отметить, что су-
ществуют и альтернативные точки зрения на проблему 
необходимости и возможности выделения фенотипов 
и эндотипов БА у детей. Например, Ю.Л.Мизерницким 
в недавней полемической статье указывается на то, что 
«… не размывая рамок БА как единой нозологической 
формы, следует отметить многоликость этого заболева-
ния, высокую индивидуальную вариабельность! На сов-
ременном этапе это результируется модной тенденцией 
выделения разнообразных фенотипов (т. е. клиниче-
ских вариантов) заболевания, что небезосновательно, 

т. к. обусловливает некоторые нюансы терапевтических 
подходов, но не должно разрушать рамок единой но-
зологической принадлежности» [25]. Авторы данной 
статьи согласны с Ю.Л.Мизерницким в той части его 
тезисов, что чрезмерное дробление клинических вари-
антов БА у детей с выделением фенотипов и субфено-
типов, эндотипов и субэндотипов чревато размыванием 
границ заболевания и разнообразными усложнениями 
классификаций, не имеющими явной клинической 
пользы. Это еще в большей степени подчеркивает не-
обходимость систематизации современного состояния 
проблемы фенотипов и эндотипов БА у детей с форми-
рованием соответствующих консенсусных документов, 
опирающихся на качественные научные исследования 
с учетом различных точек зрения.

Клинические фенотипы бронхиальной астмы 
у детей

В настоящее время существует несколько подходов 
для выделения клинических фенотипов БА у детей, 
которые зависят от набора конкретных анамнести-
ческих и клинических признаков и цели классифи-
кации, выбранной исследователями. В недавней ра-
боте M.W.Pijnenburg et al. [26] предлагаются 4 домена 
признаков, на основании которых могут выделяться 
фенотипы БА у детей:
1.	 Диагностические признаки (фенотипы, основан-

ные на клинических особенностях, факторах ри-
ска, триггерах и биомаркерах).

2.	 Временные признаки: прогнозирование дебюта 
и развития симптомов во времени (транзиторные, 
рецидивирующие и персистирующие фенотипы).

3.	 Признаки, основанные на оценке эффекта от те-
рапии (обратимая / фиксированная бронхиальная 
обструкция; БА, трудно поддающаяся лечению; 
резистентная к терапии ТБА).

4.	 Признаки стабильности симптомов (контролиру-
емая / неконтролируемая БА, «хрупкая» БА, ста-
бильная / нестабильная БА).
Многими исследователями предлагается обособ

ление особого возрастного периода, когда траекто-
рия болезни еще неясна, а рутинные спирометриче-
ские тесты невозможны – БА дошкольного возраста, 
внутри которого выделяются 2 основных фенотипа, 
основанные на оценке частоты симптомов и триггеров 
обострения [17, 27, 28]:
•	 эпизодическое вирус-индуцированное шумное ды-

хание (episodic viral wheeze – EVW): характеризуется 
возникновением обструктивных симптомов только 
во время острой вирусной инфекции и отсутствием 
симптоматики между эпизодами;

•	 мультитриггерное шумное дыхание (multi-trigger 
wheeze – MTW): характеризуется возникновением 
клинических признаков бронхиальной обструкции 
не только во время острой вирусной инфекции, 
но и при воздействии других триггеров (физиче-
ская нагрузка, воздействие аллергенов).
Если EVW, часто манифестируя уже в грудном воз-

расте, имеет тенденцию с самопроизвольной редукции 
в процессе взросления ребенка, то MTW с большей 
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вероятностью будет персистировать за пределами до-
школьного возраста и в конечном итоге с большей 
вероятностью приведет к  установлению диагноза 
БА [28]. По результатам лонгитюдных исследований 
показана временная стабильность этих фенотипов 
в возрасте 4–6 лет [29] и их высокая клиническая зна-
чимость [30]. Работа в этом направлении ранее по-
зволила валидизировать такой показатель, как Asthma 
Predictive Index (API), который у 3-летних детей до-
статочно надежно предсказывает формирование БА 
к 7-летнему возрасту [31].

Среди детей, у которых диагноз БА уже установлен, 
выделяется фенотип аллергической (атопической) БА, 
который характеризуется наличием сенсибилизации 
к аллергенам (положительные кожные тесты и / или 
специфические иммуноглобулины (Ig) E) и / или на-
личие на момент осмотра или в анамнезе другого ато-
пического заболевания (атопический дерматит, аллер-
гический ринит). Неаллергический (неатопический) 
фенотип БА характеризуется отсутствием сенсибили-
зации и других атопических заболеваний. В детском 
и подростковом возрасте БА в большинстве случаев 
проявляется аллергическим фенотипом, ассоцииро-
ванным с эозинофильным воспалением, наличием 
T2-биомаркеров (T2-high эндотип) и хорошим отве-
том на терапию ингаляционными глюкокортикосте-
роидами (иГКС) [32]. Патогенетические особенности 
и терапевтические возможности при неаллергическом 
фенотипе БА у детей (ассоциированным с T2-low эн-
дотипом) изучены в настоящее время недостаточно.

При прогнозировании на основе анализа дебюта 
бронхообструкции и ее рецидивирования выделены 
фенотипы с ранним (early-onset) и поздним (late-onset) 
дебютом, а также транзиторный, рецидивирующий 
и  интермиттирующий фенотипы. Показано, что 
поздний, интермиттирующий и рецидивирующий 
фенотипы бронхообструкции в дошкольном возрасте 
в большей степени ассоциированы с формированием 
БА в старшем возрасте [33, 34].

В контексте ответа на терапию особенно интенсив-
но изучаются фенотипы ТБА. Здесь выделяются 2 ос-
новных фенотипа: трудная для лечения БА (Difficult 
to Treat Asthma – DTA) и резистентная к терапии ТБА 
(Severe Therapy-Resistant Asthma – STRA). Первый фе-
нотип (DTA) объединяет пациентов с ТБА при недо-
статочном ответе на терапию вследствие наличия ряда 
потенциально модифицируемых факторов (например, 
продолжающееся воздействие сильного аллергена, 
низкая приверженность лечению, неправильная тех-
ника использования ингалятора, сопутствующая па-
тология, воздействие сигаретного дыма), несмотря 
на применение терапии, соответствующей IV–V сту-
пени GINA [2]. Второй фенотип (STRA) описывает 
пациентов, у которых ответ на терапию остается недо-
статочным, несмотря на коррекцию модифицируемых 
факторов и максимально оптимизированную терапию.

Значительные успехи в понимании фенотипов 
и  прогрессирования ТБА у  детей были достигну-
ты благодаря лонгитюдным когортным исследо-
ваниям, включая исследования Childhood Origins of 
Asthma (COAST) [35], Asthma Phenotypes in the Inner 

City (APIC)  [36] и  Severe Asthma Research Program 
(SARP) [37]. Так, по данным исследования когорты 
APIC показано, что ключевыми факторами, ассоци-
ированными с трудноконтролируемой БА у детей, 
являются признаки атопии, тяжесть сопутствующе-
го аллергического ринита и высокий индекс массы 
тела [38]. В целом показано, что фенотипы БА у де-
тей отличаются от фенотипов взрослых пациентов 
и меняются быстрее [39]. Интересными также явля-
ются недавние попытки выделения фенотипов БА 
у детей на основе оценки ремоделирования бронхов 
с нормализацией их размера по отношению к разме-
рам сосудов при помощи компьютерной томографии 
и искусственного интеллекта [40].

Предпринимаются многочисленные попытки ис-
пользования статистических методов кластеризации 
больших данных для выделения фенотипов бронхооб-
струкции дошкольного возраста и ТБА у детей и под-
ростков [41–45]. Например, в исследовании когорты 
SARP были выделены кластеры ТБА в зависимости 
от уровня выраженности атопии, Th2-маркеров вос-
паления, бронхиальной обструкции и early-onset-кла-
стер [46]. Выделенные в этом исследовании фенотипы 
в основном соответствуют текущей клинической прак
тике и известным воспалительным эндотипам [17].

Эндотипы бронхиальной астмы у детей

По данным консенсусного отчета PRACTALL, под-
готовленного экспертами Европейской академии ал-
лергии и клинической иммунологии и Американской 
академии аллергии, БА и иммунологии (2011), выде-
лены различные воспалительные и невоспалительные 
эндотипы БА (табл. 1).

В то же время необходимо признать, что в настоя-
щее время нет единого мнения по определению эндо-
типов воспаления при БА у детей (нет ни конкретных 
критериев, ни универсального алгоритма или системы 
классификации, не определены и «идеальные биомар-
керы») [47–51]. Предлагается выделять эндотипы БА 
по результатам цитологии мокроты, а также исполь-
зовать клинические и молекулярные признаки для 
описания эндотипов БА, однако большинство авторов 
сходятся во мнении, что на основании биомаркеров 
БА можно разделить на 2 основные группы:
•	 БА с высоким уровнем Тh2-цитокинов (T2-high);
•	 БА с низким уровнем Тh2-цитокинов (T2-low или 

не-T2-БА) [48].
Основные биомаркеры, которые в настоящее вре-

мя используются для выделения воспалительных эн-
дотипов БА у детей, представлены в табл. 2.

В последние годы в фундаментальных и клиниче-
ских исследованиях наиболее часто выделяются 4 ос-
новных воспалительных эндотипа БА у детей, ассоци-
ированных с цитологическими находками в биоптатах 
легочной ткани или в бронхоальвеолярной жидкости:
•	 эозинофильный (T2-high);
•	 нейтрофильный;
•	 пауцигранулоцитарный (pauci – латинский пре-

фикс, означающий «немного», «малое количество»);
•	 смешанный гранулоцитарный [47, 52, 53].
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Таблица 1
Факторы риска, патофизиология и биомаркеры, используемые для диагностики  

эндотипов бронхиальной астмы [16, 47]
Table 1

Risk factors, pathophysiology and biomarkers used to identify asthma endotypes [16, 47]

Эндотип БА Факторы риска Патофизиология Биомаркеры

Аллергическая БА Чувствительность к аллергенам окружающей среды Th2-ответ Эозинофилы, IgE, периостин, 
FeNO, LTE4

Ранняя эозинофиль-
ная БА

Чувствительность к аллергенам окружающей среды; начало 
в детстве; отсутствие системных эозинофильных проявлений

Th2-ответ Эозинофилы, IgE, периостин, 
FeNO, LTE4

БА дошкольного  
возраста

Чувствительность к аллергенам окружающей среды; положи-
тельный БА-предиктивный индекс на основе анамнеза атопи-
ческого дерматита, аллергического ринита, количества эпизо-
дов свистящего дыхания в год, эозинофилии, свистящего 
дыхания вне простуды и семейного анамнеза БА; многочис
ленные триггеры бронхоспазма; начало в детстве

Th2-ответ Эозинофилы, IgE, LTE4

БА, индуцированная 
инфекцией

Воздействие табачного дыма, недоношенность, предшествую-
щая интубация и рецидивирующие вирусные инфекции; неал-
лергическая; обычно бронхоспазм только во время вирусного 
заболевания

Нейтрофилы, LTE4 Нейтрофилы, LTE4

БА с обострениями, 
ассоциированными 
с ОРВИ

Вирусная инфекция; может наблюдаться бронхоспазм вне 
вирусных заболеваний

Th1- и Th2-ответ; вирусы 
напрямую повреждают эпите-
лий ДП

Эозинофилы, нейтрофилы, IgE, 
периостин, FeNO, LTE4

Аллергический бронхо-
легочный микоз

Колонизация ДП грибами, обычно Aspergillus fumigatus 
или Candida albicans; грибковая гиперчувствительность, под-
твержденная повышенным специфическим уровнем IgE 
или положительным кожным тестом; пациенты обычно имеют 
легочные очаги и периферическую эозинофилию

Th2-ответ; грибы выделяют 
токсические протеазы  
в легочный эпителий

Эозинофилы, IgE, FeNO

Аспирин-
чувствительная БА

Гиперчувствительность к аспирину и нестероидным противо-
воспалительным препаратам, подтвержденная провокацион-
ной пробой; у пациентов с аспирин-индуцированным респира-
торным заболеванием часто отмечается хронический риноси-
нусит с рецидивирующими носовыми полипами

Th2-ответ; гиперпродукция  
лейкотриенов

Эозинофилы, периостин, FeNO, 
LTE4

Обструкция ДП,  
вызванная  
ожирением

Ожирение, гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь и нару-
шения сна

Th2-ответ; системное воспале-
ние, ассоциированное с цирку-
лирующими провоспалитель-
ными цитокинами

Неизвестны

Предменструальная 
БА

Менструация провоцирует бронхоспазм у женщин Th2-ответ; всплеск половых 
гормонов в предменструаль-
ную фазу

Эозинофилы, FeNO

Нейтрофильная БА Воздействие табачного дыма и дизельных выхлопных частиц Th17-ответ Нейтрофилы

БА элитных  
спортсменов

Интенсивные физические нагрузки и воздействие факторов 
окружающей среды, таких как хлор при плавании и ультрамел-
кие частицы при катании на коньках; фиксированный бронхо-
спазм

– Нейтрофилы

БА, индуцированная 
физической нагрузкой

Физическая нагрузка у непрофессиональных любителей; обра-
тимый бронхоспазм

Th2-ответ; обезвоживание ДП Нейтрофилы

БА лыжников Интенсивные физические нагрузки и воздействие холодного 
воздуха; фиксированный бронхоспазм

Th2-ответ; обезвоживание ДП 
из-за холодного воздуха

Нейтрофилы

Стероид-
нечувствительная 
эозинофильная БА

Неаллергическая; мутации ГКС-рецептора, вызывающие стеро-
идную резистентность

Мутации приводят к повыше-
нию активности p38 митоген-
активируемой протеинкиназы

Эозинофилы, FeNO

Поздняя гиперэозино-
фильная БА

Неаллергическая; начало во взрослом возрасте; системные 
эозинофильные проявления

Эозинофилы напрямую высво-
бождают медиаторы, повре-
ждающие эндотелий ДП

Эозинофилы, FeNO

Стероидозависимая 
ТБА

Многофакторная; возможно, связана с мутациями в генах 
ADAM33, PHF11, DPP10, GPRA или SPINK5

Вероятно, комбинация Th1-, 
Th2- и Th1-ответов

Неизвестны

Примечание: БА – бронхиальная астма; ДП – дыхательные пути; FeNO (fractional exhaled nitric oxide) – фракция выдыхаемого оксида азота; Ig – иммуноглобулины; ГКС – глюкокорти-
костероиды; LTE4 – лейкотриен E4; ОРВИ – острая респираторная вирусная инфекция.
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Последние 3 эндотипа нередко объединяют и опре-
деляют как T2-low, или не-T2 эндотип БА.

Наиболее распространенным и хорошо описан-
ным у детей и подростков является эозинофильный 
(T2-high) эндотип БА. Эозинофильный эндотип БА 
встречается при любой степени тяжести заболевания, 
от легкой до тяжелой, и характеризуется началом бо-
лезни в детском возрасте, высоким индексом атопии 
(повышенным уровнем общего IgE и наличием спе-
цифических IgE), эозинофилией крови и мокроты, 
повышенным уровнем оксида азота в выдыхаемом 
воздухе (FeNO), высоким уровнем Th2-цитокинов 
(IL-4, IL-5 и IL-13), периостина и дипептидилпеп-
тидазы-4 (dipeptidyl peptidase 4 – DPP-4), ранними 
признаками ремоделирования бронхов и хорошим 
ответом на терапию иГКС [54]. В последние годы на-
капливается все больше данных, что эозинофильный 
эндотип БА может быть разделен на несколько субэн-
дотипов в зависимости от наличия признаков атопии 
и уровня эозинофилии. Так, в исследовании German 
multicenter All Age Asthma Cohort (ALLIANCE), вклю-
чавших дошкольников с рецидивирующим шумным 
дыханием и хрипами, школьников и взрослых, были 
выделены следующие субэндотипы:
•	 эозинофильный атопический (T2-high);
•	 только эозинофильный, только атопический;
•	 неозинофильный неатопический [54].

Данные субэндотипы были описаны для всех воз-
растных групп. Показано, что у взрослых пациентов 
эозинофильный неатопический субэндотип ассоци-
ирован с активностью врожденных лимфоидных кле-
ток 2-го типа (type 2 innate lymphoid cells – ILC2) [55]. 
У таких пациентов эозинофильное воспаление раз-
вивается с участием ILC2 и высокой продукцией IL-5 
и IL-13 в ответ на алармины (такие как IL-25, IL-33 
и thymic stromal lymphopoietin – TSLP), продуцируемые 
эпителиальными клетками независимо от воздействия 

аллергенов [50]. Насколько известно, у детей до насто-
ящего времени подобных ассоциаций в клинических 
исследованиях не описано.

Нейтрофильный эндотип БА характеризуется 
нейтрофильной инфильтрацией ДП (иногда и с пе-
риферической нейтрофилией [56, 57]) с вовлечением 
Th1 и / или Th17 лимфоцитов и описан в основном 
у пациентов с ТБА [25]. Считается, что T2-low эн-
дотип БА ассоциирован с активностью врожденных 
лимфоидных клеток 3-го типа (type 3 innate lymphoid 
cells – ILC3) [9]. Основными задействованными цито-
кинами при нейтрофильном эндотипе ТБА являются 
IL-1β, IL-6, IL-8, IL-17A и фактор некроза опухоли-α 
(TNF-α) [7]. T2-low БА имеет различающиеся тригге-
ры обострений и крайне ограниченные возможности 
таргетной патогенетической терапии в сравнении 
с T2-high БА, хотя такие попытки предпринимаются, 
в частности, тестируются терапевтические возможно-
сти моноклональных антител против TNF-подобного 
лиганда 1A (TNF-like ligand 1A) [58]. В последние годы 
выделяются также инфламмасом-ассоциированный 
субэндотип T2-low БА, при котором тестируются те-
рапевтические возможности анти-TNF-α, анти-IL-1β 
и  анти-IL-6 биологических препаратов, а  также 
перспективный для разработки таргетной терапии 
IL-33-ассоциированный субэндотип [9].

В настоящее время остается неясным, являются ли 
не-T2 эндотипы (нейтрофильный и пауцигранулоци-
тарный) отражением отдельного патофизиологическо-
го механизма или характерные цитологические наход-
ки являются следствием интенсивной терапии иГКС 
пациентов с ТБА, поскольку данные воспалительные 
эндотипы описаны исключительно при ТБА у пациен-
тов, получающих высокодозную терапию иГКС [17]. 
Обсуждаются возможные механизмы нейтрофильного 
воспаления при ТБА у детей: вероятная коморбид-
ность с облитерирующим бронхиолитом и первичной 

Таблица 2
Биомаркеры воспалительных эндотипов бронхиальной астмы у детей и подростков [24, 47, 51]

Table 2
Biomarkers of inflammatory asthma endotypes in children and adolescents [24, 47, 51]

Биомаркер Тип образца Связанный эндотип БА

IgE (общий, специфический) Сыворотка крови T2-high

Эозинофилы Кровь, мокрота T2-high

Нейтрофилы Кровь, мокрота T2-low

IL-4, IL-5, IL-13 Сыворотка крови T2-high

IL-17 Сыворотка крови T2-low

Периостин Сыворотка крови T2-high

Дипептидилпептидаза-4 Сыворотка крови T2-high

Эозинофильный катионный белок Сыворотка крови, моча T2-high

Цистеиновые лейкотриены Сыворотка крови, моча, 
конденсат выдыхаемого воздуха T2-high / T2-low

Оксид азота (FeNO) Выдыхаемый воздух T2-high

Растворимые биомаркеры конденсата выдыхаемого воздуха Выдыхаемый воздух Пока не определено

Летучие органические соединения выдыхаемого воздуха Выдыхаемый воздух Пока не определено

Примечание: БА – бронхиальная астма; Ig – иммуноглобулин; IL – интерлейкин; FeNO (fractional exhaled nitric oxide) – фракция выдыхаемого оксида азота.
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цилиарной дискинезией, роль нарушения обмена ГКС 
и функции ГКС-рецепторов, роль нарушения обмена 
простагландина F2a, роль фермента фосфоинозитид-
3-киназы (phosphoinositide 3-kinase – PI3K) и рецеп-
торов конечных продуктов гликирования (receptors 
for advanced glycation end products – RAGE) в инициа-
ции воспалительного процесса [59–64]. Кроме того, 
обсуждается вероятность наличия смешанного T2-
high / T2-low эндотипа БА [9].

В последние годы также обсуждается возмож-
ность и целесообразность выделения Th9- и Th22-
ассоциированных эндотипов БА [65]. Th9-эндотип 
БА характеризуется дисфункцией T-хелперов 9-го 
типа (Th9), которые представляют собой подкласс 
CD4+ T-лимфоцитов, продуцирующих IL-9. Этот 
эндотип привлек к себе внимание благодаря своим 
особым механизмам и влиянию на патогенез БА, 
особенно в случаях, резистентных к традиционным 
методам лечения. Показано, что активация Th9-лим-
фоцитов ассоциирована с эозинофильной инфиль-
трацией бронхов, гиперпродукцией мокроты и суб-
эпителиальной депозицией коллагена [65]. Однако 
они также могут опосредовать гиперреактивность 
бронхов независимо от эозинофилов, что позволяет 
предположить наличие уникального механизма в па-
тофизиологии БА [66]. Th9-эндотип БА особенно 
важен для понимания БА, устойчивой к ГКС. По-
казано, что опосредованная Th9 бронхиальная ги-
перреактивность может неэффективно реагировать 
на стандартное лечение ГКС, при этом подчерки-
вается необходимость разработки альтернативных 
терапевтических стратегий [67]. Th22-лимфоциты 
представляют собой подтип CD4+ Т-хелперных 
клеток, которые в основном вырабатывают IL-22, 
принадлежащий к суперсемейству IL-10 [65]. IL-22 
участвует в различных биологических процессах, 
включая воспаление и репарацию. Активность Th22-
лимфоцитов связывают как с противовоспалитель-
ными, так и провоспалительными эффектами при БА 
и при эндогенном фенотипе атопического дерматита, 
что делает их роль двойственной [68, 69]. Уточнение 
роли Th22-эндотипа в патогенезе БА может оказать 
существенное влияние на стратегии лечения [69].

Интеграция данных, полученных с  помощью 
различных «омиксных» платформ (геномика, транс-
криптомика, протеомика, метаболомика), получив-
ших бурное развитие в последние годы, позволяет 
получить более целостное представление об эндоти-
пах БА у детей и определить новые терапевтические 
мишени [70–72].

Например, многообещающие результаты эндо-
типирования БА получены при анализе транскрип-
тома – концентраций матричных рибонуклеиновых 
кислот (мРНК), отражающих экспрессию генов, 
и микроРНК – небольших (18–25 нуклеотидов) не-
кодирующих молекул РНК, играющих важную роль 
в регуляции экспрессии генов [9, 73]. Так, по резуль-
татам анализа спектров мРНК периферических моно-
нуклеаров в когорте Taiwanese Consortium of Childhood 
Asthma Study (TCCAS) выделены 3 явно различаю-
щихся кластера:

•	 пациенты с высокими эозинофилией, IgE, FeNO, 
низким уровнем периферических нейтрофилов 
и хорошим контролем над БА;

•	 пациенты с периферической нейтрофилией, низ-
ким уровнем контроля, отсутствием эозинофилии 
и повышения общего IgE;

•	 пациенты со смешанными показателями [63].
Примечательно, что указанные кластеры хорошо 

согласуются с ранее выделенными эозинофильным, 
нейтрофильным и смешанным цитологическими эн-
дотипами, а нейтрофильный кластер был ассоцииро-
ван с экспрессией ГКС и Th1 / Th17 генов. Подобные 
результаты были получены и в другом исследовании 
когорты TCCAS [74].

По данным работы M.Yue et al. (2025) [75] были 
представлены интересные результаты анализа транс-
криптома назального эпителия детей и подростков 
с БА, при этом верифицированы 3 транскриптомных 
профиля:
•	 с высокой экспрессией Тh2 генов (T2-high);
•	 с высокой экспрессией Тh17 генов (T17-high);
•	 с низкой экспрессией обоих путей (T2-low / T17-

low).
Неожиданно выяснилось, что T2-high эндотип 

не был преобладающим – он отмечен только у 23–
29 % участников, T17-high – у 35–47 %, а T2-low / 
T17-low – у 30–38 % пациентов. Отмечена высокая 
перспектива этого нового неинвазивного метода оп-
ределения эндотипов БА у детей [75].

Данные метаболомики (масс-спектрометрические 
исследования спектра протеинов, липидов и других 
молекул) также интенсивно используются в попыт-
ках поиска биомаркеров эндотипирования БА. Так, 
например, установлены характерные особенности 
спектра липидов у детей с БА с различными про-
филями спирометрических показателей и уровнями 
периферических эозинофилов, свидетельствующие 
о роли системы сурфактанта и липидов клеточных 
мембран в патогенезе отдельных эндотипов БА [76, 
77]. По результатам кластерного анализа протеома 
также показаны многообещающие результаты в этом 
направлении [78].

Нерешенные вопросы и актуальные направления 
в исследованиях фенотипов и эндотипов 
бронхиальной астмы у детей

Одной из важнейших нерешенных задач в области вы-
деления фенотипов и эндотипов БА у детей является 
оценка их временной стабильности и влияния на от-
даленные клинически значимые исходы. Например, 
сообщалось о низкой стабильности во времени воспа-
лительных эндотипов, выделенных на основе анали-
за цитологии индуцированной мокроты у детей [79]. 
Дизайн большинства исследований в этой области 
был кросс-секционнным, позволяющим установить 
только наличие ассоциаций, но не причинно-значи-
мые взаимоотношения с клинически значимыми ко-
нечными точками. К настоящему времени проведено 
крайне мало когортных лонгитюдных исследований, 
позволяющих закрыть этот пробел.
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Другой сложностью является вмешивающееся вли-
яние текущей противоастматической терапии: напри-
мер, остается неясным, является ли нейтрофильный 
и пауцигранулоцитарный эндотипы при T2-low БА 
отдельными патофизиологическими механизмами или 
это влияние высоких доз иГКС (все описанные выше 
гистологические и цитологические исследования ТБА 
проводились у пациентов, получающих высокие дозы 
ГКС). Крайне необходимыми компонентами исследо-
ваний в этом направлении должны быть этапы вали-
дации [80] и репликации на других выборках выделен-
ных фенотипов и эндотипов. Поскольку большинство 
исследований эндотипов БА проведено с участием 
пациентов с ТБА, необходимо расширение выборок 
за счет среднетяжелой и легкой форм заболевания [9]. 
Концепция «фенотип-биомаркер(ы) – эндотип» БА 
должна дополнительно уточняться для ряда немоди-
фицируемых факторов (этническая принадлежность, 
пол, возраст) [9].

Наконец, критически важным является этап вы-
бора четко описанных клинических критериев и ста-
бильно верифицируемых биомаркеров (желательно 
неинвазивных), а также использование адекватных 
статистических методов анализа. С накоплением дан-
ных репликативных исследований статистическая 
мощность и клиническая значимость выделения фе-
нотипов и эндотипов БА у детей могут быть повыше-
ны с помощью проведения метаанализов.

Необходимо отметить все еще недостаточную из-
ученность следующих вопросов:
•	 T2-low эндотип БА у детей;
•	 поиск специфических биомаркеров для мало- и не-

инвазивной диагностики различных эндотипов БА;
•	 изучение взаимосвязи между фенотипами и эндо-

типами БА у детей;
•	 изучение роли микробиома ДП в формировании 

фенотипов и эндотипов БА;
•	 разработка эффективных методов лечения, направ-

ленных на коррекцию специфических эндотипов;
•	 анализ больших данных и использование мето-

дологий на основе искусственного интеллекта, 
применяемых к  клиническим, биомаркерным 
и экологическим данным для дифференциации 
фенотипов и эндотипов БА у детей.

Заключение

Продемонстрировано, что понимание фенотипов 
и эндотипов БА у детей является критически важным 
направлением современной педиатрической пульмо-
нологии и аллергологии. БА более не рассматривается 
как единое заболевание, а представляет собой слож-
ный синдром с множеством подтипов, при этом тре-
буется современный подход с персонализированной 
стратегией диагностики и лечения.

Фенотипы отражают клинические и демографи-
ческие характеристики заболевания, в то время как 
эндотипы описывают генетические и молекулярные 
механизмы развития БА. В связи с различающимся 
терапевтическими подходами, в т. ч. с использова-
нием современных препаратов таргетной биологи-

ческой терапии, в настоящее время особое внима-
ние придается воспалительным вариантам T2-high 
и T2-low.

Для оценки стабильности фенотипов, разработки 
надежных биомаркеров для идентификации эндоти-
пов и валидации их клинической значимости требу-
ется проведение лонгитюдных исследований в этом 
направлении. Дальнейшее развитие концепции фе-
нотипов и эндотипов БА у детей позволит прогнози-
ровать течение заболевания, индивидуализировать 
терапию и улучшить качество жизни пациентов.
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Эффективность биологической терапии тяжелой 
профессиональной и профессионально обусловленной 
бронхиальной астмы
Л.А.Шпагина, О.С.Котова , И.С.Шпагин, Г.В.Кузнецова, С.А.Кармановская, Е.Г.Кондюрина, 
В.В.Зеленская, Н.В.Камнева, В.А.Сергеев, К.Ю.Макаров
Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Новосибирский государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации: 630091, Россия, Новосибирск, Красный проспект, 52

Резюме
Тяжелая бронхиальная астма (ТБА) характеризуется значительной распространенностью и  неблагоприятными исходами. В  случае 
Т2-фенотипа ТБА при применении биологической терапии моноклональными антителами существенно улучшается прогноз. 
Особенности аллергической профессиональной БА (ПБА) обусловлены свойствами производственных аллергенов, что определяет 
необходимость исследования ответа на биологическую терапию при профессиональном заболевании. Целью исследования явилось 
определение эффективности биологической терапии препаратами моноклональных антител у  больных ПБА или профессионально 
обусловленной БА в реальной клинической практике. Материалы и методы. Проведено проспективное наблюдательное исследование 
с участием больных тяжелой ПБА и профессионально обусловленной БА (n = 49), получавших терапию препаратами моноклональных 
антител (омализумаб (n = 19), реслизумаб (n = 3), меполизумаб (n = 8), дупилумаб (n = 9), бенрализумаб (n = 11)). Диагноз БА был под-
твержден положительным бронходилатационным тестом, профессиональный генез – данными аллергопроб или тестом с возвращени-
ем на рабочее место. Первичные конечные точки – контроль над симптомами (оценка по тесту по контролю над бронхиальной астмой 
(Asthma Control Questionnaire (ACQ-5) < 0,75) обострения БА. Статистический анализ проводился при помощи методов описательной 
статистики (медиана и межквартильный интервал, доли), тест Манна–Уитни или критерий χ2 для сравнения независимых групп, тест 
Уилкоксона или критерий Мак-Немара – для взаимосвязанных. Для поиска факторов, ассоциированных с конечными точками, при-
менялся метод пропорциональных рисков Кокса, при анализе выживаемости – метод Каплана–Майера. Результаты. Период наблюде-
ния составил 12–60 мес. Контроль над БА достигнут у  39 (79,6 %) больных. С  достижением контроля над БА были ассоциированы 
(относительный риск; 95%-ный доверительный интервал) сенсибилизация к низкомолекулярному аллергену (2,30; 1,84–3,46), сниже-
ние объема форсированного выдоха за  1-ю секунду (ОФВ1) после физической нагрузки (0,89; 0,50–0,97), эозинофилия крови (1,02; 
1,01–1,05). Обострения до лечения отмечены у 49 (100 %), на фоне терапии – у 16 (32,7 %) обследуемых (р = 0,0001). При сенсибилиза-
ции к низкомолекулярному аллергену и высокой исходной эозинофилии крови снижалась вероятность обострений на фоне лечения 
(0,27; 0,15–0,86 и 0,96; 0,92–0,99). При анализе методом Каплана–Майера у больных БА, вызванной низкомолекулярным аллергеном, 
вероятность контроля над симптомами составила 90,3 %, высокомолекулярным – 61,1 %, выживаемость без обострений – 72,3 и 37,7 % 
соответственно (p < 0,05). Увеличился ОФВ1, снизилась эозинофилия крови. Заключение. У больных ПБА и профессионально обуслов-
ленной БА при назначении биологической терапии отмечено предупреждение обострений, увеличение вероятности контроля над 
симптомами, улучшение функции легких, преимущественно при БА, вызванной низкомолекулярным аллергеном.
Ключевые слова: профессиональная бронхиальная астма, Т2-бронхиальная астма, биологическая терапия, терапевтические монокло-
нальные антитела.
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Бронхиальная астма (БА) характеризуется значи-
тельной гетерогенностью паттернов персистирую-
щего воспаления дыхательных путей (эндотипов), 
что на клиническом уровне отражается множеством 
вариантов клинического течения (фенотипов) [1]. 
Наиболее неблагоприятным фенотипом является тя-
желая БА (ТБА) в связи со снижением качества и про-
должительности жизни больных [2]. В этой группе 
45–57 % пациентов не достигают контроля над заболе-
ванием [3, 4], повышен риск развития фиксированной 
бронхообструкции [5], обострений [6, 7], сердечно-со-
судистых заболеваний [8]. При потребности в высоких 
дозах лекарств увеличивается риск нежелательных 
лекарственных реакций, особенно при применении 
системных глюкокортикостероидов (сГКС) [9]. Рас-
пространенность ТБА в разных исследуемых когортах 
и при применении разных критериев составляла от 
4 до 13,7 % [2, 10, 11]. По данным эпидемиологиче-
ского исследования НИКА II, в России доля некон-
тролируемой ТБА превышает 4 % [12].

Профессиональная БА (ПБА) приводит к дополни-
тельному ущербу на индивидуальном и популяцион-
ном уровне, связанному со стойкой утратой больными 
профессиональной трудоспособности и потерей госу-
дарством трудовых ресурсов. В связи с этим важной 
задачей является сохранение общей трудоспособности 
больных, при этом требования к эффективности тера-
пии повышаются. Известно, что при профессиональ-
ном заболевании вероятность ТБА больше [13, 14]. 
Так, по данным исследования E-PHOCAS, в группах 

больных ПБА (n = 997) и лиц (n = 1 563), не контакти-
ровавших с производственными аллергенами, частота 
ТБА составила 16,2 и 6,3 % соответственно [14].

Наиболее изученным клиническим и патогене-
тическим вариантом БА является Т2-ассоциирован-
ная, когда основными клетками регуляторами явля-
ются Т-хелперы 2-го типа или врожденные лимфо-
идные клетки 2-го типа [1]. Бóльшая часть случаев 
ТБА, а также аллергическая ПБА относятся именно 
к Т2-фенотипу [15]. Понимание клеточно-молеку-
лярных механизмов воспаления позволило опреде-
лить «целевые белки» для таргетной терапии моно-
клональными антителами – иммуноглобулин (Ig) Е, 
интерлейкин (IL)-5 и его рецептор на эозинофилах, 
рецепторы IL-4 и IL-13, тимический стромальный 
лимфопоэтин [1]. Биологическая терапия позволяет 
предупредить обострения, контролировать симптомы, 
улучшить функцию легких, преодолеть зависимость 
от сГКС у больных Т2-ассоциированной ТБА при 
неэффективности других методов лечения [16–18]. 
Аллергическая ПБА относится к Т2-фенотипу. Вме-
сте с тем клинико-патогенетические особенности 
заболевания зависят от свойств профессионального 
этиологического фактора [19–21]. Так, БА, вызванная 
высокомолекулярными аллергенами, имеет бóльшие 
продолжительность латентного периода, вероятность 
сопутствующих Т2-ассоциированных заболеваний 
и фиксированной бронхообструкции. Высокомоле-
кулярные аллергены – это полноценные аллергены; 
паттерн воспаления в большинстве случаев связан 

Abstract
Severe asthma is characterized by significant prevalence and unfavorable outcomes. Biological therapy with monoclonal antibodies significantly 
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с выработкой специфических IgE. При БА, связанной 
с низкомолекулярными аллергенами (гаптенами), ча-
сто формируется Т2-воспаление без участия IgЕ, воз-
можен смешанный (аллергический и ирритантный) 
механизм, клиническими особенностями которого 
являются выраженные симптомы и частые обострения 
[20, 21]. Отличия биомеханизмов и клинических про-
явлений позволяют предположить и различия в ответе 
на терапию. Влияние биологической таргетной тера-
пии препаратами моноклональных антител на течение 
БА, вызванной аллергенами производственной среды, 
все еще изучено недостаточно.

Целью исследования явилось определение эф-
фективности биологической терапии препаратами 
моноклональных антител у больных ПБА или профес-
сионально обусловленной БА в реальной клинической 
практике.

Материалы и методы

В одноцентровое проспективное наблюдательное ис-
следование реальной клинической практики были 
включены больные тяжелой аллергической (Т2-ас-
социированной) ПБА или профессионально об-
условленной БА, получавшие терапию препаратами 
моноклональных антител. Диагноз был установлен 
на основании клинических признаков и спирогра-
фических данных (коэффициент бронходилатации 
по объему форсированного выдоха за 1-ю секунду 
(ОФВ1) ≥ 12 %) [22].

Критерии включения в исследование:
•	 письменное информированное согласие на участие 

в исследовании;
•	 мужчины и женщины в возрасте старше 18 лет;
•	 БА на основании клинических признаков и спи-

рографического критерия;
•	 тяжелая степень БА на  основании отсутствия 

контроля над симптомами при терапии IV или 
V ступени по критериям Глобальной инициативы 
по БА (Global Initiative for Asthma – GINA) (сред-
ние / высокие дозы ингаляционных глюкокорти-
костероидов (иГКС) в сочетании с длительно дей-
ствующим β2-агонистом адренорецепторов (ДДБА) 
и 2-м препаратом контроля (М-холиноблокато-
ром);

•	 работа в условиях воздействия аллергенов;
•	 отсутствие симптомов БА на момент предваритель-

ного медицинского осмотра (при наличии), сим-
птомы экспозиции и / или реэкспозиции и / или 
элиминации;

•	 сенсибилизация к производственным аллергенам 
по данными аллергологического обследования (по-
ложительный результат исследования специфиче-
ских IgE, кожных проб) или по результатам теста 
с возвращением на рабочее место (при серийной 
пикфлоуметрии различия показателей пиковой 
скорости выдоха на рабочем месте и в дни отсут-
ствия на работе составляли ≥ 20 %);

•	 назначение в  реальной клинической практике 
биологической терапии препаратами монокло-
нальных антител (омализумаб или реслизумаб или 

меполизумаб или бенрализумаб или дупилумаб) 
в дополнение к стандартной базисной терапии 
(обязательно иГКС в сочетании с ДДБА, возмож-
но – другие препараты для лечения БА).
Критерии невключения:

•	 несоответствие базисной терапии действующим 
клиническим рекомендациям;

•	 критические ошибки ингаляционной техники;
•	 паразитозы;
•	 тяжелые коморбидные состояния, в т. ч. хрониче-

ская сердечная недостаточность IIA, IIB, III ста-
дии, цирроз печени класса В–С по Чайлд–Пью, 
хроническая болезнь почек С5, ожирение III ста-
дии по классификации Всемирной организации 
здравоохранения, наследственные заболевания 
бронхолегочной системы, туберкулез легких, ин-
фекция вирусом иммунодефицита человека, ауто-
иммунные заболевания;

•	 предшествующая или текущая терапия какими-ли-
бо препаратами моноклональных антител, помимо 
лечения БА.
Критерии исключения:

•	 отмена препаратов моноклональных антител или 
потеря больного для наблюдения ранее 12 мес. те-
рапии.
Данные об условиях труда получены из санитарно-

гигиенических характеристик условий труда пред-
приятия, составленных экспертами отдела надзора 
по гигиене труда, коммунальной гигиене Управления 
Федеральной службы по надзору в сфере защиты прав 
потребителей и благополучия человека по Новоси-
бирской области при проведении экспертиз связи 
заболевания с профессией и из карт специальной 
оценки условий труда. Экспертиза связи заболевания 
с профессией проводилась в центре профпатологии 
Новосибирской области (Государственное бюджетное 
учреждение здравоохранения Новосибирской области 
«Городская клиническая больница № 2»).

Данные о лечении (препараты, дозы, период лече-
ния) получены из региональной медицинской инфор-
мационной системы и медицинской документации, 
предоставленной пациентами.

Первичные конечные точки – достижение конт
роля над симптомами, доля больных с обострениями. 
Обострением считались эпизоды усиления респира-
торных симптомов, при которых требовалось изме-
нение обычного режима терапии [22]. Контроль над 
БА определялся согласно опроснику по контролю над 
БА (Asthma Control Questionnaire – ACQ-5) < 0,75 бал-
ла  [22]. Вторичные конечные точки – изменение 
функции легких (показатели – пребронходилатаци-
онный ОФВ1, процент снижения ОФВ1 после физи-
ческой нагрузки – ФН), потребности в сГКС (доза 
преднизолона и доля больных, получающих терапию 
сГКС), эозинофилии крови, трудоспособности.

Процедуры исследования:
•	 оценка анамнеза, физикальных данных;
•	 анкетирование по ACQ-5;
•	 оценка обострений БА;
•	 общий анализ крови с подсчетом числа эозинофи-

лов;
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•	 исследование фракции оксида азота в выдыхаемом 
воздухе;

•	 спирография с пробой с бронхолитическим препа-
ратом (рекомендации Российского респираторного 
общества (2014, 2023); спирограф МАС2-С (Белин-
телмед, Республика Беларусь)) до лечения, затем – 
1 раз в 4 нед. в первые 4 мес. терапии, далее – 1 раз 
в 8 нед.;

•	 бронхопровокационный тест с ФН (тредмил-сис-
тема Schiller Intertack 8 10T, протокол с постепенно 
возрастающей ФН R.Bruce с начальным уровнем 
50 Вт, общая продолжительность – 8 мин, после 
достижения субмаксимальной частоты сердечных 
сокращений по формуле Shepherd – 4 мин, оценка 
спирографии через 5, 10, 15 мин) до лечения и да-
лее – 1 раз в год.
Оценка проводилась в стабильную фазу заболева-

ния при отсутствии острых коморбидных заболева-
ний, в т. ч. инфекционных. В случае обострения БА 
выполнялся внеплановый визит для подтверждения 
события. Продолжительность наблюдения  – 12–
60 мес.

Статистический анализ. Расчеты выполнены 
с применением программного обеспечения SPSS 24. 
Уровень значимости р для отклонения нулевой ги-
потезы составлял < 0,05. Применялись стандартные 
методы описательной статистики – для непрерывных 
переменных рассчитывались медиана (Ме) и межквар-
тильный интервал, данные представлены в виде Ме 
(25, 75-й процентиль), для ординальных и  номи-
нальных переменных определялись доли, результат 
представлен в процентах. Для сравнения независимых 
групп по непрерывным переменным применялся тест 
Манна–Уитни, по качественным – критерий χ2, взаи-
мосвязанные группы сравнивались при помощи теста 
Уилкоксона или критерия Мак-Немара. Поиск фак-
торов, ассоциированных с достижением первичной 
конечной точки, оценивался методом пропорциональ-
ных рисков Кокса (однофакторный анализ). Модели 
включали исследуемый фактор, возраст, стаж, эозино-
филию крови, статус курения (курильщик / бывший 
курильщик или некурящий). Вероятность достижения 
контроля над БА, отсутствия обострений, отсутствия 
обострений от момента достижения полного контроля 
над БА определялась методом Каплана–Майера, для 
оценки достоверности отличий применялся логран-
говый критерий.

Результаты

В исследование включены больные БА (n = 49), в пе-
риод 2018–2023 гг. получавшие омализумаб (n = 19), 
реслизумаб (n = 3), меполизумаб (n = 8), дупилумаб 
(n = 9) и бенрализумаб (n = 11).

Подкожные инъекции омализумаба назначались 
в следующих дозах:
•	 150 мг 1 раз в 4 нед. (n = 2);
•	 300 мг 1 раз в 4 нед. (n = 1);
•	 450 мг 1 раз в 4 нед. (n = 3);
•	 600 мг 1 раз в 4 нед. (n = 2);
•	 300 мг 1 раз в 2 нед. (n = 4);

•	 450 мг 1 раз в 2 нед. (n = 5);
•	 600 мг 1 раз в 2 нед. (n = 2).

Реслизумаб назначался в виде внутривенных инфу-
зий в дозе 3 мг / кг 1 раз в 4 нед.; меполизумаб – в виде 
подкожных инъекций 100 мг 1 раз в 4 нед.

Подкожные инъекции дупилумаба назначались па-
циентам со стероидозависимой БА в следующих дозах:
•	 в начальной дозе 600 мг, далее – 300 мг 1 раз 

в 2 нед. (n = 4);
•	 в начальной дозе 400 мг, далее – 200 мг 1 раз 

в 2 нед. (n = 5).
Бенрализумаб назначался в дозе 30 мг подкожно 

1 раз в 4 нед. (3 инъекции), далее кратность введения 
составляла 1 раз в 8 нед.

Показания к назначению соответствовали требо-
ваниям действующих федеральных клинических ре-
комендаций [22] и GINA (2018–2023) [23]. Единого, 
сформулированного протоколом исследования под-
хода к дифференцированному выбору молекулы ген-
но-инженерного биологического препарата, не было, 
т. к. препарат назначался лечащими врачами в ру-
тинной практике. Из обоснований назначений мож-
но выделить применение омализумаба при наличии 
у пациентов высокого уровня IgЕ крови, выявлении 
специфических IgE или положительных аллергопроб, 
а также терапию антиэозинофильными препаратами 
при уровне эозинофилов крови > 300 кл. / мкл и дупи-
лумабом – при наличии коморбидного полипозного 
риносинусита.

Средние дозы иГКС получали 35 (71,4 %) участ-
ников исследования, высокие – 14 (28,6 %), ДДБА 
и 3-й препарат контроля над БА (длительно дейст-
вующий М-холиноблокатор) – 100 % пациентов, 
антилейкотриеновые препараты – 15 (30,6 %) боль-
ных. Кроме того, все больные были вакцинирова-
ны от  пневмококка, ежегодно вакцинировались 
от гриппа, 40 (81,6 %) пациентов были вакциниро-
ваны от новой коронавирусной инфекции COVID-19 
в период эпидемии.

Минимальный период наблюдения составил 
12 мес., максимальный – 60 мес.

Основные характеристики исследуемой когорты 
на момент включения в исследование представлены 
в табл. 1. Больные работали на предприятиях маши-
ностроения, предприятиях по производству пищевых 
продуктов, текстильных изделий, мебели, в строитель-
стве, в медицинских организациях. У 31 (63,3 %) па-
циента установлена связь заболевания с профессией, 
у 18 (36,7 %) диагноз находился в стадии экспертизы 
или экспертиза была затруднена по причине большой 
продолжительности постконтактного периода. На мо-
мент начала терапии все больные прекратили контакт 
с профессиональным аллергеном. Исходно у всех об-
следуемых зарегистрированы неконтролируемая БА 
(ACQ-5 > 1,5 балла) и анамнез обострения в течение 
1 года, предшествующего терапии.

Контроль над БА достигнут у 39 (79,6 %) больных, 
частичный контроль – у 10 (20,4 %). Результат ан-
кетирования по ACQ-5 уменьшился с 4,4 (3,0; 4,8) 
до 0,4 (0,2; 0,6) балла, изменение составило –4 (–4,2; 
–3,6) балла; р = 0,0001. Потребность в препаратах для 
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Таблица 1
Характеристика больных на момент начала 

наблюдения
Table 1

Baseline characteristics of the patients 

Характеристика Показатель

Возраст, годы 51 (42; 57)

Пол, n (%):

• мужской 16 (32,6)

• женский 33 (67,4)

Статус курения, n (%):

• курильщик 10 (20,4)

• бывший курильщик 7 (14,3)

• некурящий 32 (65,3)

Стаж работы, мес. 181 (141; 246)

Продолжительность постконтактного периода, мес. 34 (11; 58)

Характеристика профессионального аллергена, n (%):

• высокомолекулярный 18 (36,7)

• низкомолекулярный 31 (63,3)

Продолжительность ТБА на момент начала 
биологической терапии, годы 3 (1; 4)

Срок от экспертизы связи БА с профессией, годы 2,5 (1; 3,5)

Исходно прирост ОФВ1 после ингаляции 
бронхолитического препарата, % 17 (12; 25)

Обострения БА в течение 1 года до начала биологической 
терапии, n (%) 49 (100)

ACQ-5 исходно, баллы 4,4 (3,0; 4,8)

Доля больных, нуждающихся в терапии сГКС, n (%) 6 (12,2)

Коморбидность, n (%):

• аллергический полипозный риносинусит 6 (12,2)

• аллергический ринит 15 (30,6)

• артериальная гипертензия 27 (55,1)

• ишемическая болезнь сердца 4 (8,2)

• хроническая обструктивная болезнь легких 11 (22,4)

• сахарный диабет 7 (14,3)

• ожирение 1–2-й степени по ВОЗ 14 (28,6)

Примечание: ТБА – тяжелая бронхиальная астма; БА – бронхиальная астма; ОФВ1 – 
объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ACQ (Asthma Control Questionnaire) – тест 
по контролю над бронхиальной астмой; с ГКС – системные глюкокортикостероиды; ВОЗ – 
Всемирная организация здравоохранения.

Таблица 2
Факторы, ассоциированные с контролем и обострениями профессиональной бронхиальной астмы на фоне 

биологической терапии
Table 2

Factors associated with control and exacerbations of occupational asthma during biological therapy

Параметр ОР 95%-ный ДИ Статистика Вальда р

Предикторы достижения контроля над БА

Низкомолекулярный аллерген 2,30 1,84–3,46 5,35 0,021

Снижение ОФВ1 после ФН, % 0,89 0,50–0,97 12,59 0,0003

Эозинофилия крови, кл. / мкл 1,02 1,01–1,05 4,73 0,030

купирования симптомов БА уменьшилась с 4 (4; 6) 
до 0 (0; 0,5) доз в сутки; р = 0,001.

По данным анализа методом пропорциональ-
ных рисков Кокса на вероятность контроля над БА 
на фоне биологической терапии оказывали значимое 
влияние следующие факторы (табл. 2):
•	 вид аллергена (сенсибилизация к низкомолекуляр-

ному аллергену увеличивала вероятность контроля 
над БА в 2,3 раза);

•	 эозинофилия крови (при увеличении исходных 
значений на 10 кл. / мкл вероятность повышалась 
на 2 %);

•	 гиперреактивность бронхов (при снижении ОФВ1 
после ФН на 5 % вероятность повышалась на 11 %).
За время наблюдения обострения зарегистриро-

ваны у 16 (32,7 %) больных, из них 4 (8,2 %) случая – 
в первые 12 мес. лечения.

При БА, вызванной низкомолекулярным аллерге-
ном, вероятность обострений была меньше на 73 %. 
При увеличении исходной эозинофилии крови на 
10 кл. / мкл вероятность обострений снижалась 
на 4 %. Стаж работы в условиях воздействия аллерге-
нов не был ассоциирован с первичными конечными 
точками терапии.

Были проанализированы вероятность дости-
жения контроля над БА и выживаемость без обо-
стрений во время биологической терапии методом 
Каплана–Майера в зависимости от вида аллергена 
и стажа работы (см. рисунок). При БА от воздей-
ствия низкомолекулярных аллергенов вероятность 
достижения контроля при использовании биоло-
гической терапии составила 90,3 %, при БА от вы-
сокомолекулярных аллергенов – 61,1 %. Медиана 
времени до контроля над БА составила 3 и 4 мес. 
соответственно; р = 0,004.

Вероятность эффективной профилактики обостре-
ний в течение 5 лет при расчете от момента начала 
наблюдения в подгруппах воздействия низко- и высо-
комолекулярных аллергенов составляла 72,3 и 37,7 % 
соответственно; р = 0,009. Различий по данным по-
казателям между группами в зависимости от стажа 
работы не отмечено (р > 0,05) (см. рисунок).

Вероятность отсутствия обострений от момента 
достижения полного контроля над БА в течение 5 лет 
в подгруппах пациентов с разным видом аллергена 
составляла 83,2 и 19,3 % соответственно; р = 0,004.

Начало. Продолжение табл. 2 см. на стр. 640
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Шпагина Л.А. и др. Эффективность биологической терапии тяжелой профессиональной и профессионально обусловленной БА

Концентрация аллергена в воздухе рабочей зоны, мг / м3 1,00 0,42–1,99 0,52 0,566

Сопутствующее воздействие ирритантов 1,06 0,54–2,35 0,73 0,417

Стаж работы, месяцы 0,99 0,32–2,17 0,04 0,841

Предикторы обострений БА

Низкомолекулярный аллерген 0,27 0,15–0,86 6,33 0,012

Эозинофилия крови, кл. / мкл 0,96 0,92–0,99 5,99 0,015

Концентрация аллергена в воздухе рабочей зоны, мг / м3 1,00 0,48–1,86 0,48 0,641

Сопутствующее воздействие ирритантов 1,08 0,85–3,12 0,92 0,475

Стаж работы, месяцы 1,00 0,95–2,08 0,63 0,426

Примечание: ОР – отношение рисков; ДИ – доверительный интервал; БА – бронхиальная астма; ФН – физическая нагрузка; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду.

Рисунок. Эффективность биологической терапии при профессиональной бронхиальной астме в зависимости от условий труда (анализ 
выживаемости): А, С – в зависимости от вида аллергена; B, D – в зависимости от стажа; А, С – вероятность достижения контроля над 
бронхиальной астмой; B, D – вероятность обострений бронхиальной астмы; 1 – бронхиальная астма от низкомолекулярного аллергена 
(сварочный аэрозоль, металлы, органические растворители, клеи, герметики, формальдегид, антисептики); 2 – бронхиальная астма 
от высокомолекулярного аллергена (мучная, зерновая пыль, шерсть животных, перо птиц, вакцины); 3 – стаж работы > 15 лет; 4 – стаж 
работы < 15 лет; + – цензурированный случай.
Figure. Efficiency of biological therapy for occupational asthma depending on working conditions, survival analysis: A, C – depending on the type 
of allergen; B, D – depending on the time in employment; A, C – probability of achieving control over asthma; B, D – probability of asthma exac-
erbations; 1 – low-molecular allergen-induced asthma (welding aerosol, metals, organic solvents, adhesives, sealants, formaldehyde, antiseptics); 
2 – high-molecular allergen-induced asthma (flour, grain dust, animal hair, bird feathers, vaccines); 3 – time in employment > 15 years; 4 – time 
in employment < 15 years; + – censored case.

Окончание табл. 2. Начало см. на стр. 639
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Достижение первичных конечных точек было оди-
наковым при применении всех препаратов монокло-
нальных антител.

После обострений у 10 (21,7 %) больных восстано-
вился прежний уровень контроля над БА при прежних 
дозах препаратов базисной терапии, у 6 (12,2 %) боль-
ных для восстановления прежнего уровня контроля 
потребовалось увеличение дозы иГКС + ДДБА.

В результате лечения наступило значимое улучше-
ние функции легких, снизилась гиперреактивность 
бронхов (табл. 3). По результатам анализа этиологи-
чески обусловленных подгрупп показано, что более 
значимые изменения пребронходилационного ОФВ1 
и результатов теста с ФН отмечались при сенсибили-
зации к низкомолекулярным аллергенам, изменение 
индекса бронходилатации – при сенсибилизации 
к высокомолекулярным аллергенам.

У 4 из 6 больных, исходно получавших сГКС в ка-
честве базисной терапии, их удалось отменить, у 2 – 
снизить дозу. Отмечалось также достоверное сниже-
ние уровня эозинофилов крови.

До начала лечения все обследуемые больные не ра-
ботали в связи с заболеванием, 6 пациентов были стар-
ше трудоспособного возраста.

Через 18 (13; 22) мес. после достижения контроля 
над симптомами (полного или частичного) 25 (51,0 %) 
пациентов возобновили трудовую деятельность как 
минимум в форме частичной занятости. Принципы 
рационального трудоустройства (вне контакта с ал-
лергенами, ирритантами, неблагоприятным микро-
климатом, без тяжелой ФН) были соблюдены. Доля 
работающих в подгруппе трудоспособного возраста 
(n = 36) на момент завершения наблюдения составила 
23 (63,9 %).

Из нежелательных явлений, потенциально свя-
занных с применением препаратов моноклональных 
антител, следует отметить бессимптомное увеличение 
числа эозинофилов крови в 2 раза у 3 больных, полу-
чавших дупилумаб. Данные пациенты продолжают 
лечение.

Обсуждение

Таким образом, у больных тяжелой ПБА при назна-
чении биологической терапии эффективно преду-
преждались обострения, наблюдался контроль над 
респираторными симптомами, улучшалась функция 
легких, снижалась активность воспаления, что спо-
собствовало продолжению трудовой деятельности. 
В связи с этим важно своевременное определение по-
требности пациента с ПБА в биологической терапии.

Известными маркерами прогноза эффективности 
терапии моноклональными антителами в общей по-
пуляции больных Т2-ассоциированной ТБА являются 
уровень эозинофилов мокроты и крови, концентрация 
периостина крови, обострения в анамнезе [24–26]. 
В исследуемой группе больных ПБА также просле-
живалась прогностическая значимость эозинофилии 
крови. Дополнительно определены в качестве пер-
спективных маркеров параметр условий труда – вид 
аллергена (высокомолекулярный или низкомолеку-

лярный), а также характеристика фенотипа – выра-
женность гиперреактивности бронхов, оцениваемая 
по результатам теста с ФН. Концентрация веществ 
сенсибилизирующего действия в  воздухе рабочей 
зоны, стаж работы не оказывали влияния на резуль-
таты лечения, и по-видимому, имеют меньшее зна-
чение для формирования определенных эндотипов 
и фенотипов ПБА.

При формировании БА в условиях воздействия 
как аллергенов, так и ирритантов (следовательно, 
возможность смешанного эндотипа БА) эффектив-
ность биологической терапии также не ограничива-
лась. Полученные данные могут быть полезны при 
планировании организации медицинской помощи 
больным ПБА.

В последнее время обсуждается определение ре-
миссии ТБА. Предлагается сочетание следующих 
критериев:
•	 отсутствие обострений в течение ≥ 12 мес.;
•	 достижение полного контроля над заболеванием;
•	 нормализация или улучшение функции легких 

по данным спирографии;
•	 отмена сГКС [27, 28].

В представленном исследовании проведен расчет 
5-летней вероятности отсутствия обострений у пациен-
тов, достигших контроля над заболеванием (у этих же 
больных наблюдались улучшение функции легких и от-
сутствие случаев терапии сГКС). Данный показатель со-
ставлял при БА, вызванной низкомолекулярным аллер-
геном, 72,3 %, высокомолекулярным – 37,7 %. Согласно 
опубликованным данным, доля случаев ремиссии при 
биологической терапии у пациентов с ТБА составляет 
21–37 % [29–31]. Таким образом, целесообразно про-
должение исследований эффективности биологической 
терапии у пациентов с различными эндо- и фенотипами 
ПБА с позиции понятия «ремиссия».

Заключение

У больных ПБА при биологической терапии снижа-
ется вероятность обострений, увеличивается вероят-
ность контроля над симптомами, улучшается функция 
легких, что способствует сохранению трудоспособ-
ности. Более высокая эффективность биологической 
терапии отмечена при эндотипе БА, вызванной воз-
действием низкомолекулярных аллергенов.
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Анализ причин госпитализаций и их влияние на течение 
фибротических интерстициальных заболеваний легких
К.С.Атаман1 , С.Ю.Чикина1, Г.В.Неклюдова1, 2, З.М.Мержоева1, С.Н.Авдеев1, 2

1	 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

2	 Федеральное государственное бюджетное учреждение «Научно-исследовательский институт пульмонологии» Федерального медико-биологического 
агентства России»: 115682, Россия, Москва, Ореховый бульвар, 28, стр. 10

Резюме
Интерстициальные заболевания легких (ИЗЛ) представляют собой многочисленную и гетерогенную группу заболеваний, характеризу-
емых развитием воспаления, а затем фиброза в легочной паренхиме, нередко прогрессирующего течения, однако роль госпитализаций 
в течении ИЗЛ изучена недостаточно. Целью исследования являлся анализ причин госпитализаций, связанных с основным заболева-
нием, и их взаимосвязи с клинико-функциональными особенностями течения заболевания у пациентов с фибротическими ИЗЛ (фИЗЛ). 
Материалы и методы. Проведено открытое наблюдательное сравнительное исследование, по результатам которого проанализированы 
данные пациентов с различными фИЗЛ. Пациенты (n = 95) были распределены на 2 группы в зависимости от числа госпитализаций 
по респираторным причинам в предшествующие 12 мес.: лица, госпитализированные хотя бы однократно, и пациенты, не имевшие 
госпитализаций за указанный период. Помимо причин госпитализации, анализировались демографические данные, степень тяжести 
ИЗЛ по шкале оценки тяжести и прогноза течения ИЛФ (Gender, Age, Physiology – GAP), показатели легочной функции и эхокардиогра-
фии, толерантность к  физической нагрузке (ТФН) при выполнении 6-минутного шагового теста (6-МШТ), лекарственная терапия. 
Результаты. В исследование были включены пациенты с фИЗЛ (n = 95), у 37 из них отмечено от 1 до 4 госпитализаций по респиратор-
ным причинам, у  58 госпитализаций за  предшествующие 12 мес. не  было. Наиболее частыми причинами госпитализаций являлись 
прогрессирование или обострением фИЗЛ, реже – внебольничная пневмония и неуточненные острые респираторные инфекции, тром-
боэмболия легочной артерии. Для верификации диагноза были планово госпитализированы 29 пациентов. Пациенты с предшествую-
щими госпитализациями имели более тяжелое течение ИЗЛ по шкале GAP с более низкими показателями легочной функции, оксиге-
нации и  ТФН, чаще нуждались в  лекарственной и  кислородотерапии. Заключение. Наиболее частыми причинами госпитализации 
пациентов с фИЗЛ являются прогрессирование либо обострение этих заболеваний и плановые госпитализации для уточнения диагноза. 
Пациенты с  госпитализациями за  предшествующие 12 мес. имеют более тяжелое течение фИЗЛ, более низкие показатели легочной 
функции и ТФН, чаще нуждаются в медикаментозной и кислородотерапии по сравнению с пациентами, не имевшими госпитализаций 
за такой же период. Требуются дальнейшие исследования для изучения прогностической роли госпитализаций у пациентов с фИЗЛ.
Ключевые слова: фиброзирующие интерстициальные заболевания легких, госпитализации, легочная функция, толерантность к физиче-
ской нагрузке, кислородотерапия, антифибротическая терапия.
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Abstract
Interstitial lung disease (ILD) is a diverse and heterogenous group of chronic lung diseases affecting lung parenchyma and characterized by 
inflammation followed by pulmonary fibrosis that can progress and lead to hospitalization. The impact of hospitalizations on the clinical course of 
ILD is not fully understood. The aim was to analyze the causes of hospitalization related to the underlying disease and their relationship with the 
clinical and functional features of the disease course in patients with fibrosing ILD (f-ILD). Methods. This study was an open comparative non-
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Интерстициальные заболевания легких (ИЗЛ) пред-
ставляют собой гетерогенную группу заболеваний, 
характеризуемых распространенным и, как правило, 
двусторонним поражением респираторных отделов 
легких (альвеол и респираторных бронхиол), где раз-
вивается сначала воспаление, а затем, в некоторых 
случаях, – фиброз [1]. При развитии легочного фи-
броза существенно ухудшается прогноз пациентов. 
Фиброзирующие ИЗЛ (фИЗЛ) характеризуются более 
низкими показателями легочной функции и толерант-
ности к физической нагрузке (ТФН), более частым 
развитием таких осложнений, как легочная гипер-
тензия, более низким качеством жизни в целом [2, 3], 
а также неблагоприятным прогнозом [4].

Частота госпитализаций пациентов с ИЗЛ широко 
различается в разных странах. Так, A.W.Brown et al. 
(США) отмечено, что у 25,3 % пациентов с идиопати-
ческим легочным фиброзом (ИЛФ) были эпизоды го-
спитализаций [5], в то время как по данным регистра 
INSIGHTS-IPF (Германия), доля пациентов с ИЛФ, 
направленных в стационар в связи с ИЛФ за 12 мес., 
составила 42,9 % [6]. J.Wälscher (Германия) выявлено, 
что этот показатель составил 56,6 % за 27 мес. [7]. Та-
ким образом, доля пациентов с ИЗЛ, нуждающихся 
в стационарном лечении, достаточно высока.

Известно, что у пациентов с другими хронически-
ми заболеваниями легких, например, хронической 
обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) [8, 9] и нему-
ковисцидозными бронхоэктазами [10, 11], при частых 
госпитализациях, связанных с обострениями, также 
ухудшается прогноз заболевания. У больных ХОБЛ 
при госпитализации повышается риск инфицирова-
ния внутрибольничными штаммами, в т. ч. Pseudo-
monas aeruginosa [12], ухудшаются общефизическое 
состояние и ТФН [13] и повышается риск летальности 
не только по респираторным причинам, но и в связи 
с сердечно-сосудистыми осложнениями [14].

Данные о влиянии частоты госпитализаций на те-
чение ИЗЛ в целом весьма скудные. Известно, что 
обострения, характерные для ИЗЛ, в первую очередь, 

для ИЛФ и ИЗЛ с прогрессирующим легочным фи-
брозом, приводят к госпитализациям, при этом ухуд-
шается прогноз [7, 15 ,16].

Госпитализации пациентов с ИЛФ как по респира-
торным, так и по другим причинам, связаны с внутри-
госпитальной летальностью [5]. У пациентов с ИЗЛ, 
ассоциированным с системной склеродермией [17] 
и фибротическими ИЗЛ (фИЗЛ) [18], риск госпита-
лизаций нарастает при снижении легочной функции. 
По  данным немецкого регистра EXCITING-ILD, 
госпитализации в целом и госпитализации по респи-
раторным причинам при ИЗЛ связаны с более корот-
ким периодом выживаемости и повышенным риском 
летального исхода, однако в анализ были включены 
не только пациенты, госпитализированные из-за ухуд-
шения состояния, но и лица, госпитализированные 
планово с диагностической целью [16]. Таким обра-
зом, влияние госпитализаций на течение и прогноз 
ИЗЛ до настоящего времени изучены в ограниченных 
аспектах и для отдельных групп ИЗЛ.

Целью исследования явился анализ причин го-
спитализаций, связанных с основным заболевани-
ем, и их взаимосвязи с клинико-функциональными 
особенностями течения заболевания у пациентов 
с фИЗЛ.

Материалы и методы

Проведено открытое наблюдательное сравнительное 
исследование, по результатам которого проанали-
зированы данные пациентов с различными фИЗЛ. 
В исследование были включены пациенты с фИЗЛ, 
госпитализированные в пульмонологический стаци-
онар Университетской клинической больницы № 4 
Федерального государственного автономного образо-
вательного учреждения высшего образования «Первый 
Московский государственный медицинский универ-
ситет имени И.М.Сеченова» Министерства здравоох-
ранения Российской Федерации (Сеченовский Уни-
верситет) в период с января 2022 г. по февраль 2024 г.

interventional study. We analyzed findings from two groups of patients with f-ILD, who had or did not have hospitalizations due to respiratory 
reasons during the previous 12 months. Additionally, we analyzed demographic and clinical data, severity of ILD according to Gender, Age, 
Physiology (GAP) scale, lung function and echocardiographic parameters, physical tolerance in 6-minute walk test (6MWT), and pharmacological 
therapy. Results. Ninety-five patients with f-ILD were involved in the study. Of them, 37 patients had one to four previous hospitalizations due to 
respiratory reasons during the previous 12 months, and 58 patients did not have any hospitalizations during this period. Most frequent reasons for 
hospitalization were progressing or exacerbation of f-ILD, less frequent reasons were community-acquired pneumonia and other respiratory 
infections, and pulmonary embolism. One third of the patients (n = 29) were hospitalized for elective procedures to verify the diagnosis. Patients 
with previous hospitalizations had more severe course of f-ILD according to GAP scale, lower parameters of lung function, oxygenation, and 
physical tolerance and more often were treated with pharmacological agents and supplemental oxygen. Conclusion. Most common reasons for 
hospitalization of f-ILD patients were progressing or exacerbation of f-ILD and the need in elective procedures to verify the diagnosis. Patients 
hospitalized for respiratory reasons during the previous 12 months had more severe clinical course of the disease with lower lung function and 
physical tolerance and more often required pharmacological therapy and supplemental oxygen as compared to the patients who had no 
hospitalizations in this time interval. Further studies are needed to investigate the prognostic value of hospitalizations in f-ILD.
Key words: fibrosing interstitial lung disease, hospitalization, lung function, physical tolerance, oxygenation, antifibrotic therapy.
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Атаман К.С. и др. Анализ причин госпитализаций и их влияние на течение фибротических ИЗЛ

Проанализированы причины госпитализации па-
циентов, а также демографические показатели (пол, 
возраст, индекс массы тела), анамнез курения, полу-
чаемая лекарственная терапия.

У всех пациентов в первые 2 дня госпитализации 
выполнялись спирометрия, бодиплетизмография, из-
мерялась диффузионная способность легких по мо-
нооксиду углерода (DLCO) методом одиночного вдоха 
в соответствии с международными рекомендациями 
Global Lung Function Initiative (GLI) [19–21]; эхокар-
диография с расчетом систолического давления в ле-
гочной артерии (СДЛА) и показателя амплитуды дви-
жения фиброзного кольца трикуспидального клапана 
(TAPSE), компьютерная томография легких. ТФН 
оценивалась при проведении 6-минутного шагового 
теста (6-МШТ) в соответствии с клиническими реко-
мендациями Европейского респираторного (European 
Respiratory Society – ERS) / Американского торакаль-
ного (American Thoracic Society – ATS) обществ [22]. 
При проведении 6-МШТ оценивались сатурация 
крови кислородом (SаO2) и одышка по шкале Борга 
исходно в покое и сразу по окончании физической 
нагрузки (ФН). Рассчитывалась динамика одышки 
и SаO2 на фоне ФН: из показателя в конце 6-МШТ 
вычиталось исходное значение. Одышка при повсе
дневной физической активности оценивалась по шка-
ле модифицированного опросника Британского 
медицинского исследовательского совета (modified 
Medical Research Council dyspnea scale – mMRC). Тя-
жесть ИЗЛ определялась по шкале оценки тяжести 
и прогноза течения ИЛФ (Gender, Age, Physiology – 
GAP) [23].

В зависимости от числа госпитализаций по ре-
спираторным причинам за предшествующие 12 мес. 
пациенты были распределены на 2 группы:
•	 лица, госпитализированные в стационар хотя бы 

однократно;
•	 пациенты, не госпитализированные в стационар 

за указанный период.
Статистический анализ данных выполнялся с по-

мощью программы IBM SPSS Statistics 27. Для непре-
рывных показателей вычислялось среднее значение 
и 95%-ный доверительный интервал, для дискрет-
ных – медиана (Me) и интерквартильный разброс 
(IQR). Взаимосвязь показателей оценивалась при 
выполнении корреляционного анализа по Спирме-
ну. Различия считались достоверными при р < 0,05.

Результаты

За период с января 2022 г. по февраль 2024 г. в пуль-
монологический стационар Университетской кли-
нической больницы № 4 Федерального государст-
венного автономного образовательного учрежде-
ния высшего образования «Первый Московский 
государственный медицинский университет имени 
И.М.Сеченова» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации (Сеченовский Универси-
тет) были госпитализированы 167 пациентов с ИЗЛ, 
из них 95 включены в данный анализ. Из исследова-
ния были исключены пациенты с редкими ИЗЛ (лан-

гергансоклеточный гистиоцитоз, лимфангиолейоми-
оматоз, легочный альвеолярный протеиноз), которые 
крайне редко сопровождаются развитием легочного 
фиброза, а также больные с сопутствующими забо-
леваниями (ХОБЛ, бронхиальная астма, сердечная 
недостаточность, сахарный диабет, онкологические 
заболевания), которые могут стать самостоятель-
ной причиной госпитализации и оказать влияние на 
прогноз пациента.

По причинам, связанным с ИЗЛ, за предшествую-
щие 12 мес. 37 из 95 пациентов были госпитализиро-
ваны в стационар от 1 до 4 раз; 58 больных не госпита-
лизировались. Me числа госпитализаций у пациентов 
1-й группы составила 1 (1–2).

Основная характеристика пациентов представлена 
в табл. 1.

Соотношение числа пациентов с разными вари-
антами фИЗЛ представлено на рис. 1. У большинства 
пациентов (n = 30) установлен диагноз ИЛФ, хрониче-
ский гиперчувствительный пневмонит (n = 20), пост-
ковидный ИЗЛ (n = 19). Реже встречались пациенты 
с неспецифической интерстициальной пневмонией 
(n = 5), саркоидозом легких и внутригрудных лим-
фатических узлов (n = 9), ИЗЛ, ассоциированными 
с системными заболеваниями соединительной ткани 
(n = 5), неклассифицируемыми интерстициальными 
пневмониями (n = 5) и криптогенной организующей-
ся пневмонией (n = 2).

Причины госпитализации пациентов представле-
ны на рис. 2.

Чаще всего госпитализировались пациенты с про-
грессированием (n = 30) или обострением фИЗЛ 
(n = 20); реже – с внебольничной пневмонией (n = 6), 
неуточненной острой респираторной инфекцией 
(n = 3) и тромбоэмболией легочной артерии (n = 1). 
Для верификации диагноза были планово госпитали-
зированы 29 пациентов.

Общая характеристика групп. Пациенты, госпита-
лизированные и не госпитализированные за предше-
ствующие 12 мес., достоверно не различались по ос-
новным демографическим показателям и анамнезу 
курения.

Одышка и толерантность к физической нагрузке. 
Пациенты, госпитализированные и не госпитализи-
рованные за предшествующие 12 мес., испытывали 
более выраженную одышку при повседневной ФН, 
оцененную по mMRC (3 (3–4) балла vs 2 (2–3) бал-
ла; p = 0,002) (см. табл. 1). Расстояние, пройденное 
при выполнении 6-МШТ, а также динамика SаO2 
и одышки на фоне ФН достоверно не различались 
между группами, но показатель SаO2 в конце теста 
имел тенденцию к более выраженному снижению 
у пациентов с предшествующими госпитализациями 
(табл. 2), хотя среднее пройденное расстояние при 
выполнении 6-МШТ в группе без предшествующих 
госпитализаций было на 37 м больше, чем в группе 
пациентов, имевших предшествующие госпитали-
зации. В то же время в связи с тяжелой хронической 
дыхательной недостаточностью 6-МШТ не  был 
выполнен у  бóльшего числа пациентов в  группе 
с предшествующими госпитализациями по сравне-
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нию с группой без предшествующих госпитализаций 
(5 (8,6 %) vs 2 (5,4 %) соответственно).

Легочная функция и газообмен. Спирометрия выпол-
нялась у всех пациентов, включенных в исследование. 
Бодиплетизмография не проводилась у 12 (32,4 %) 
пациентов группы без предшествующих госпитали-
заций и 22 (37,4 %) больных группы с предшеству-
ющими госпитализациями, т. к. из-за дыхательной 
недостаточности эти пациенты не могли выполнить 
соответствующие дыхательные маневры.

У пациентов без предшествующих госпитализа-
ций отмечались более сохранные показатели объе-
ма форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1), 
форсированной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ) 
и жизненной емкости легких (ЖЕЛ) (см. табл. 1). Об-

щая емкость легких и DLCO достоверно не различа-
лись между группами, но DLCO была достоверно выше 
у пациентов без предшествующих госпитализаций 
(табл. 3).

SаO2 в покое при дыхании комнатным воздухом 
была достоверно выше у пациентов, не госпитали-
зированных за предшествующие 12 мес. в стационар 
(93 (91–94) % vs 90 (87–94) %; р = 0,049). В остальном 
показатели газообмена не имели достоверных разли-
чий между группами (см. табл. 1).

Эхокардиография. У пациентов, госпитализирован-
ных за предшествующие 12 мес. в стационар, отме-
чалось умеренное повышение СДЛА (45 (35–53) мм 
рт. ст.) vs 38 (35–46) мм рт. ст. в группе без предшест-
вующих госпитализаций (р = 0,12). Основные пока-

Таблица 1
Основные характеристики пациентов

Table 1
The main characteristics of patients

Показатель
Госпитализация за предшествующий год

p-value
не госпитализированные (n = 37) госпитализированные (n = 58)

Возраст, годы 68 (61–1) 64,5 (55–74) 0,581

Рост, см 168 (162–176) 170 (163–176) 0,438

Масса тела, кг 80 (75–94) 79 (66–87) 0,333

ИМТ, кг / м² 29 (25,5–1,4) 27,6 (23,8–30,1) 0,192

Экс-курильщики, n (%) 10 (27,0) 20 (36,2) 0,451

Никогда не курили, n (%) 23 (62,2) 34 (58,6) 0,732

Продолжают курить, n (%) 4 (10,8) 4 (6,9) 0,513

Стаж курения, пачко-лет 17,5 (10,5–40,75) 30 (25–45) 0,241

Тяжесть по шкале GAP, баллы 3 (2,5–4) 4 (3–5) 0,311

Прогрессирующий легочный фиброз, n (%) 18 (51,4) 30 (56,6) 0,574

Одышка по шкале mMRC, баллы 2 (2–3) 3 (3–4) 0,002

Показатели спирометрии

ОФВ1, %долж. 83 (72–88) 73 (50,8–86,3) 0,008

ФЖЕЛ, %долж. 76 (66–86) 73 (51–84) 0,037

ЖЕЛ, %долж. 74 (67,8–93) 66 (49,5–78,3) 0,009

ОФВ1 / ФЖЕЛ, % 82,3 (76–90) 1,24 (73,3–88,8) 0,419

Эхокардиографические показатели

СДЛА, мм рт. ст. 40 (35,8–45,8) 48,5 (38–65) 0,016

TAPSE / СДЛА 0,55 (0,44–0,69) 0,50 (0,40–0,66) 0,342

SПП, см2 17 (15–18) 17 (15–19) 0,677

Показатели газообмена

SаO2, % 93 (91–94) 90 (87–94) 0,049

pH 7,41 (7,38–7,44) 7,42 (7,38–7,45) 0,148

pO2, мм рт. ст. 63 (56–70) 64 (51–70) 0,765

pCO2, мм рт. ст. 40 (37–43) 40 (36–44) 0,533

HCO3, ммоль / л 26 (24–28) 26 (24–29) 0,712

Примечание. ИМТ – индекс массы тела; GAP (Gender, Age, Physiology) – шкала для оценки тяжести и прогноза течения идиопатического легочного фиброза; mMRC (modified Medical 
Research Council dyspnea scale) – шкала модифицированного опросника Британского медицинского исследовательского совета; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; 
ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ЖЕЛ – жизненная емкость легких; TAPSE – амплитуда движения фиброзного кольца трикуспидального клапана; СДЛА – систоличе-
ское давление в легочной артерии; SПП – площадь правого предсердия; SаO2 – сатурация крови кислородом; pO2 – парциальное напряжение кислорода в артериальной крови; pСO2 – 
парциальное напряжение углекислого газа в артериальной крови; HCO3 – бикарбонаты артериальной крови.
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затели гемодинамики (TAPSE, TAPSE / СДЛА и пло-
щадь правого предсердия) были сходными в обеих 
группах (см. табл. 1).

Терапия. Пациенты, госпитализированные за пред-
шествующие 12 мес., чаще получали противовоспа-
лительную терапию системными глюкокортикостеро-
идами (сГКС) – 36 (62,1 %) vs 15 (40,5 %) (р = 0,041) 
и микофенолата мофетилом (МФМ) – 13 (22,5 %) 

vs 2 (5,4 %) (р = 0,027), а также антифибротическую 
терапию (АФТ) – 21 (36,2 %) vs 6 (16,2 %) (р = 0,035) 
(рис. 3).

Госпитализированные за предшествующие 12 мес. 
пациенты чаще нуждались в длительной кислородо-
терапии по сравнению с пациентами без госпитали-
заций за прошедший год (35 (60,3 %) vs 14 (37,8 %) 
соответственно; р = 0,032).

Рис. 1. Распределение вариантов фиброзирующих интерстициальных заболеваний легких, %
Примечание: ИЗЛ – интерстициальные заболевания легких; СЗСТ – системные заболевания соединительной ткани; НСИП – неспецифическая 
интерстициальная пневмония.
Figure 1. Distribution of fibrosing interstitial lung disease variants (%)
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Рис. 2. Причины госпитализации, %
Примечание. ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии.
Figure 2. Reasons for hospitalization (%)
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Обсуждение

По данным поперечного сравнительного исследо-
вания показано, что наиболее частыми причинами 
госпитализаций у пациентов с различными фИЗЛ, 

помимо необходимости в плановой верификации 
диагноза, являются прогрессирование и обострение 
заболевания. Пациенты, госпитализированные хотя 
бы 1 раз за предшествующий год, характеризовались 
более выраженной одышкой при повседневных ФН 

Таблица 2
Результаты 6-минутного шагового теста

Table 2
Results of the 6-minute walk test

Показатель
Госпитализация за предшествующий год

p
не госпитализированные (n = 37) госпитализированные (n = 58)

Расстояние, пройденное при выполнении 6-МШТ, м 315 (220–360) 278 (128–342) 0,174

Одышка по шкале Борга в покое, баллы 1 (1–4) 2 (0,5–3) 0,871

Одышка по шкале Борга в конце 6-МШТ, баллы 6 (5–8) 7 (5–8) 0,723

Динамика одышки в 6-МШТ, баллы 4 (5–3) 5 (6–3) 0,291

SpO2 исходно, % 93 (92–95) 92 (90–95) 0,154

SpO2 в конце 6-МШТ, % 87 (83–90) 85 (80–88) 0,098

Динамика SpO2 при выполнении 6-МШТ, % –6 ((–4) – (–9)) -–6 ((–4) – (–10)) 0,531

Примечание: 6-МШТ – 6-минутный шаговый тест; SpO2 – сатурация крови кислородом, измеренная при помощи пульсоксиметра.

Таблица 3
Показатели бодиплетизмографии и диффузионной способности легких

Table 3
Indices of body plethysmography and diffusion capacity of the lungs

Показатель, %долж.

Госпитализация за предшествующий год
p-value

не госпитализированные (n = 25) госпитализированные (n = 36)

ОЕЛ 63 (56–70) 62,5 (51–70,9) 0,621

ООЛ 49,5 (35–56,8) 50 (36–62,5) 0,761

DLCO 51 (43–57) 39 (28–47) 0,001

Примечание. ОЕЛ – общая емкость легких; ООЛ – остаточный объем легких; DLCO – диффузионная способность легких по монооксиду углерода.

Рис. 3. Структура медикаментозной терапии в группах пациентов с интерстициальными заболеваниями легких, госпитализированных 
и не госпитализированных в предшествующие 12 мес.
Примечание: сГКС – системные глюкокортикостероиды; МФМ – микофенолата мофетил; АФТ – антифибротическая терапия.
Figure 3. Structure of drug therapy in groups of patients with interstitial lung diseases, who were hospitalized or not hospitalized in the previous 12 months
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сГКС	                                                   МФМ	                                                         АФТ

%
40

35

30

25

20

15

10

5

0

p = 0,041

p = 0,027

p = 0,035



652 Пульмонология ● Pul’monologiya. 2025; 35 (5): 646–655. DOI: 10.18093/0869-0189-2025-35-5-646-655

Атаман К.С. и др. Анализ причин госпитализаций и их влияние на течение фибротических ИЗЛ

и более плохой переносимостью повседневных ФН, 
у них отмечены более низкие показатели легочной 
функции, они чаще нуждались в противовоспалитель-
ной терапии по поводу своего заболевания и кисло-
родотерапии.

В представленном исследовании проанализиро-
ваны данные всех пациентов с фИЗЛ, госпитализи-
рованных в стационар в указанный период, однако 
31 % больных этой когорты были госпитализированы 
планово для гистологической верификации диагноза 
и другого дополнительного обследования, необхо-
димого для уточнения клинического варианта ИЗЛ. 
В немецком регистре EXCITING-ILD при анализе 
причин госпитализаций доля таких же плановых го-
спитализаций также составила 33,5 % [16]. J.Wälscher 
et al. приведен анализ причин госпитализаций, одна-
ко не было разделения на плановые госпитализации 
и госпитализации по клиническим показаниям [7]. 
В других исследованиях госпитализаций пациентов 
с ИЗЛ подробный анализ причин госпитализаций 
отсутствует [5, 18, 24].

Следующими по частоте причинами госпитализа-
ции в представленном исследовании явились прогрес-
сирование (38 %) и обострения (21 %) фИЗЛ.

Доли пациентов с ИЗЛ по нозологиям были рас-
пределены следующим образом:
•	 28 (87,5 %) – ИЛФ с прогрессирующим легочным 

фиброзом;
•	 14 (77,7 %) – гиперчувствительный пневмонит;
•	 3 (75 %) – неспецифическая интерстициальная 

пневмония;
•	 2 (25 %) – прогрессирующий фИЗЛ при саркоидозе;
•	 1 (20 %) – неклассифицируемые ИЗЛ;
•	 2 (11,1 %) – в рамках постковидного ИЗЛ.

В публикации K.Buschulte et al. частота обостре-
ний ИЗЛ как причины госпитализации составляет 
22,8 % [16], что близко к полученным данным; про-
грессирование ИЗЛ не выделено в отдельную при-
чину, однако в других аналогичных исследованиях 
преобладают госпитализации, связанные с ИЗЛ [5, 7, 
18]. Можно предположить, что в это понятие вклю-
чены обострения и прогрессирование заболевания.

Пневмония как причина госпитализации в ис-
следовании K.Buschulte et al. встречалась чаще 
(18,9 %) [16], чем в представленном исследовании 
(6,3 %), однако K.Buschulte et al. проанализирована 
пневмония вместе с другими респираторными ин-
фекциями, тогда как по результатам данной работы 
эти события оценивались отдельно.

В представленной работе пациенты, госпитали-
зированные в  предшествующем году, достоверно 
не различались по тяжести ИЗЛ, оцененной по шка-
ле GAP, хотя в других работах прослеживается связь 
тяжести ИЗЛ с риском госпитализаций. Так, у паци-
ентов с ИЗЛ и стадией II и III по шкале GAP период 
до очередной госпитализации был короче, чем у па-
циентов с ИЗЛ I стадии [16]. В то же время A.W.Brown 
et al. не получено различий по среднему значению 
индекса GAP между пациентами с ИЛФ в зависимости 
от частоты и причин госпитализаций (респираторные 
или нереспираторные) [5, 18]. Вероятно, это связано 

с тем, что ИЛФ, как правило, протекает более тяжело, 
чем другие фИЗЛ. В представленном исследовании 
пациенты с ИЛФ составили ⅓ всей выборки.

У пациентов с ИЗЛ и госпитализациями за предше-
ствующие 12 мес. отмечены более низкие показатели 
легочной функции, в частности, ОФВ1, ФЖЕЛ, ЖЕЛ 
и DLCO, хотя не различались по общей емкости и оста-
точному объему легких. По данным A.W.Brown et al., 
у пациентов с ИЛФ, госпитализированных по респи-
раторным причинам, ФЖЕЛ и DLCO были ниже, чем 
при госпитализациях по нереспираторным причинам 
(56,4 ± 18,1 %долж. vs 63,6 ± 18,3 %долж. – для ФЖЕЛ 
и 36,6 ±19,1 %долж. vs 43,8 ± 14,2 %долж. – для DLCO со-
ответственно), хотя эти различия также не достигли 
статистической достоверности [5, 18]. K.Buschulte et 
al. показано, что легочная функция при ИЗЛ стала 
важным прогностическим фактором риска как госпи-
тализаций в целом (отношение рисков (ОР) – 0,98; 
p < 0,001 – для ФЖЕЛ; ОР – 0,97; p < 0,001 – для 
DLCO), так и госпитализаций по респираторным при-
чинам (ОР – 0,98 и 0,96 соответственно; p < 0,001 – 
для обоих показателей) [16].

Пациенты с  ИЗЛ, не  госпитализированные 
в предшествующие 12 мес., характеризовались бо-
лее высокой ТФН по результатам 6-МШТ. В целом 
расстояние, пройденное при выполнении 6-МШТ, 
коррелирует с выраженностью одышки и надежно 
характеризует переносимость повседневной ФН [25].

Статистически достоверных различий между груп-
пами пациентов в дистанции, пройденной при вы-
полнении 6-МШТ, не получено, однако показатель 
SаO2 к концу теста в группе без предшествующих го-
спитализаций был несколько выше, чем у госпита-
лизированных за последние 12 мес. пациентов, хотя 
статистическая достоверность различий по этому по-
казателю была невысокой (р = 0,098). Разница между 
дистанцией, пройденной при выполнении 6-МШТ, 
в группах составила 37 м, что является клинически 
значимой величиной [26]. Это логично согласуется 
с достоверно более тяжелой одышкой при повседнев-
ной физической активности по шкале mMRC и более 
частой потребностью в кислородотерапии среди па-
циентов, госпитализированных за последние 12 мес.

Пациенты, как минимум 1 раз госпитализирован-
ные в стационар за предшествующие 12 мес., чаще 
получали противовоспалительную терапию и АФТ 
и чаще нуждались в длительной кислородотерапии. 
Терапия сГКС и иммуносупрессантами в исследо-
вании J.Wälscher et al. также была связана с более 
частыми госпитализациями [7]. Напротив, АФТ со-
провождалась меньшим числом госпитализаций [7], 
в отличие от результатов, полученных в представлен-
ном исследовании. Однако J.Wälscher et al. отмечено, 
что пациенты получали АФТ только в 1 % случаев 
(в представленном исследовании антифибротические 
препараты получали 16,2 % пациентов без предшест-
вующих госпитализаций и 36,2 % пациентов, госпи-
тализированных в стационар за последние 12 мес.) [7]. 
Возможно, это было связано с тем, что в период, когда 
выполнялось это исследование (2009–2014), единст-
венными доступным антифибротическим препаратом 
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был пирфенидон, и только после 2014 г. в клиниче-
скую практику вошел второй препарат – нинтеданиб, 
а в последующие годы АФТ при ИЛФ и фИЗЛ полу-
чила более широкое распространение.

Преимуществом представленного исследования 
является анализ частоты госпитализаций при фИЗЛ 
за предшествующие 12 мес. Этот период позволяет 
более надежно оценивать динамику течения заболе-
вания и частоту обострений. Выявленные различия 
между пациентами, госпитализированными и не го-
спитализированными за предшествующие 12 мес., по-
зволяют уже при первом общении врача с пациентом 
определить более тяжелых больных, нуждающихся 
в более пристальном внимании врача и, возможно, 
дополнительных лечебных мероприятиях, например, 
во включении в лист ожидания трансплантации лег-
ких. Однако необходимы дальнейшие исследования 
для уточнения прогностической роли разной частоты 
госпитализаций в этих группах пациентов.

Заключение

Наиболее частыми причинами госпитализации паци-
ентов с фИЗЛ являются прогрессирование либо обо-
стрение этих заболеваний и плановые госпитализации 
для уточнения диагноза. У пациентов с госпитализа-
циями за предшествующие 12 мес. наблюдались бо-
лее тяжелое течение фИЗЛ, более низкие показатели 
легочной функции и ТФН, они чаще нуждались в ме-
дикаментозной и кислородотерапии по сравнению 
с лицами без госпитализаций за такой же период. Для 
изучения прогностической роли госпитализаций у па-
циентов с фИЗЛ требуются дальнейшие исследования.
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Влияние профессиональных факторов 
на прогрессирующее течение интерстициальных 
легочных заболеваний
О.С.Васильева 1 , А.С.Белевский 1, Н.Ю.Кравченко 2, Л.Я.Французевич 1

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

2	 Государственное бюджетное учреждение города Москвы «Научно-исследовательский институт организации здравоохранения и медицинского менеджмента 
Департамента здравоохранения города Москвы»: 115184, Россия, Москва, ул. Большая Татарская, 30

Резюме
По результатам эпидемиологических исследований у лиц, работающих в контакте с пылью и промышленными аэрозолями, выявляют-
ся интерстициальные заболевания легких (ИЗЛ). Предполагается, что экспозиция фиброгенной пыли и токсических аэрозолей на рабо-
чем месте, помимо пневмокониозов, способствует развитию ИЗЛ других нозологических форм с прогрессирующим течением. Целью 
исследования явилась оценка влияния экспозиции производственных аэрозолей на  характер течения и  возможное развитие ИЗЛ. 
Материалы и методы. Проведено динамическое 3–5-летнее наблюдение за пациентами (n = 32) с диагнозами ИЗЛ, 20 из которых рабо-
тали в контакте с пылью и токсическими аэрозолями в течение 8–30 лет. Группу сравнения составили больные ИЗЛ (n = 12) без вредных 
производственных факторов. Диагноз ИЗЛ устанавливался в соответствии с клиническими рекомендациями (в отдельных случаях – 
с проведением гистологического исследования). Всем пациентам проводились клинико-функциональные, лабораторные и рентгеноло-
гические исследования. Сравнительный анализ проведен с использованием статистической обработки материала. Статистически зна-
чимой считалась разница показателей при p ≤ 0,05. Результаты. Прогрессирующее течение ИЗЛ в первые 1,5–3 года с инвалидизацией 
пациентов отмечено у 14 (70 %) лиц, работающих с кремнийсодержащей, металлической и органической пылью. Отрицательная дина-
мика клинико-функциональных показателей и данных компьютерной томографии органов грудной клетки выявлена через 1 год наблю-
дения с постепенным ухудшением течения заболеваний к 3-м году обследования. В группе сравнения отсутствие значимой отрицатель-
ной динамики течения ИЗЛ сохранялось в  течение 5 лет. Заключение. Установлены негативное влияние производственной пыли 
на течение ИЗЛ и ее потенциально значимая роль в развитии заболеваний.
Ключевые слова: пылевой фактор на рабочем месте, интерстициальные заболевания легких, нозологические формы, особенности течения.
Конфликт интересов. Конфликт интересов авторами не заявлен.
Финансирование. Спонсорская поддержка исследования отсутствовала.
Этическая экспертиза. Исследование выполнено в  соответствии с  Хельсинкской декларацией Всемирной медицинской ассоциации 
(1964, пересмотр 2013), Всеобщей декларацией по биоэтике и правам человека (ЮНЕСКО, 2005), в рамках научной тематики кафедры 
пульмонологии Факультета дополнительного профессионального образования Института непрерывного образования и  профессио-
нального развития Федерального государственного автономного образовательного учреждения высшего образования «Российский 
национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И.Пирогова» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации «Диагностика и лечение интерстициальных заболеваний легких». От всех пациентов было получено добровольное инфор-
мированное согласие на участие в исследовании в научных целях и использование их клинических и физиологических данных.
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The impact of occupational factors on the progressive course 
of interstitial lung diseases
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Abstract
Epidemiological studies show the detection rates of interstitial lung diseases (ILD) among individuals working in contact with dust and industrial 
aerosols. The authors suggest that exposure to fibrogenic dust and toxic aerosols in the workplace contributes to the development of other progressive 
ILD in addition to pneumoconiosis. The aim of this study was to evaluate the impact of occupational aerosol exposure on the risk of development 
and course of ILDs. Methods. 32 patients with diagnosed ILDs were followed for 3 – 5 years. 20 people worked in contact with dust and toxic 
aerosols for 8 to 30 years. The comparison group consisted of 12 patients with ILD who had no harmful occupational factors. ILD diagnoses were 
established in accordance with clinical guidelines (in some cases with histology). All patients underwent clinical-functional, laboratory, and 
radiological examinations. Comparative analysis was conducted using statistical processing of the data. The difference in indicators was considered 
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В процессе трудовой деятельности тысячи рабочих 
подвергаются воздействию пыли и токсических ве-
ществ. Экспозиция промышленных аэрозолей – 
пыли, газов, паров, дыма и биологически активных 
агентов, согласно данным международных эпидеми-
ологических исследований [1–6], в 10–20 % случаев 
является причиной развития интерстициальных забо-
леваний легких (ИЗЛ). Давно известными и достаточ-
но изученными профессиональными ИЗЛ является 
группа пневмокониозов. Пневмокониозы характери-
зуются хроническим диффузным асептическим вос-
палением с образованием легочного фиброза. Основу 
их классификации составляет этиологический при-
знак. Экспозиция на рабочем месте неорганических 
веществ, в состав которых входит диоксид кремния 
(SiО2) в свободном или связанном состоянии, при-
водит к развитию таких форм, как силикоз, антракоз, 
асбестоз и др. Отдельно выделены пневмокониозы 
от других видов неорганической пыли, не содержащих 
кремний, – алюминоз, сидероз, станноз, бериллиоз. 
По данным проведенного в последние годы европей-
скими исследователями метаанализа влияния вредных 
условий труда на развитие других форм ИЗЛ, не отно-
сящихся к профессиональным, показаны интересные 
результаты. Они заключаются в том, что экспозиция 
пыли, паров, газов и токсических веществ на рабо-
чем месте в 26–30 % случаев способствует формиро-
ванию идиопатического легочного фиброза (ИЛФ), 
в 19 % – гиперчувствительного пневмонита (ГЧП), 
в 38 % – саркоидоза [7–12]. С помощью современных 
технологий генотипирования доказана роль генетиче-
ских факторов в индивидуальной восприимчивости 
к воздействию пыли и токсических аэрозолей с разви-
тием определенного фенотипа ИЗЛ. Инициирующим 
фактором образования фиброза в легких считаются 
повторяющиеся микротравмы респираторных органов 
пылевыми частицами, что приводит к их поврежде-
нию и последующему аберрантному пути восстанов-
ления и в итоге – к фиброзу [13, 14]. Патогенетиче-
ская связь воздействия профессиональных аэрозолей 
на органы дыхания с системными заболеваниями сое-
динительной ткани с развитием ИЗЛ была описана ра-
нее. В основе гипотезы – поглощение альвеолярными 
макрофагами твердых частиц (кремнезема, тяжелых 

металлов и др.), приводящее к выработке провоспали-
тельных цитокинов, активации адаптивной иммунной 
системы и выработке аутоантител [15–17].

Целью работы явилась оценка влияния экспози-
ции производственных аэрозолей на характер течения 
и возможное развитие ИЗЛ.

Материалы и методы

Проведено когортное рандомизированное проспек-
тивное исследование. В амбулаторно-поликлини-
ческих и стационарных условиях в течение 3–5 лет 
осуществлялось динамическое наблюдение за паци-
ентами (n = 32) с разными диагнозами ИЗЛ, в т. ч. ли-
цами (n = 20), в течение 8–30 лет работающими (или 
работавшими ранее) в контакте с пылью и токсиче-
скими аэрозолями. В зависимости от вида и свойств 
производственного фактора обследованные были рас-
пределены на 2 основные группы; группу сравнения 
составили (n = 12) пациенты с ИЗЛ без профессио-
нальных вредных воздействий.

У 12 работников основной группы заболевания 
выявлены случайно, в процессе периодического ме-
дицинского осмотра (ПМО) при флюорографическом 
или рентгенологическом обследовании. Самостоя-
тельно обратились к врачу по поводу нарастающей 
одышки и появления респираторных симптомов 8 па-
циентов.

Диагнозы ИЗЛ были установлены по результатам 
клинико-функциональных и  рентгенологических 
исследований в соответствии с критериями, пред-
ставленными в  отечественных и  международных 
клинических рекомендациях [18–22]. Верификация 
диагнозов в необходимых случаях проводилась с по-
мощью трансбронхиальной или трансторакальной 
биопсии с гистологией биоптатов. Окончательный 
диагноз обсуждался коллегиально с привлечением 
по необходимости специалистов разного профиля.

Периодичность наблюдения, объем исследований 
и назначение лечения осуществлялись персонифици-
ровано, на основании диагноза и степени выражен-
ности патологического процесса.

Лечение пациентов проводилось по стандартным 
схемам терапии каждой нозологической формы со-

statistically significant at p ≤ 0.05. Results. Progressive course of ILD in the first 1.5 – 3 years, together with patient disability, was noted in 14 (70%) 
individuals working with silica-containing, metallic, and organic dust. Negative dynamics of clinical and functional indicators and chest CT data 
were revealed after a year of observation with gradual worsening of the disease course by the 3rd year of examination. In the comparison group, 
significant negative changes in the course of ILD were absent for 5 years. Conclusion. The results showed the negative impact of industrial dust on 
the course of ILD and its potentially significant role in the development of diseases.
Key words: dust factor in the workplace, interstitial lung diseases, nosological forms, disease course.
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гласно клиническим рекомендациям Российского 
респираторного общества.

Критерии включения в исследование:
•	 лица мужского и женского пола с рентгенологи-

ческим диагнозом ИЗЛ, работающие в условиях 
воздействия неблагоприятных и / или вредных 
производственных факторов, способных оказывать 
на органы дыхания раздражающее, токсическое, 
повреждающее и фиброгенное действия (согласно 
данным санитарно-гигиенических характеристик 
условий труда пациентов и заключению профпа-
толога, участвующего в исследовании);

•	 лица мужского и женского пола с рентгенологиче-
ским диагнозом ИЗЛ, не работающие в контакте 
с пылью и аэрозолями;

•	 возраст 18–65 лет;
•	 отсутствие коморбидной патологии, отягощающей 

состояние органов дыхания;
•	 отсутствие онкологических заболеваний в анамнезе.

Критерии исключения:
•	 возраст старше 65 лет;
•	 сахарный диабет в анамнезе;
•	 травмы и оперативные вмешательства на легких;
•	 туберкулез легких;
•	 онкологические заболевания любой локализации;
•	 хроническая обструктивная болезнь легких;
•	 бронхиальная астма.

Всем пациентам ежегодно (или чаще по показани-
ям) проводились динамические обследования:
•	 физикальный осмотр, электрокардиография и об-

щеклинические анализы крови (клинический 
и биохимический), мочи, мокроты, исследование 
уровня фибриногена, ферритина, С-реактивного 
белка;

•	 определение содержания антинуклеарных антител 
в крови (методом иммунофлюоресценции);

•	 определение содержания ревматоидного фактора 
в крови;

•	 определение содержания антинуклеарных антител 
к Sm-антигену;

•	 определение содержания антител к циклическому 
цитрулиновому пептиду (Anti-CCP) в крови;

•	 пульсоксиметрия;
•	 компьютерная томография высокого разрешения 

(КТВР) органов грудной клетки (ОГК);
•	 оценка состояния функции внешнего дыхания 

(ФВД) с определением легочных объемов, специ-
фического бронхиального сопротивления по дан-
ным спирографии и бодиплетизмографии;

•	 диффузионный тест по  монооксиду углерода 
(DLCO);

•	 6-минутный шаговый тест (6-МШТ) с оценкой 
преодоления максимального расстояния в метрах;

•	 определение степени выраженности одышки 
по 5-балльной шкале модифицированного опрос-
ника Британского медицинского исследователь-
ского совета (modified Medical Research Council dys-
pnea scale – mMRC).
По показаниям отдельным больным назначались 

дополнительные обследования и консультации других 
профильных специалистов.

Критериями отрицательной динамики течения за-
болеваний за период наблюдения являлись:
•	 ухудшение клинической картины заболевания – 

усиление частоты и выраженности респираторных 
симптомов (по жалобам больных и объективным 
физикальным данным);

•	 нарастание одышки;
•	 снижение толерантности к физической нагрузке;
•	 ухудшение показателей ФВД и DLCO;
•	 увеличение площади повреждения легочного ин-

терстиция (нарастание очагов фиброза).
При анализе результатов в динамике наблюдения 

за больными проводился сравнительный анализ с ис-
пользованием статистической обработки материала 
согласно пакету программ Statistica for Windows 10. 
В описании количественных показателей использо-
вался подсчет выборки (n), средних арифметических 
величин (М), стандартного отклонения ô. Количест-
венные показатели оценивались на предмет соответ-
ствия нормальному распределению с использованием 
критерия согласия Пирсона (χ2). В оценку статистиче-
ской значимости результатов были включены ошибки 
средних и относительных величин, их доверительные 
границы (95%-ный доверительный интервал – ДИ) 
достоверности разности средних. Статистически зна-
чимой считалась разница показателей при p ≤ 0,05.

Результаты

По данным анамнеза и профанамнеза, обследованные 
лица (n = 20: 13 мужчин и 7 женщин; возраст – 28–
70 лет) были распределены в 2 группы в зависимости 
от вида производственного фактора, возраста, дли-
тельности профессионального стажа работы, статуса 
курения, давности заболевания на момент обследова-
ния. Группу сравнения составили пациенты (n = 12: 
7 мужчин; 5 женщин) с отсутствием в анамнезе кон-
такта с вредными профессиональными факторами. 
Средний возраст пациентов значимо не отличался 
от такового у пациентов двух основных групп (табл. 1).

По данным профессионального анамнеза, у паци-
ентов 1-й группы (n = 13) отмечен контакт в течение 
11–19 лет (в среднем – 13,4 года) с производствен-
ными аэрозолями, обладающими фиброгенными 
свойствами (кремнийсодержащая пыль, минеральная 
пыль смешанного состава, абразивная металлическая 
пыль (n = 8), растительная пыль – древесная, зерновая 
(n = 5)).

Во 2-ю группу были включены пациенты (n = 7), 
работающие на протяжении 8–17 лет (в среднем – 
12,6) с токсическими парами ангидридов кислот, па-
яльного дыма, жидким азотом, химическими сыпучи-
ми веществами, которые, по заключениям гигиени-
стов и токсикологов, способны оказывать на органы 
дыхания раздражающее, повреждающее и фиброген-
ное воздействия, вызывая системные воспалительные 
реакции [3, 4, 23, 24]. Пациенты группы сравнения 
(n = 12), у которых на рабочем месте отсутствовали 
производственные аэрозоли, по основным характе-
ристикам (см. табл. 1) существенно не отличались 
от больных первых 2 групп. Общий стаж их работы 
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к моменту установления диагноза в среднем составлял 
20,7 года.

Диагнозы заболеваний рассматривались в сопо-
ставлении с условиями труда – возможным влиянием 
этиологического фактора, возрастом, длительностью 
контакта с профессиональным фактором, стажем ра-
боты (табл. 2).

Динамика течения заболеваний

По результатам динамического наблюдения, согласно 
разработанным критериям, прогрессирующее течение 
ИЗЛ в первые 1,5–3 года отмечено у 14 (70 %) из 20 па-
циентов, работающих с вредными производственны-
ми факторами. Среди них преобладали больные ИЛФ, 
имевшие контакт с кремнийсодержащей и металличе-
ской пылью. Отрицательная динамика клинико-функ-
циональных показателей и КТВР ОГК была выявлена 
у них уже через 12 мес. По данным имидж-диагности-
ки представлена картина диффузно-диссеминирован-
ного процесса в легких с обширными очаговыми пора-
жениями. У больных регистрировались значительные 
рестриктивные нарушения ФВД, снижение DLCO, на-
растание тяжести одышки до 3–4-й степени (шка-
ла MRC). Все больные основных групп с диагнозом 

ИЛФ вынуждены были в течение 2 лет самостоятельно 
сменить место работы в связи с нарастанием одышки 
и ранним выходом на инвалидность; 1 больной через 
3 года скончался. Полученные результаты согласу-
ются с данными других исследователей о патогенном 
влиянии производственных пылей и аэрозолей на тя-
жесть течения ИЛФ [23–26]. Больные саркоидозом, 
работающие с древесной пылью, оставались на своем 
рабочем месте на протяжении 5 лет под врачебным 
наблюдением. Пациенты с саркоидозом, имевшие 
контакт со смешанной органоминеральной пылью 
и аэрозолями токсико-аллергенного действия, остави-
ли свои рабочие места в первые 2–3 года наблюдения. 
Причиной послужило ухудшение состояния здоровья 
с переходом из 1-й клинико-рентгенологической ста-
дии во 2–4-ю стадии (согласно существующей клас-
сификации), т. е. из бессимптомного и стабильного 
течения – в рецидивирующее и прогрессирующее [21]. 
Отрицательная динамика клинической симптоматики 
с фиброзированием легочной ткани выявлена также 
у больных с диагнозом хронический ГЧП, продолжав-
ших работать в прежних условиях [22]. Стабильны-
ми в плане сохранения трудоспособности в течение 
3-летнего периода наблюдения после установления 
диагноза (не считая пенсионного возраста) оставались 

Таблица 1
Характеристика обследованных пациентов (95%-ный доверительный интервал)

Table 1
Characteristics of the study patients (95% confidence interval)

Показатель / число обследованных 1-я группа (n = 13) 2-я группа (n = 7) 3-я группа (n = 12)

Вредный производственный фактор Пыль минеральная, смешанная Токсические аэрозоли, 
химические вещества

Отсутствие профессиональных 
вредностей

Длительность профессионального стажа  
к моменту установления диагноза, годы 13,4 (11–19) 12,6 (8–17) 20,7 (13–32)

Возраст, годы 44,3 (32–55) 40,5 (28–54) 50,6 (39–60)

Курильщики постоянные, n 7 4 5

Индекс курения, пачко-лет 9,5 (14,25) 11,6 (5,29) 9,8 (8,19)

Бросили курить, n 4 2 4

Никогда не курили, n 2 1 3

Давность заболевания на момент осмотра, месяцы 4,1 (3–8) 3,4 (2–7) 5,0 (4–10)

Таблица 2
Диагнозы интерстициальных заболеваний легких у пациентов 2 основных групп*

Table 2
Diagnosis of interstitial lung diseases in the patients of 2 main groups*

ИЗЛ Число 
больных Вредный фактор Стаж работы (Ô ± m) Возраст (на момент 

исследования)

Саркоидоз 7 Пыль смешанная, пары NOx, аммиак 14,0 ± 2,6 43,8 ± 4,9

ИЛФ 4 Пыль SiO2, металлическая 12,8 ± 2,4 43,7 ± 3,1

Хронический ГЧП 5 Древесная пыль, моющие средства 13,6 ± 5,5 45,6 ± 6,3

ИЗЛ с аутоиммунными проявлениями 
(ревматоидный артрит, склеродермия) 4 Ангидриды кислот, аккумуляторный дым,  

моющие средства 14,9 ± 3,7 44,2 ± 4,8

Примечание: ИЗЛ – интерстициальные заболевания легких; ИЛФ – идиопатический легочный фиброз; ГЧП – гиперчувствительный пневмонит; NOx – оксиды азота; SiO2 – диоксид крем-
ния; * – группу сравнения составили пациенты с аналогичными заболеваниями: идиопатическим легочным фиброзом (n = 3), саркоидозом (n = 4), хроническим гиперчувствительным 
пневмонитом (n = 3), интерстициальными заболеваниями легких с аутоиммунными проявлениями (n = 2).
Note: *, the comparison group consisted of patients with similar diseases: idiopathic pulmonary fibrosis (n = 3), sarcoidosis (n = 4), chronic hypersensitivity pneumonitis (n = 3), and interstitial lung 
diseases with autoimmune features (n = 2).
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пациенты группы сравнения. Отсутствие значимой 
отрицательной динамики клинико-функциональ-
ных и рентгенологических данных в группе сравне-
ния сохранялось на протяжении 4 лет, постепенно 
ухудшаясь к 5-му году наблюдения, как это наглядно 
представлено на рис. 1. По данным анализа результа-
тов исследования показано, что сроки и степень выра-
женности клинико-рентгенологических изменений, 
темпы снижения и величина показателей ФВД, как 
и DLCO, у больных, не имевших контакта с профес-
сиональными вредностями, были менее выражены 
и статистически достоверны (табл. 3).

Негативное влияние производственной пыли 
на течение ИЗЛ и ее роль в развитии заболеваний 
проиллюстрированы по данным клинических на-
блюдений.

Клиническое наблюдение № 1

Больной К. 45 лет. Профессия – обработчик металлических 
изделий. Установлен 14-летний производственный контакт 
с мелкодисперсной пылью, газами и токсическими вещест-
вами. Курил в течение 20 лет. Индекс курения – 240 пачко-
лет. Диагноз: ИЗЛ (ИЛФ; хроническая гипоксемическая 
дыхательная недостаточность) (рис. 2).

Таблица 3
Динамика течения интерстициальных заболеваний легких у пациентов групп наблюдения

Table 3
Course of interstitial lung diseases in the study groups

Клиническая группа 
больных ИЗЛ

Прогрессирование патологического процесса, % (95%-ный ДИ)

число больных клинико-функциональные изменения увеличение площади фиброза

1-я 13 69,2 (46,2–84,6) 84,6 (76,9–92,3)

2-я 7 57,1 (42.8–71)] 60,0 (45,3–70,0)

3-я 12 33,3 (16,6–58,3) 41,6 (25–58,3)

Итого 32
X1–3 = 23,8 Х1–3 = 37,2

р < 0,005 р < 0,0001

Примечание: ИЗЛ – интерстициальные заболевания легких; ДИ – доверительный интервал.

Рис. 1. Возрастающее число пациентов с прогрессирующим течением интерстициальных заболеваний легких при контакте с вредными 
производственными факторами (1-я и 2-я группа) и в группе сравнения (3-я группа)
Figure 1. Increasing number of patients with progressive interstitial lung diseases in contact with harmful industrial factors (1st and 2nd groups) and 
in the comparison group (3rd group)
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Пациент под наблюдением находился около 4 лет, про-
должая работать после установления диагноза в прежних 
условиях в течение 1,5 лет. Прогрессирующее течение ИЛФ 

Рис. 2. Больной К. 45 лет. Компьютерная томография высокого 
разрешения. Периферические ретикулярные тени с трансформа-
цией легочного рисунка в  субплевральных отделах в  «сотовое 
легкое»
Figure 2. Patient K. 45 years old. A high resolution computed tomogra-
phy scan shows peripheral reticular shadows with transformation of the 
pulmonary pattern in the subpleural areas into honeycomb lung
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с нарастанием симптоматики (без положительного ответа 
на стандартную терапию) отмечено в 1-й год наблюдения. 
Наряду с КТВР, на прогрессирование фиброзного процесса 
указывали следующие факторы:
•	 нарастание одышки;
•	 снижение показателей DLCO в абсолютных значениях 

на 10–12 %;
•	 снижение форсированной жизненной емкости легких;
•	 сокращение пройденного расстояния при выполнении 

6-МШТ и десатурация < 90 % от первоначальных пока-
зателей.
С прекращением контакта с вредными производствен-

ными факторами и выходом на инвалидность заболевание 
стабилизировалось в течение 2 лет. Однако к концу 4-го года 
наблюдения пациент умер. 

Клиническое наблюдение № 2

Больной М. 48 лет. Профессия – растениевод. В течение 
28 лет работал в контакте с почвенно-растительной смешан-
ной пылью и пестицидами. Курильщик с 30-летним стажем. 
В анамнезе отмечены неоднократные эпизоды острых ли-
хорадочных состояний в конце рабочего дня с респиратор-
ным симптомокомплексом и внелегочными проявлениями 
по типу острого ГЧП. Продолжал работать в своей профес-
сии до формирования хронического заболевания с разви-
тием фиброза в легких, бронхиолоэктазов и дыхательной 
недостаточности. В крови обнаружены сывороточные анти-
тела (иммуноглобулины класса G и М) к смеси патогенных 
грибов рода Aspergillus, Alternaria, Candida, Rizopus, Peniccilium 
в высоких титрах. Под наблюдением и лечением находится 
в течение 1,5 лет (рис. 3). 

Клиническое наблюдение № 3

Больная Ш. 51 года. Профессия – инженер по технике 
безопасности на хладокомбинате. Стаж работы – 23 года. 
Не курит. Производственные факторы: жидкие и газообраз-
ные токсические вещества хладагента, содержащие фрео-
ны. Наблюдается в течение 5 лет. Бессимптомные измене-
ния в легких были обнаружены после 19-летнего контакта 
с вредными агентами по данным рентгенографии во время 
ПМО. После обследования у пульмонолога установлен ди-
агноз саркоидоз I стадии. Пациентка продолжала работу 
в прежних условиях. 

Через 3 года обратилась к врачу по поводу нарастаю-
щей одышки, субфебрильной температуры и сухого кашля. 
В результате углубленного клинико-рентгенологического 
и функционального обследования с дополнительным про-
ведением трансторакальной биопсии с гистологическим 
исследованием, выполненным специалистами Федераль-
ного государственного бюджетного учреждения «Научно-
исследовательский институт пульмонологии Федерального 
медико-биологического агентства России», установлен ди-
агноз саркоидоз легких II стадии. Контакт с вредными фак-
торами был ограничен, но работать продолжала в прежних 
условиях. Болезнь прогрессировала с переходом в саркоидоз 
III стадии (рис. 4, 5). 

Обсуждение

По данным анализа многолетних клинических на-
блюдений за пациентами (n = 32) с диагнозом ИЗЛ, 
этиология и патогенез которых принято считать не-
известными (или малоизвестными), выявлена суще-

Рис. 3. Больной М. 48 лет, растениевод. Диагноз – гиперчувстви-
тельный пневмонит, хроническое течение с частыми рецидивами 
и тяжелыми бронхиолоэктазами
Figure 3. Patient M. 48 years old, plant grower. Diagnosis: Hypersensi-
tivity pneumonitis, chronic course with frequent relapses and severe 
bronchioloectasis

Рис. 4. Больная Ш. 51 года, работница хладокомбината. Саркои-
доз легких II стадии. Двусторонняя лимфаденопатия в прикорне-
вых зонах. Мелкие узелки – зоны уплотнения легочной ткани, 
расположенные интерстициально
Figure 4. Patient Sh. 51 years old., worker at a refrigeration plant. Stage 
II pulmonary sarcoidosis. Bilateral lymphadenopathy in the root zones. 
The small nodules are areas of compaction of the lung tissue, located 
interstitially

Рис. 5. Та же больная Ш. через 4 года после продолжения работы 
в контакте с токсическими аэрозолями. Саркоидоз легких III ста-
дии. Нарастание паренхиматозных поражений с густой мелкооча-
говой двусторонней диссеминацией и  консолидацией гранулем. 
Фиброзный саркоидный альвеолит без выраженных изменений 
в лимфатических узлах
Figure 5. The same patient 4 years after continued work in contact with 
toxic aerosols. Stage III pulmonary sarcoidosis. Increased parenchyma-
tous lesions with dense small-focal bilateral dissemination and consoli-
dation of granulomas. Fibrous sarcoid alveolitis without pronounced 
changes in the lymph nodes
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ственная разница в характере течения заболеваний, 
сроках прогрессирования патологического процесса 
и выхода больных на инвалидность при длительном 
контакте с промышленными аэрозолями по сравне-
нию с группой пациентов с одинаковыми диагнозами 
ИЗЛ, но не подвергавшихся вредным воздействиям 
на рабочем месте.

Для выявления особенностей воздействия различ-
ных видов пыли (минеральная, органическая) и ток-
сических аэрозолей разных по составу и свойствам, 
пациенты с ИЗЛ были распределены на 2 группы. 
Лица, не имевшие контакта с профессиональными 
факторами, составили 3-ю группу (сравнения). Воз-
раст обследованных к моменту первоначального уста-
новления диагноза в среднем не превышал 45 лет, 
профессиональный стаж работы в контакте с вредны-
ми производственными агентами составлял 8–13 лет. 
В группе сравнения (лица с аналогичными ИЗЛ) воз-
раст и общий стаж работы к моменту установления 
диагноза заболевания были выше (в среднем – 50,6 
и 20,7 года соответственно).

По результатам клинического наблюдения за тече-
нием ИЗЛ в зависимости от условий работы больных 
выявлено влияние вредных производственных факто-
ров на прогрессирование патологического процесса 
в легких. В профессиональном анамнезе пациентов 
с ИЛФ указывалось на присутствие в рабочей зоне 
вдыхания фиброгенной пыли – кремнийсодержащей, 
металлической, древесной, в концентрациях, превы-
шающих предельно допустимые, которые составляют 
4 мг / м3. Нельзя исключить тот факт, что длитель-
ная экспозиция фиброгенной пыли способствовала 
не только прогрессирующему течению имеющегося 
заболевания, но и явилась причиной его развития, 
о чем сообщают в литературе и другие исследовате-
ли [15, 16, 23, 24, 27–29]. Характер дальнейшего тече-
ния ИЛФ у обследованных лиц подтверждает предпо-
ложения, рассматриваемые авторами. В отличие от па-
циентов с ИЛФ, не имевших контакта с вредными 
производственными факторами, у больных основных 
групп в сравнительно короткие сроки статистически 
достоверно развивались осложнения с нарастанием 
дыхательной и легочно-сердечной недостаточности, 
формированием «сотового легкого». Частота и сроки 
госпитализаций, а также выход на инвалидность боль-
ных ИЛФ в основных группах в 2–3 раза превышали 
таковые у лиц группы сравнения. Тяжесть течения 
хронического ГЧП, саркоидоза и ИЗЛ аутоиммунного 
генеза у пациентов, имевших производственный кон-
такт с органической пылью, газами, парами, аллерго-
токсическими аэрозолями, была отмечена уже в пер-
вые годы наблюдения у лиц, продолжающих свою 
трудовую деятельность. Об этом свидетельствовали 
усиление одышки, сокращение пройденного рассто-
яния при выполнении 6-МШТ со снижением сату-
рации (от первоначальных показателей), нарастание 
степени нарушений ФВД и снижение DLCO, увели-
чение площади поражения легочной ткани. В списке 
профессиональных заболеваний состоят как хрониче-
ский, так и острый ГЧП. Данные профессионального 
анамнеза и санитарно-гигиенической характеристики 

с места работы, подтверждающие контакт с производ-
ственными факторами – причинными агентами забо-
левания, позволяют связать заболевание с профессией 
в каждом конкретном случае. Что касается других за-
болеваний – ИЛФ, саркоидоза, ИЗЛ аутоиммунного 
генеза, то здесь следует отметить, что эти формы па-
тологии не относятся к профессиональным. Несмотря 
на то, что этиология и патогенез ИЛФ, саркоидоза 
и заболеваний легких на фоне аутоиммунных процес-
сов до конца неясны, представленные наблюдения, 
наряду с исследованиями других авторов [4, 5, 8–11, 
15, 16, 23–29], свидетельствуют об определенной свя-
зи прогрессирующего течения ИЗЛ с воздействием 
вредных производственных агентов. За последние 
2 десятилетия было проведено несколько исследо-
ваний типа «случай–контроль», в которых изучалась 
связь между профессиональным воздействием и ИЛФ. 
Экспозиция SiО2 считается установленным фактором 
риска аутоиммунных состояний, включая системный 
склероз [12, 15, 16]. Патогенез саркоидоза в последние 
годы объясняется сложным взаимодействием профес-
сиональных агентов (в основном антигенов) с гене-
тическим фоном работника, что приводит к гипере-
ргическому иммунному ответу [8–11, 30, 31]. Нельзя 
исключить похожий механизм взаимоусиливающего 
эффекта повреждения легочной ткани производст-
венными аэрозолями и генами хозяина при аутоим-
мунных заболеваниях у больных, которые входили 
в группу наблюдения.

Заключение

По данным проведенных авторами исследований по-
казано негативное влияние производственной пыли 
и токсико-аллергенных аэрозолей на течение и ис-
ход разных нозологических форм ИЗЛ. Это позволяет 
предположить потенциально значимую роль пылевого 
фактора в развитии заболеваний.

Согласно полученным в настоящей работе данным 
обоснована целесообразность расширения перечня 
и объема обследований, регламентируемых При-
казом Министерства здравоохранения Российской 
Федерации № 29н от 28.01.21, работников «пылевых 
профессий» при проведении ПМО. Авторы считают 
возможным привлечь внимание врачей, участвующих 
в ПМО, и врачей первичного звена к результатам, по-
лученным в настоящем исследовании, с целью ранней 
диагностики ИЗЛ и своевременного предупреждения 
выхода на инвалидность лиц трудоспособного возра-
ста. При первичном обследовании пациентов с ИЗЛ 
необходимо собрать подробный профессиональный 
анамнез, поскольку симптомы одного и того же забо-
левания у лиц, работающих с вредными факторами, 
и не имеющих контакта с промышленными аэрозо-
лями, неразличимы. Успех в профилактике развития 
и ухудшении течения ИЗЛ в условиях воздействия 
профессиональных агентов может быть достигнут 
только при объединении медико-социальных, инже-
нерно-технических и санитарно-гигиенических ме-
роприятий. Результаты настоящего исследования не 
являются законченными и нуждаются в продолжении.
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Интерстициальный фиброз, связанный с курением: 
рентгеноморфологические сопоставления
М.В.Самсонова 1, 2 , Г.Е.Баймаканова 2, 3, И.Ю.Тараканова 2, К.Ю.Михайличенко 1, А.Л.Черняев 1, 3, 4

1	 Федеральное государственное бюджетное учреждение «Научно-исследовательский институт пульмонологии Федерального медико-биологического  
агентства России»: 115682, Россия, Москва, Ореховый бульвар, 28, стр. 10

2	 Государственное бюджетное учреждение здравоохранения города Москвы «Московский клинический научно-практический центр имени А.С.Логинова 
Департамента здравоохранения города Москвы»: 111123, Россия, Москва, шоссе Энтузиастов, 86, стр. 6

3	 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

4	 Научно-исследовательский институт морфологии человека имени академика А.П.Авцына Федерального государственного бюджетного научного учреждения 
«Российский научный центр хирургии имени академика Б.В.Петровского»: 117418, Россия, Москва, ул. Цюрупы, 3

Резюме
Болезни легких, связанные с курением, разнообразны, однако наиболее сложными для диагностики остаются заболевания, при кото-
рых развиваются интерстициальные изменения, при ряде патологий сочетающиеся с эмфиземой. Целью работы являлось проведение 
рентгеноморфологических сопоставлений при интерстициальном фиброзе (ИФ), связанном с курением (ИФСК). Материалы и методы. 
Проведен анализ гистологического материала, полученного от пациентов (n = 119) (курящие и экс-курильщики), перенесших лобэкто-
мию по поводу рака легкого или других очаговых образований в легких. Результаты. По результатам гистологического исследования 
выявлены пациенты (n = 27: 18 мужчин, 9 женщин; экс-курильщики – 4; средний возраст – 69,1 ± 8,9 года; индекс курения (ИК) – 
42,06  ± 11,8 пачко-лет) с  гистологическими признаками ИФСК. Распространенность фиброза, оцененная полуколичественно при 
гистологическом исследовании, была достоверно связана с ИК (r = 0,44; p < 0,05). Фиброз межальвеолярных перегородок наблюдался 
в зонах эмфизематозного расширения альвеол, помимо этого, у 1/3 пациентов выявлены признаки хронического бронхиолита, а у 2/3 – 
констриктивного бронхиолита. Наличие эмфиземы находилось в корреляционной зависимости от наличия констриктивного бронхио-
лита (r = 0,67; p < 0,05). У 11 из 27 пациентов были обнаружены фибробластические фокусы в стенках респираторных бронхиол, причем 
их наличие также коррелировало с эмфизематозными изменениями (r = 0,40; p < 0,05). Признаки эмфиземы при компьютерно-томо-
графическом (КТ) исследовании были выявлены у 80 % пациентов. Помимо этого, выявлены полисегментарные участки уплотнения 
легочной ткани по типу «матового стекла» у 12 из 20 пациентов, ретикулярные и / или тяжистые изменения – у 14, уплотнения меж-
долькового интерстиция – у 8 пациентов. Эти признаки расценивались как «фиброзные» при локализации их в зоне эмфиземы. При 
проведении корреляционного анализа обнаружена зависимость между выявленной рентгенологически эмфиземой и  фиброзными 
изменениями, обнаруженными при гистологическом исследовании (r = 0,50), а распространенность КТ-признаков фиброза коррели-
ровала с наличием фибробластических фокусов в стенках бронхиол (r = 0,51). Заключение. Развитие ИФСК наиболее вероятно у лиц 
с длительным стажем курения – > 20 пачко-лет. При КТ-исследовании не всегда выявляются признаки ИФСК. Признаки эмфиземы 
выявлены у 80 % пациентов, а признаки, возможно ассоциированные с фиброзом, – менее чем в 50 % наблюдений. Учитывая гистоло-
гические данные, ИФСК является конечной стадией респираторного бронхиолита курильщиков.
Ключевые слова: интерстициальный фиброз, связанный с курением, интерстициальные болезни легких, респираторный бронхиолит.
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Болезни легких, связанные с курением, разнообразны, 
однако наиболее сложными для диагностики остаются 
заболевания, при которых развиваются интерстици-
альные изменения, при ряде патологий сочетающиеся 
с эмфиземой. К интерстициальным заболеваниям, 
вызванным курением сигарет, относятся респиратор-
ный бронхиолит (РБ) c интерстициальным поражени-
ем легких, десквамативная пневмония, лангергансо-
клеточный гистиоцитоз, а также описанный впервые 
в 2010 г. интерстициальный фиброз (ИФ), связанный 
с курением (ИФСК) (Smoked-Related Interstitial Fibro-
sis – SRIF) [1].

По результатам ряда работ указывается на нали-
чие у курящих лиц патологии, при которой выявлено 
сочетание фиброза в нижних долях легких с эмфи-
земой в верхних отделах или сочетание эмфиземы 
и гиалинового фиброза межальвеолярных перегородок 
в одной и той же зоне легкого по данным компьютер-
ной томографии (КТ) и гистологического исследова-
ния [2–4]. Кроме того, S.A.Yousem (2006) сообщается 
о случаях РБ в сочетании с фиброзом у пациентов 
(n = 9), у которых была выполнена биопсия в связи 
с жалобами на одышку и кашель [5]. Эти изменения 
сходны с «комбинированной эмфиземой с фибро-

зом», описанной Y.Kawabata et al. (2006) у 99 (17,3 %) 
из 572 курящих пациентов, которым была выполне-
на лобэктомия по поводу рака легкого [2]. Рядом ис-
следователей эти заболевания объединены в единую 
группу – синдром комбинации легочного фиброза 
и эмфиземы [6].

ИФСК – заболевание, описанное относительно 
недавно, довольно часто выявляется у лиц с длитель-
ным анамнезом курения сигарет [2, 7]. По данным 
A.-L.Katzenstein (2013) показано, что при ИФСК ин-
терстициальные изменения в легких характеризуются 
выраженным утолщением альвеолярных перегородок 
за счет фиброза, состоящего из плотных коллагено-
вых пучков гиалиноподобного вида, в части наблю-
дений – с наличием гладкомышечной гиперплазии. 
Такой вариант ИФ наиболее выражен в субплевраль-
ных и центрилобулярных зонах, хотя может иметь лю-
бую локализацию. Важно отметить, что коллагеновый 
фиброз тесно связан с эмфиземой и РБ. Часто можно 
наблюдать перибронхиолярное преобладание изме-
нений, иногда обнаруживаются звездчатой формы 
участки фиброза, напоминающие таковые при лан-
гергансоклеточном гистиоцитозе. Интерстициальное 
воспаление не выражено [7].
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Abstract
Smoking-related lung diseases are diverse, but the most difficult to diagnose remain diseases that involve interstitial changes, in some pathologies 
combined with emphysema. The aim of the research is to compare the X-ray and morphological features of smoking-related interstitial fibrosis 
(SRIF). Methods. A histological analysis of surgical samples from 119 patients (smokers and ex-smokers) who underwent lobectomy for lung cancer 
or other focal lesions in the lungs was performed. Results. Twenty seven patients (18 men, 9 women, 4 ex-smokers) with histological signs of SRIF 
were identified based on the pathology results; the mean age was 69.1 ± 8.9 years, the smoking index (SI) was 42.06 ± 11.8 pack-years. Results. The 
prevalence of fibrosis, assessed semi-quantitatively by histological examination, was significantly associated with the SI (r = 0.44; p < 0.05). Fibrosis 
of the interalveolar septa was observed in areas of emphysema; in addition, signs of chronic bronchiolitis were detected in a third of patients, and 
constrictive bronchiolitis in 2/3 of patients. The presence of emphysema was correlated with the presence of constrictive bronchiolitis (r = 0.67; 
p  <  0.05). In 11 of 27 patients, fibroblastic foci were found in the walls of the respiratory bronchioles, and their presence also correlated with 
emphysematous changes (r = 0.40; p < 0.05). CT scans revealed signs of emphysema in 80% patients. In addition; polysegmental areas with ground 
glass opacities were detected in 12/20 patients, reticular and/or cord-like attenuations were detected in 14 patients, and interlobular interstitial 
thickening was detected in 8 patients. These signs were assessed as “fibrous” when localized in the emphysema zone. When conducting a correlation 
analysis, a relationship was found between radiologically detected emphysema and fibrotic changes detected by histological examination (r = 0.50), 
and the prevalence of CT signs of fibrosis correlated with the presence of fibroblastic foci in the bronchiolar wall (r = 0.51). Conclusion. SRIF is 
more common in individuals with a smoking history of more than 20 pack-years. CT examination does not always identify the signs of SRIF. In our 
study, signs of emphysema were detected in 80% patients, and signs possibly associated with fibrosis – in less than half of the cases. Histological 
results suggest that SRIF is the end stage of the respiratory bronchiolitis of smokers.
Key words: smoking-related interstitial fibrosis, interstitial lung diseases, respiratory bronchiolitis.
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Клинически при ИФСК, как правило, отсутству-
ют одышка, кашель, в отличие от других вариантов 
комбинации легочного фиброза и эмфиземы, вто-
ричная легочная артериальная гипертензия наблю-
дается не более чем в 7 % наблюдений [8], хотя при 
исследовании функции внешнего дыхания обнару-
живается незначительное снижение диффузионной 
способности легких по монооксиду углерода (DLCО). 
Это заболевание, как правило, довольно долго про-
текает бессимптомно и  зачастую обнаруживается 
при возникновении периферического рака легкого. 
У большинства пациентов процесс прогрессирует мед-
ленно, хотя период наблюдения за пациентами был 
непродолжительным [7].

Рентгенологическая картина при ИФСК характери-
зуется сочетанием эмфиземы легких (парасептальной 
и подплевральной) в верхних долях с ИФ в нижних 
долях. По результатам ряда работ отмечается, что при 
ИФСК рентгенологическая картина сходна с таковой 
при РБ с ИЗЛ и характеризуется наличием мелких 
очажков и участками уплотнения по типу «матового 
стекла» [5], по другим данным – имеют место слабо-
выраженные ретикулярные изменения в сочетании 
с участками уплотнения по типу «матового стекла», 
связанные с эмфиземой в верхних долях легких [9]. 
Описаны также изменения по типу «сот» при сохране-
нии нормальной воздушности легких в субплевральных 
зонах с наличием участков эмфиземы [10]. Последнее 
совпадает с данными T.Iwasawa et al., которыми обна-
ружены вариабельные паттерны КТ высокого разреше-
ния (КТВР) у пациентов с гистологическим диагнозом 
ИФСК, которые включали тонкостенные воздушные 
кисты или небольшие кисты в областях ретикуляции, 
в некоторых случаях очень трудно дифференцируе-
мые от паттерна острой интерстициальной пневмонии 
(ОИП) [11]. Для дифференциальной диагностики ОИП 
и ИФСК K.L.Chae et al. была предложена методика ко-
личественного и качественного анализа КТВР-изобра-
жений. По данным H.Otani et al., при КТ-исследовании 
следует оценивать вид и размеры воздушных полостей. 
Полиморфный вид и различные размеры воздушных 
полостей, а также отсутствие или меньшее вовлечение 
субплевральной паренхимы могут указывать на нали-
чие ИФСК [4].

Несмотря на растущее число исследований, посвя-
щенных изучению ИФСК, комплексные исследова-
ния с оценкой клинической картины, функциональ-
ных показателей, а также выраженности изменений, 
оцениваемых по данным рентгенологического и па-
тогистологического исследования, крайне ограни-
чены, большинство из проведены на малых когортах 
пациентов.

Целью исследования явилось обсуждение характе-
ристик рентгеноморфологических проявлений ИФСК 
и рассмотрение рекомендаций для его диагностики.

Материалы и методы

В исследование были включены пациенты с раком 
легкого и / или очаговыми опухолеподобными изме-
нениями в легких, перенесшие лобэктомию.

Критерии невключения в исследование:
•	 наличие воспалительных, интерстициальных бо-

лезней легких, не связанных с курением; заболе-
ваний, характеризуемых прогрессирующим фи-
брозом; аутоиммунных болезней в анамнезе;

•	 наличие декомпенсированных заболеваний сер-
дечно-сосудистой системы.
Анализ данных медицинских карт пациентов:

•	 анамнез курения, индекс курения (ИК);
•	 показатели функции внешнего дыхания, систоли-

ческого давления в легочной артерии;
•	 локализация опухоли;
•	 гистологический тип опухоли (по данным гисто-

логического исследования).
Гистологическое исследование с выявлением при-

знаков ИФСК:
•	 эмфизема;
•	 плотный коллагенизированный бесклеточный 

фиброз межальвеолярных перегородок, а также 
центриацинарные фиброзные очаги;

•	 наличие пигментированных бурых макрофагов 
у курильщиков внутриальвеолярно;

•	 РБ (клеточный, констриктивный);
•	 организующаяся пневмония;
•	 фибробластические фокусы в стенках респиратор-

ных бронхиол;
•	 перибронхиолярная метаплазия.

Распространенность фиброза была полуколичест-
венно оценена следующим образом:
•	 0 – отсутствие;
•	 0,5 – единичные очажки;
•	 1 – немногочисленные очажки;
•	 2 – распространенные участки.

Анализ КТ легких с выявлением:
•	 эмфиземы (ее характеристика, распространен-

ность);
•	 ретикулярных изменений;
•	 участков уплотнения по типу «матового стекла»;
•	 линейных тяжей;
•	 бронхиолита и т. п.

Статистический анализ. Статистическая обработ-
ка проводилась с использованием пакета программ 
Statistica 12.0. Для количественных показателей опре-
делялся характер распределения (с использованием 
критерия Шапиро–Уилка), среднее значение, стан-
дартное отклонение, медиана, 95%-ный доверитель-
ный интервал, а также минимальное и максимальное 
значения. Для категориальных и качественных при-
знаков определялась доля и абсолютное количество 
значений. Для определения взаимосвязи категори-
альных и качественных характеристик был исполь-
зован корреляционный анализ Спирмена. Уровень 
значимости в исследовании составил 0,05.

Результаты

Проведен анализ гистологического материала, полу-
ченного от пациентов (n = 119: 94 – мужчины, 25 – 
женщины; средний возраст – 66,0 ± 8,8 года; медиана 
ИК – 39 пачко-лет (минимум – 10, максимум – 120)), 
курящих и экс-курильщиков, перенесших лобэкто-
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мию по поводу рака легкого или других очаговых 
образований в легких. По результатам гистологиче-
ского исследования выявлены лица (n = 27: 18 муж-
чин, 9 женщин; 4 (23 %) – экс-курильщики; средний 
возраст – 69,1 ± 8,9 года, ИК – 42,06 ± 11,8 пачко-лет) 
с гистологическими признаками ИФСК. У 25 из 27 па-
циентов лобэктомия была выполнена по поводу рака 
легкого, при этом плоскоклеточные и аденогенные 
карциномы зарегистрированы с приблизительно оди-
наковой частотой – в 10 и 8 наблюдений соответст-
венно, у 2 пациентов были диагностированы инфаркт 
легкого и гранулематозное заболевание.

Обструктивные нарушения выявлены у 5 из 27 па-
циентов с преобладанием обструкции в дистальных 
отделах. К сожалению, диффузионный тест был вы-
полнен лишь у 1 из 27 пациентов, при этом выявлено 
снижение DLCO до 54 %долж. (см. таблицу).

Анализ гистологической картины интерстициального 
фиброза, связанного с курением

Признаки ИФСК в виде утолщения межальвеоляр-
ных перегородок за счет гомогенного малоклеточного 
фиброза были выявлены у всех пациентов, у 7 из 27 – 
в виде единичных очажков, у остальных встречались 
множественные участки, преимущественно пери-
бронхиолярной и  подплевральной локализации. 
Распространенность фиброза, оцененная полуколи-
чественно, была достоверно связана с ИК (r = 0,44; 
p < 0,05). Во всех наблюдениях фиброз межальвеоляр-
ных перегородок выявлен в зонах эмфизематозного 
расширения альвеол (рис. 1). У 11 из 27 пациентов от-
мечались признаки хронического бронхиолита в виде 
лимфоидной инфильтрации стенок респираторных 
бронхиол, а у 17 из 27 – признаки констриктивного 
бронхиолита (рис. 2). Причем наличие эмфиземы на-
ходилось в корреляционной зависимости от наличия 
констриктивного бронхиолита (r = 0,67; p < 0,05). 
У 11 из 27 пациентов были обнаружены фибробла-
стические фокусы в стенках респираторных бронхиол 
(рис. 3), причем их наличие также коррелировало 
с эмфизематозными изменениями (r = 0,40; p < 0,05). 

Скопление пигментированных макрофагов в альве-
олах и респираторных бронхиолах выявлено у 11 па-
циентов (рис. 4, 5).

Анализ компьютерно-томографической картины 
интерстициального фиброза, связанного с курением

У 2 пациентов КТ-исследования были недоступны 
для анализа.

При анализе локализации рака легкого были вы-
явлены следующие особенности:
•	 у 11 из 27 пациентов опухоль локализовалась в I–

II сегментах правого легкого;
•	 у 3 пациентов – в верхней доле левого легкого;
•	 у 3 – в VI сегменте правого легкого;
•	 у 2 – в VI сегменте левого легкого.

Остальные локализации были выявлены в единич-
ных случаях. Таким образом, более чем у ¾ пациен-
тов опухоль локализовалась в правом легком, чаще 
в верхней доле.

Признаки эмфиземы при КТ-исследовании были 
выявлены у 20 из 25 пациентов. Чаще выявлялась 
смешанная центриацинарная и парасептальная эм-
физема – у 11 из 20 больных, еще у 5 пациентов эм-
физема была центриацинарной, у 3 – парасептальной, 
у 1 пациента были выявлены очаговые панацинарные 
вздутия.

По распространенности эмфизема чаще не превы-
шала 5 % от общего объема легких (у 11 из 20 пациен-
тов), протяженность эмфиземы 5–25 % отмечена у 5, 
25–50 % – у 4 пациентов.

Помимо эмфизематозных изменений, у большин-
ства пациентов были выявлены и другие рентгеноло-
гические паттерны. Так, полисегментарные участки 
уплотнения легочной ткани по типу «матового сте-
кла» выявлены у 12 из 20 пациентов, также наблю-
дались ретикулярные и / или тяжистые изменения, 
преимущественно в кортикальных отделах (n = 14), 
уплотнения междолькового интерстиция (n = 8). 
Причем все эти признаки были зачастую выявлены 
в тех же зонах, что и эмфизематозные изменения 
(рис. 6).

Таблица
Характеристика пациентов и результаты спирометрии

Table
Patients characteristics and spirometry results

Характеристика Число пациентов Количественные показатели Значение

Возраст, годы 27 M ± СО 69,1 ± 8,9

ИК, пачко-лет 23 M ± СО 42,1 ± 11,8

Индекс массы тела 19 25,56 ± 3,5

ОФВ1, л 17 M ± СО 2,43 ± 0,67

ОФВ1, % 25 Me (min–max) 80,0 (72–90)

ФЖЕЛ, л 17 M ± СО 3,46 ± 1,1

ФЖЕЛ, % 25 Me (min–max) 88,3 (81,5–98)

ОФВ1 / ФЖЕЛ 25 74,62 (65–83)

Примечание: ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; M – среднее значение; СО – стандартное отклонение; Me – 
медиана; min – минимальное значение; max – максимальное значение.
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Кроме этого, у 2 из 20 пациентов отмечены рентге-
нологические признаки очагового или полисегмен-
тарного бронхиолита (у 3 из 20), что может отражать 
морфологически выявленный РБ. Также выявлены 
признаки бронхоэктазов (n = 1), бронхита (n = 2), 
локальные участки консолидации (n = 3) и «сотовой» 
трансформации (n = 1).

В целом выявленные признаки были трактова-
ны рентгенологом как «вероятные фиброзные» в тех 
наблюдениях, где имело место сочетание эмфиземы 

и ретикулярных изменений или ретикулярных изме-
нений и участков «матового стекла» в одних и те же 
зонах. Это было выявлено у 11 из 25 пациентов, при 
этом распространенность этих изменений составляла 
< 5 % всего объема легких.

Кроме того, были оценены признаки, которые, 
по мнению K.J.Chae et al., свидетельствуют в пользу 
ИФСК [10]. Так, асимметрия возможных фиброзных 
изменений обнаружена у 10 из 25 пациентов, сохран-
ность подплевральных зон и наличие эмфиземы / 

Рис. 1. Эмфизематозные расширения альвеолярных ходов с утолщением стенок альвеол за счет фиброза. Окраска гематоксилином 
и эозином
Figure 1. Emphysematous expansion of the alveolar ducts with thickening of the alveolar walls due to fibrosis. Hematoxylin and eosin staining

Рис. 2. Эмфизема, гиперплазия мышечной оболочки респираторной бронхиолы – констриктивный бронхиолит. Окраска гематоксили-
ном и эозином
Figure 2. Emphysema, hyperplasia of the muscular membrane of the respiratory bronchiole – constrictive bronchiolitis. Hematoxylin and eosin 
staining
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Рис. 3. Очаговый фиброз, представленный малоклеточной коллагенизированной соединительной тканью, единичный фибробластиче-
ский фокус (стрелка). Окраска гематоксилином и эозином
Figure 3. Focal fibrosis represented by few-celled collagenous connective tissue, single fibroblastic focus (arrow). Hematoxylin and eosin staining

Рис. 4. Скопление пигментированных макрофагов в альвеолах. Окраска гематоксилином и эозином
Figure 4. Accumulation of pigmented macrophages in the alveoli. Hematoxylin and eosin staining

Рис. 5. Пигментированные макрофаги курильщика в респираторной бронхиоле. Окраска гематоксилином и эозином
Figure 5. Pigmented smoker’s macrophages in the respiratory bronchiole. Hematoxylin and eosin staining
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«сот» в участках «матового стекла» – у 6 пациентов 
соответственно, отсутствие эмфиземы / «сот» в верх-
них долях – у 2.

Таким образом, помимо эмфизематозных измене-
ний, наиболее частыми рентгенологическими призна-
ками являлись полисегментарные участки «матового 
стекла» и / или ретикулярные изменения, причем 
была отмечена их асимметрия. При проведении корре-
ляционного анализа установлена зависимость между 
выявленной рентгенологически эмфиземой и фиброз-
ными изменениями, обнаруженными при гистологи-
ческом исследовании (r = 0,50), а распространенность 
рентгенологических признаков, ассоциированных 
с фиброзом, коррелировала с наличием фибробласти-
ческих фокусов в стенках бронхиол (r = 0,51).

Обсуждение

По данным ранее опубликованных исследований, по-
священных ИФСК, были приведены патологические 
изменения, обнаруженные у пациентов с гистоло-
гически верифицированным заболеванием. К ним 
относятся, помимо малоклеточного плотного колла-
генизированного фиброза, сочетающегося с эмфизе-
матозно расширенными альвеолярными пространст-
вами, РБ, участки, подобные десквамативной интер-
стициальной пневмонии, а также центрилобулярные 
звездчатые рубцы [12–14]. При анализе материала 
сделан вывод о том, что фиброз, наблюдаемый в рам-
ках этого заболевания, является закономерным про-
должением РБ: длительное воздействием табачного 
дыма и его компонентов приводит к повреждению 
респираторных бронхиол, зачастую с образованием 
фибробластических фокусов. Аналогичного мнения 
придерживается H.Popper (2021), объединяя ИФСК 
с РБ [15]. Следует вспомнить, что РБ характерен для 
курящих лиц молодого возраста, тогда как ИФСК раз-

Рис. 6. Компьютерная томография, аксиальный срез: смешанная 
эмфизема, преимущественно в передних верхних отделах легких, 
локальные ретикулярные изменения в сочетании с эмфиземой в 
задних кортикальных отделах правого легкого
Figure 6. Computed tomography, axial view: mixed emphysema; pre-
dominantly in the upper anterior areas, local reticular attenuations 
combined with emphysema in the posterior cortical areas of the right 
lung

вивается у лиц с продолжительным стажем курения; 
в представленном исследовании ИК при ИФСК пре-
вышал 20 пачко-лет. Таким образом, формируемый 
фиброз – это конечная стадия длительно текущего 
РБ. По-видимому, при продолжительном воздейст-
вии, что, возможно, связано с механизмами клеточной 
сенесценции, происходит замещение поврежденных 
участков фиброзной тканью. Предполагается также, 
что в процессе образования фиброза участвует меха-
низм эпителиально-мезенхимальной трансформа-
ции [16].

Несмотря на описанную возможность использова-
ния криобиопсии при морфологической верификации 
ИФСК и проведении дифференциальной диагностики 
с другими интерстициальными заболеваниями [17], 
мы полагаем, что с учетом мозаичности изменений 
информативность гистологического анализа биопта-
тов, полученных с помощью эндоскопических мето-
дов, включая криобиопсию, будет существенно ниже, 
чем при проведении открытой биопсии легкого.

Заключение

Таким образом, продемонстрировано, что разви-
тие ИФСК наиболее вероятно у лиц с длительным 
стажем курения – > 20 пачко-лет. Показатели спи-
рометрии (объем форсированного выдоха за 1-ю се-
кунду (ОФВ1), форсированная жизненная емкость 
легких (ФЖЕЛ), ОФВ1 / ФЖЕЛ) не являются инфор-
мативными, у большинства пациентов отсутствуют 
признаки бронхиальной обструкции. Функциональ-
ные методы при диагностике ИФСК, помимо спиро-
метрии, должны включать оценку DLCО. Дисбаланс 
между относительно сохранными скоростными и объ-
емными показателями и сниженной DLCО указывает, 
по данным литературы, на вероятность ИФСК. КТ-
исследование не всегда позволяет выявить признаки 
ИФСК. В представленном исследовании признаки 
эмфиземы были выявлены у 80 % пациентов, а при-
знаки, возможно ассоциированные с фиброзом, – ме-
нее чем в 50 % наблюдений. При анализе данных КТ 
органов грудной клетки следует оценивать сочетание 
эмфизематозных изменений с уплотнением по типу 
«матового стекла» и / или ретикулярными изменени-
ями в одних и тех же зонах. Ретикулярные изменения 
могут указывать на наличие ИФ.

«Золотым стандартом» в диагностике ИФСК яв-
ляется гистологическое исследование. Морфологи-
ческие признаки ИФСК – сочетание гомогенного 
фиброза и эмфиземы – тесно связаны с РБ куриль-
щиков и являются стадией прогрессирования этого 
состояния.
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Динамика состояния пациентов с саркоидозом 
после формирования у них IV лучевой стадии
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Резюме
Саркоидоз – эпителиоидноклеточный гранулематоз неизвестной этиологии. Течение его варьируется от спонтанной ремиссии до раз-
вития фиброза. Целью работы являлась оценка субъективного и объективного состояния пациентов с саркоидозом в последующие годы 
после выявления у них фиброза легочной ткани. Материалы и методы. Обследованы пациенты (n = 47) с саркоидозом при выявлении 
и в период с момента формирования IV лучевой стадии и позже. Результаты. Через 1 год после выявления фиброза 46,3 % пациентов 
оценивали свое состояние как без динамики, у 39,0 % оно улучшилось, у 12,2 % – ухудшилось, 1 пациент скончался. По данным ком-
пьютерной томографии высокого разрешения (КТВР) состояние не  изменилась у  65,8 %, улучшилась – у  24,5 %, ухудшилась – 
у  9,7  %  пациентов. Показатель форсированной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ) не  изменился у  36,6 %, улучшился – у  39,0 %, 
ухудшился – у  24,4 % больных. Исходно сатурация < 95 % отмечена у  22,0 % пациентов, через 1 год – у  17,1 %. Через 2–3 года 
у 22 (53,7 %) пациентов состояние не изменилось, у 9 (22,0 %) – улучшилось, у 10 (24,4 %) – ухудшилось. По данным КТВР у 28 (68,3 %) 
пациентов состояние не изменилось, у 7 (17,0 %) – улучшилось, у 6 (14,6 %) – ухудшилось. Показатель ФЖЕЛ в 8 (19,5 %) случаях 
не изменился, в 12 (29,3 %) – улучшился, в 21 (51,2 %) – ухудшился. Показатель насыщения кислородом периферических капилляров 
(SpO2) < 95 % исходно отмечен у 6 (14,6 %) пациентов, через 2–3 года – у 11 (26,8 %). Через ≥ 4 года в 10 (62,5 %) случаях состояние 
не  изменилось, в  1 (6,3 %) отмечено улучшение, в  5 (31,3 %) – ухудшение. Результаты КТВР у  12 (75,0 %) больных не  изменились, 
у  4  (25,0 %) – ухудшились. В  3 (18,8 %) случаях динамики ФЖЕЛ не  выявлено, в  4 (25,0 %) случаях показатель ФЖЕЛ улучшился, 
в 9 (56,2 %) – ухудшился. Исходно сатурация < 95 % выявлена у 2 (12,5 %) пациентов, через 4 года – у 6 (37,5 %). Во всех случаях дина-
мика изменений зависела от соблюдения рекомендаций и сопутствующих легочных заболеваний. Заключение. У пациентов со сформи-
ровавшимся фиброзом в большинстве случаев прогрессия происходит медленно и может зависеть как от правильно выбранной началь-
ной терапии при выявлении, так и  от сопутствующих бронхолегочных заболеваний. Дальнейшие исследования логично направить 
на выработку критериев назначения антифибротической терапии, опыт применения которой при саркоидозе минимален.
Ключевые слова: саркоидоз, фиброзирование, прогноз, функция дыхания.
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Саркоидоз – мультисистемное заболевание неиз-
вестной этиологии, характеризуемое образованием 
эпителиоидноклеточных гранулем в различных ор-
ганах, особенно в легких и лимфатических узлах сре-
достения и корней легких. Его клиническое течение 
и проявления непредсказуемы, ≥ ⅔ пациентов имеют 
спонтанную ремиссию (полное разрешение процесса 
спустя ≥ 1 год), но примерно у 20 % пациентов бо-
лезнь имеет хроническое течение у части из них раз-
вивается легочный фиброз (ЛФ) [1]. В 2022 г. впервые 
в России были согласованы экспертами и одобрены 
Министерством здравоохранения Российской Феде-
рации клинические рекомендации и стандарты по ве-
дению больных саркоидозом [2]. Перспективность из-
учения фиброза при саркоидозе связана с появлением 
новых антифибротических лекарственных препара-
тов (нинтеданиб, пирфенидон, бов-гиалуронидаза 
и т. п.). Однако данные есть только по нинтеданибу: 
в рандомизированном клиническом исследовании 
пациентов (n = 12) с саркоидозом, 4 из которых по-
лучали препарат, значимого результата не достигнуто. 
Рекомендации по применению антифибротических 
средств основаны на обобщенных данных пациентов 
с прогрессирующим ЛФ при разных заболеваниях [3]. 
В то же время достигнуто Дельфийское соглашение 
о наличии 4 вариантов фиброзирования по данным 
компьютерной томографии высокого разрешения 
(КТВР) при саркоидозе [4]. По результатам анализа 
данных КТВР пациентов с фиброзирующим сарко-
идозом, проведенного отечественными авторами, 
показано, что чаще всего встречался т. н. тип А – 
с бронхоцентрической ретикуляцией и рыхлой сет-
чатой структурой легочного рисунка, при этом в от-
личие от идиопатического ЛФ, эти изменения чаще 
встречались в средних и верхних отделах легких [5]. 
Очевидно, что наиболее значимо изучение прогрес-
сирующего течения саркоидоза, на которое должна 
быть направлена терапия.

Целью работы явилась оценка функции дыхания 
и изменений по данным КТВР у пациентов с сарко-
идозом в последующие годы после выявления у них 
фиброза легочной ткани.

Материал и методы

Проведено неинтервенционное ретроспективное на-
блюдательное исследование, одобренное Локальным 
этическим комитетом Федерального государственного 
бюджетного образовательного учреждения высшего 
образования «Казанский государственный медицин-
ский университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации.

Оценивались данные наблюдения за больными 
саркоидозом, обратившимися к пульмонологу ле-
чебно-профилактического учреждения III уровня. 
Из базы данных (n = 2 626) были отобраны 47 (1,8 %) 
пациентов, у которых развился ЛФ и имелись данные 
дальнейшего наблюдения после перехода процесса 
в IV лучевую стадию.

Были оценены общее состояние пациентов 
и субъективная оценка изменения состояния, пара-
метры спирографии – форсированная жизненная 
емкость легких (ФЖЕЛ), объем форсированного 
выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1), соотношение ОФВ1 / 
ФЖЕЛ %, сатурация, измеренная при помощи паль-
цевого пульсоксиметра (SрO2), а также параметры 
КТВР. Во всех случаях качество записи спирограмм 
и видеозаписи КТВР контролировалось лично авто-
рами представленного исследования.

Первичная база данных формировалась с помощью 
оригинальной программы SarcoQ [6], затем данные 
были извлечены и сохранены во вторичной базе дан-
ных в программе SPSS-18 (IBM, США), в которой 
массивы были проверены на нормальность (Колмо-
горова–Смирнова, ZК–С), рассчитаны средние, ошиб-
ка средней и стандартное отклонение. Значимость 

Abstract
Sarcoidosis is an epithelioid cell granulomatosis of unknown etiology. Its course varies from spontaneous remission to the development of fibrosis. 
The aim of the work was to evaluate the subjective and objective state of patients with sarcoidosis in the years following the detection of pulmonary 
fibrosis. Methods. 47 patients with sarcoidosis were examined at detection, during the transition to stage IV, and later. Results. One year after the 
detection of fibrosis, 46.3% of patients assessed their condition as unchanged, 39.0% as improved, and 12.2% as worsened. One patient died. HRCT 
did not change in 65.8%, improved in 24.5%, and worsened in 9.7%. FVC did not change in 36.6%, improved in 39.0%, and worsened in 24.4%. 
22.0% of patients had saturation < 95% at baseline, and 17.1% after one year. After 2 – 3 years, the condition did not change in 53.7%, improved 
in 22.0%, and worsened in 24.4%. HRCT did not change in 28 (68.3%), improved in 7 (17.0%), and worsened in 6 (14.6 %). FVC did not change 
in 8 (19.5%), improved in 12 (29.3%), and worsened in 21 (51.2%). SpO2 was < 95% in 6 (14.6%) patients at baseline and in 11 (26.8%) after 
2 – 3 years. After ≥ 4 years, the condition remained unchanged in 10 (62.5%), improved in 1 (6.3%), and worsened in 5 (31.3%). HRCT remained 
unchanged in 12 (75.0%) and worsened in 4 (25.0%). FVC did not change in 3 (18.8%), improved in 4 (25.0%), and worsened in 9 (56.2%). 
Saturation was < 95% in 2 (12.5%) at baseline and in 6 (37.5%) after 4 years. In all cases, the changes depended on compliance with the doctor’s 
recommendations and concomitant pulmonary diseases. Conclusion. Sarcoidosis progresses slowly in most patients with established fibrosis and may 
depend on both the correct initial therapy upon detection and concomitant bronchopulmonary diseases. We believe that further research should be 
directed towards developing criteria for prescribing antifibrotic therapy, the experience of using which in sarcoidosis is minimal.
Key words: sarcoidosis, fibrosis, prognosis, respiratory function
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Визель А.А. и др. Динамика состояния пациентов с саркоидозом после формирования у них IV лучевой стадии

изменений оценена по критерию Стьюдента для по-
парно связанных вариант. Был также использован рас-
чет медиан с межквартильным интервалом, критерия 
χ2 Пирсона, а для малых выборок – точного критерия 
Фишера (ТКФ).

Результаты

Общая характеристика пациентов. Обследованы па-
циенты (n = 47: 21 (44,7 %) мужчина, 26 (55,3 %) жен-
щин) при первом обращении к пульмонологу, затем 
на визите, при котором впервые была установлена 
IV лучевая стадия (фиброз), а затем – на момент по-
следнего обращения к пульмонологу в период после 
формирования у пациента фиброза.

На момент первого обращения к врачу и выявле-
ния саркоидоза установлены следующие стадии за-
болевания:
•	 I – у 4 (8,5 %);
•	 II – у 29 (61,7 %);
•	 III – у 6 (12,8 %);
•	 IV – у 8 (17,0 %) пациентов;
•	 у 3 (6,4 %) больных отмечен синдром Лефгрена.

Медиана времени от выявления до обращения 
к пульмонологу составила 1 (1; 5) год.

На момент первого обращения к пульмонологу 
установлены следующие стадии заболевания:
•	 I – у 2 (4,3 %);
•	 II – у 22 (46,8 %);

•	 III – у 7 (14,9 %);
•	 IV – у 16 (34,0 %) пациентов;
•	 у 2 (4,3 %) больных установлен синдром Лефгрена
•	 у 35 (74,5 %) пациентов диагноз был подтвержден 

по результатам биопсии.
Средний возраст при выявлении составлял 48,32 ± 

1,88 (12,88) года. У 8 (17 %) пациентов наблюдалась 
сопутствующая обструктивная патология (бронхи-
альная астма (БА) или хроническая обструктивная 
болезнь легких (ХОБЛ)).

Показатель ФЖЕЛ составлял 73,7 ± 3,5 (24,2) %долж., 
ОФВ1 – 70,2 ± 3,4 (23,4) %долж., ОФВ1 / ФЖЕЛ – 77,9 ± 
1,9 (13,5) %. У  28 (59,6 %) больных ФЖЕЛ была 
< 80 %долж., соотношение ОФВ1 / ФЖЕЛ < 70 % отме-
чено у 11 (23,4 %) пациентов.

Для определения роли влияния собственно сар-
коидоза на функцию дыхания из обработки были 
исключены пациенты с сопутствующими обструк-
тивными заболеваниями органов дыхания (ХОБЛ, 
БА), у остальных пациентов показатель ОФВ1 / ФЖЕЛ 
< 70 % отмечен у 6 (15,0 %), в т. ч. у 5 (71,4 %) больных 
с наличием обструктивной патологии.

Распределение больных саркоидозом (n = 47) 
по возрасту на момент обращения к пульмонологу 
представлено на рис. 1.

У всех обследованных пациентов стадия заболе-
вания повысилась до IV. На этот момент средний 
возраст составлял 50,85 ± 1,83 (12,54) года. Медиана 
времени от выявления до формирования фиброза со-

Рис. 1. Распределение больных сар-
коидозом (n = 47) по возрасту на мо-
мент обращения к пульмонологу. 
Статистика ZК–С = 0,724; p = 0,671
Figure 1. Distribution of patients with 
sarcoidosis by age (n = 47) at their first 
visit to pulmonologist. ZK–C statistics = 
0.724; p = 0.671
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ставила 5 (2; 7) лет. При этом КТВР-изменения были 
неоднородными (рис. 2).

Данные пациентов на момент выявления у них 
впервые признаков фиброза легких представлены 
в табл. 1.

Полученные данные были проанализированы при 
дальнейшем наблюдении.

Оценка данных через 1 год

Параметры спирометрии и сатурации через 1 год после 
выявления ЛФ были оценены у 41 пациента. Сопут-
ствующие обструктивные заболевания (БА, ХОБЛ) 
выявлены у 6 (14,6 %) пациентов. Субъективная оцен-
ка своего состояния пациентами оценивалась следу-
ющим образом:
•	 без динамики – 19 (46,3 %) случаев;
•	 16 (39,0 %) – улучшение;
•	 5 (12,2 %) – ухудшение;
•	 1 (2,4 %) пациент скончался.

Рентгенологическая оценка по результатам КТВР:
•	 без динамики – 27 (65,8 %) случаев;
•	 10 (24,5 %) – улучшение;
•	 4 (9,7 %) – ухудшение.

Оценка динамики ФЖЕЛ:
•	 без динамики – 15 (36,6 %) случаев;
•	 16 (39,0 %) – улучшение;
•	 10 (24,4 %) – ухудшение.

В табл. 2 отражена динамика функциональных 
данных, согласно которой динамика была неодно-
родной. Ухудшения средних значений ОФВ1 и сатура-
ции не произошло. Средние показатели ФЖЕЛ стали 
выше, а соотношения ОФВ1 / ФЖЕЛ – ниже.

Таким образом, показатель ФЖЕЛ < 80 %долж. 
отмечен у  30 (73,2 %) пациентов, а  через 1 год – 
у 22 (53,7 %), т. е. ФЖЕЛ стала несколько лучше. 
Среди пациентов с сопутствующими обструктивны-
ми заболеваниями снижение ФЖЕЛ < 80 % отмече-
но у 3 (50 %) больных и не изменилось через 1 год, 
а  без обструктивных заболеваний – у  27 (77,1 %) 
и 19 (54,3 %) пациентов соответственно.

Значение соотношения ОФВ1 / ФЖЕЛ < 70 % 
установлено у 12 (29,3 %) и 13 (31,7 %) больных соот-
ветственно. После исключения пациентов с обструк-
тивной патологией показатель ОФВ1 / ФЖЕЛ < 70 % 
без нарастания в обоих точках наблюдения отмечен 
у 8 (22,9 %) пациентов. Сатурация < 95 % исходно 
была отмечена у 9 (22,0 %), а через 1 год – у 7 (17,1 %) 
пациентов.

При оценке терапии пациентов, у которых развил-
ся ЛФ, показано, что на момент перехода в стадию IV 
лечение изначально соответствовало федеральным 
клиническим рекомендациям только у 9 (22 %) боль-
ных. Преднизолон на этих сроках наблюдения с ин-
тервалом в 1 год получали 11 (26,8 %) и 12 (29,3 %) 
пациентов соответственно. В этот период метотрек-
сат получали 2 (4,8 %) пациента. Витамин Е полу-
чали 40 (97,6 %), пентоксифиллин – 27 (65,9 %), 
14 (34,1 %) пациентам были назначены высокие дозы 
N-ацетилцистеина.

Снижение ФЖЕЛ произошло у 3 из 4 пациентов, 
у которых через 1 год отмечена отрицательная КТВР-
динамика. Снижение ФЖЕЛ произошло у 10 паци-
ентов, но только у 3 из них одновременно отмечено 
ухудшение по данным КТВР. Среди этих 3 пациентов, 
у которых через 1 год ухудшились и ФЖЕЛ, и КТВР, 

Рис. 2. Частота различных типов фиброзирующего саркоидоза в соответствии с Дельфийским соглашением (n = 47), где тип А – изобра-
жение на уровне карины с двусторонней бронхоцентрической ретикуляцией; B – более обширная симметричная бронхоцентрическая 
сетчатость и «сотовое легкое»; C – фиброзно-полостное поражение, в т. ч. с признаками мицетомы; D – плотные двусторонние брон-
хоцентрические массы, создающие картину прогрессирующего массивного фиброза в сочетании с мелкими очагами [4]
Figure 2. Frequency of different types of fibrosing sarcoidosis according to the Delphi agreement (n = 47), where type A is an image at the level of 
the carina with bilateral bronchocentric reticulation; B is a more extensive symmetrical bronchocentric reticulation and “honeycomb lung”; C is 
a fibrous-cavitary lesion, including with signs of mycetoma; D refers to dense bilateral bronchocentric masses creating a picture of progressive mas-
sive fibrosis in combination with small foci [4]
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Субъективная оценка своего состояния пациента-
ми выглядела следующим образом:
•	 без динамики – 22 (53,7 %);
•	 улучшение – 9 (22,0 %);
•	 ухудшение – 10 (24,4 %) случаев.

Рентгенологическая оценка по результатам КТВР:
•	 без динамики – 28 (68,3 %);
•	 улучшение – 7 (17,0 %);
•	 ухудшение – 6 (14,6 %) случаев.

Оценка динамики ФЖЕЛ:
•	 без динамики – 8 (19,5 %);
•	 улучшение – 12 (29,3 %);
•	 ухудшение – 21 (51,2 %) случай.

В табл. 3 отражена динамика функциональных 
данных, согласно которой значимого ухудшения 
ФЖЕЛ не  произошло, однако показатели ОФВ1, 
ОФВ1 / ФЖЕЛ и SpO2 значимо снизились. Показа-
тель ФЖЕЛ < 80 %долж. исходно и через 2–3 года от-
мечен у 28 (68,3 %) пациентов, в отсутствие сопутст-
вующих обструктивных заболеваний – у 25 (78,1 %) 
и  22  (68,8  %), а  при их наличии – у  3  (33,3 %) 
и  6  (66,7  %) больных соответственно. Соотноше-
ние ОФВ1 / ФЖЕЛ < 70 % отмечено у 10 (24,4 %) 
и 10 (24,4 %) пациентов соответственно. После исклю-
чения пациентов с обструктивной патологией зна-
чение ОФВ1 / ФЖЕЛ < 70 % выявлено в 5 (15,6 %) 
и 3 (9,4 %) случаях. SpO2 < 95 % исходно отмечено 
у 6 (14,6 %), а через 2–3 года у 11 (26,8 %) пациентов 
(χ2 = 1,86; ТКФ = 0,276). Малое число наблюдений 
не позволило достичь статистической значимости.

На момент перехода в стадию IV терапия пациен-
тов с ЛФ изначально соответствовала федеральным 
клиническим рекомендациям только у 12 (29,3 %) 
пациентов. Преднизолон на этих сроках наблюде-
ния с интервалом в 2–3 года получали 11 (26,8 %) 
и 16 (39,0 %), метотрексат – 4 (9,7 %) и 8 (19,5 %), ви-
тамин Е – 36 (87,8 %) и 39 (95,1 %), пентоксифиллин – 
20 (65,9 %) и 9 (22 %); высокие дозы N-ацетилцистеина 
были назначены 12 (34,1 %) и 4 (9,8 %) пациентам 
соответственно.

У всех 6 пациентов с  отрицательной динами-
кой по  данным КТВР также отмечено сниже-
ние ФЖЕЛ. У  21 пациента произошло снижение 
ФЖЕЛ, у 6 (28,6 %) из них результаты КТВР стали 
хуже, у 13 (61,9 %) динамика оставалась стабильной, 
у 2 (9,6 %) – стала положительной.

Из 6 пациентов, у которых после выявления ЛФ 
ухудшилась КТВР-картина и снизилась ФЖЕЛ, в пе-
риод последующего наблюдения 3 (50 %) получали 
преднизолон, 2 – пентоксифиллин, все получали 
витамин Е. Препараты 2-го ряда и N-ацетилцистеин 
не получал никто. У 3 из 6 пациентов отмечено на-
растание фиброзных изменений по данным КТВР, 
у 2 – интерстициальные изменения, у 1 – нараста-
ние активного процесса с дальнейшим увеличением 
внутригрудных лимфатических узлов.

Оценка данных через ≥ 4 года

Параметры спирометрии и сатурации через ≥ 4 года 
после выявления ЛФ были объединены в одну группу 

Таблица 1
Характеристика пациентов, включенных 

в исследование, при первом выявлении фиброза легких 
(n = 47)

Table 1
Characteristics of patients included in the study at detection 

of pulmonary fibrosis (n = 47)

Параметр Показатель

Саркоидоз периферический лимфатических 
узлов, n (%)

3 (6,4)

Саркоидоз кожи, n (%) 7 (14,9)

Спленомегалия / очаги в селезенке, n (%) 11 (23,4)

Гепатомегалия, n (%) 6 (12,8)

Гиперкальциемия, n (%) 4 (8,5)

Гиперкальцийурия, n (%) 3 (6,4)

Активность АПФ > 70 ед., n (%) 3 (6,4)

Возраст, годы 50,85 ± 1,83 (12,53)

Индекс массы тела, кг / м2, n (%): 25,95 ± 0,76 (5,20)

• < 18,5 5 (10,6)

• 18,5–24,99 17 (36,2)

• ≥ 25,0 25 (53,2)

Статус курения, n (%):

• не курил никогда 34 (72,3)

• курил ранее и бросил 11 (23,5)

• курит, стаж ≤ 5 лет 1 (2,1)

• курит, стаж > 5 лет 1 (2,1)

АПФ, %долж. 70,9 ± 3,2 (21,8) %

ОФВ1, %долж. 64,6 ± 2,9 (20,5) %

ОФВ1 / ФЖЕЛ, % 75,5 ± 2,1 (14,2) %

Доля ОФВ1 / ФЖЕЛ < 70 %, n (%):

• в целом по группе 15 (31,9)

• после исключения БА и ХОБЛ 10 (25,6)

• с сопутствующими БА и ХОБЛ 5 (62,5)

Сопутствующие заболевания, n (%):

• БА и / или ХОБЛ 8 (17,0)

• гипертоническая болезнь 19 (40,4)

• сахарный диабет 2-го типа 5 (10,6)

• различные проявления аллергии 23 (48,9)

Примечание: АПФ – ангиотензинпревращающий фермент; ОФВ1 – объем форсированно-
го выдоха за 1-ю секунду; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; БА – брон-
хиальная астма; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких.

только 1 пациент получал преднизолон, всем назна-
чался витамин Е. Начальная терапия у 1 больного со-
ответствовала клиническим рекомендациям, у 2 боль-
ных – не соответствовала.

Оценка данных через 2–3 года

Параметры спирометрии и сатурации через 2 и 3 года 
после выявления ЛФ были объединены в одну груп-
пу и оценены у 41 пациента. Сопутствующие брон-
хообструктивные заболевания выявлены у 9 (22 %) 
пациентов.



Оригинальные исследования ● Original studies

681The article is licensed by CC BY-NC 4.0 International Licensee https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

и оценены у 16 пациентов. У 5 (31,3 %) пациентов 
выявлены сопутствующие бронхообструктивные за-
болевания.

Субъективная оценка своего состояния пациента-
ми в конечной точке наблюдения оценивалась следу-
ющим образом:
•	 без динамики – 10 (62,5 %);
•	 улучшение – 1 (6,3 %);
•	 ухудшение – 5 (31,3 %) случаев.

Рентгенологическая оценка по результатам КТВР:
•	 без динамики – 12 (75,0 %);
•	 ухудшение – 4 (25,0 %) случая.

Оценка динамики ФЖЕЛ:
•	 без динамики – 3 (18,8 %);
•	 улучшение – 4 (25,0 %);
•	 ухудшение – 9 (56,2 %) случаев.

В табл. 4 отражена динамика функциональных 
данных, согласно которой значимого ухудшения 
ФЖЕЛ не произошло, однако, как и на более ранних 
сроках, показатели ОФВ1, ОФВ1 / ФЖЕЛ и сатурации 
значимо снизились. Показатель ФЖЕЛ < 80 %долж. 
отмечен у 11 (68,8 %) пациентов, а через ≥ 4 года – 
у 12 (75,0 %) больных, среди лиц без обструктивной 
патологии – у 10 (90,9 %) и 9 (81,8 %), а при ее на-

личии – у 1 (20,0 %) и 3 (60,0 %) больных соответ-
ственно.

Показатель ОФВ1 / ФЖЕЛ < 70 % отмечен 
у  6  (37,5  %) и  8 (50,0 %) соответственно, а  после 
исключения пациентов с обструктивной патологией – 
у 3 (27,3 %) пациентов в обеих точках исследования. 
Исходно SpO2 < 95 % выявлено у 2 (12,5 %) пациентов, 
а через ≥ 4 года – у 6 (37,5 %) (χ2 = 2,67; ТКФ = 0,220).

В обоих точках наблюдения ОФВ1 < 80 % выявлен 
у 14 (87,5 %) пациентов.

При оценке терапии пациентов, у которых развил-
ся ЛФ, показано, что на момент перехода саркоидоза 
в стадию IV только у 3 (18,8 %) лечение изначально со-
ответствовало федеральным клиническим рекоменда-
циям. Преднизолон на этих сроках наблюдения с ин-
тервалом в ≥ 4 года получали 6 (37,5 %) и 8 (50,0 %) 
больных соответственно. В этот период метотрек-
сат получали 1 (6,3 %) и 1 (6,3 %), лефлуномид – 
0 и 2 (12,5 %), витамин Е – 13 (81,2 %) и 14 (87,5 %), 
пентоксифиллин – 7 (43,8 %) и 2 (12,6 %) пациента со-
ответственно. Высокие дозы N-ацетилцистеина были 
назначены 4 (25,0 %), затем – 2 (12,5 %) пациентам.

Из 4 пациентов с  отрицательной динами-
кой по данным КТВР снижение ФЖЕЛ отмечено 

Таблица 3
Параметры спирометрии при выявлении фиброза легких и через 2–3 года (n = 41)

Table 3
Spirometry parameters at detection of pulmonary fibrosis and after 2 – 3 years (n = 41)

Параметр Время исследования Среднее Стандартное отклонение Стандартная ошибка 
среднего p

ФЖЕЛ, л
Исходно 2,6598 0,96560 0,15080

0,241
Через 2–3 года 2,5871 0,92852 0,14501

ОФВ1, л
Исходно 2,0498 0,87157 0,13612

0,004
Через 2–3 года 1,9141 0,82082 0,12819

ОФВ1 / ФЖЕЛ, %
Исходно 78,116 14,5918 2,2789

0,001
Через 2–3 года 74,661 15,0472 2,3500

SрO2, %
Исходно 96,146 1,7257 0,2695

0,015
Через 2–3 года 95,488 2,3143 0,3614

Примечание: ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; SpO2 – насыщение кислородом периферических капилляров.

Таблица 2
Параметры спирометрии при выявлении фиброза легких и через 1 год (n = 41)

Table 2
Spirometry parameters at detection of pulmonary fibrosis and after 1 year (n = 41)

Параметр Время исследования Среднее Стандартное отклонение Стандартная ошибка 
среднего p

ФЖЕЛ, л
Исходно 2,6310 1,11556 0,17422

0,015
Через 1 год 2,7900 1,12195 0,17522

ОФВ1, л
Исходно 1,9637 0,89999 0,14055

0,318
Через 1 год 1,9998 0,87882 0,13725

ОФВ1 / ФЖЕЛ, %
Исходно 76,0373 13,72722 2,14383

0,017
Через 1 год 73,4654 15,54427 2,42761

SрO2, %
Исходно 95,805 2,1239 0,4848

0,857
Через 1 год 95,585 3,64992 0,57002

Примечание: ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; SpO2 – насыщение кислородом периферических капилляров.



682 Пульмонология ● Pul’monologiya. 2025; 35 (5): 676–685. DOI: 10.18093/0869-0189-2025-35-5-676-685

Визель А.А. и др. Динамика состояния пациентов с саркоидозом после формирования у них IV лучевой стадии

у  3. У  9  пациентов произошло снижение ФЖЕЛ, 
у 3 (33,3 %) из них динамика по данным КТВР стала 
хуже, у 6 (66,7 %) – оставалась стабильной, положи-
тельной динамики не выявлено ни у кого.

После выявления ЛФ динамика по данным КТВР 
ухудшилась, а ФЖЕЛ снизилась у 3 пациентов. В пе-
риод последующего наблюдения преднизолон полу-
чали все 100 % пациентов, витамин Е – 2 больных. 
Препараты 2-го ряда и N-ацетилцистеин не получал 
никто. Нарастание фиброзных изменений по дан-
ным КТВР отмечено у 2 из этих 3 пациентов, интер-
стициальные изменения и релаксация левого купола 
диафрагмы – у 1.

Сравнительный графический анализ частоты сни-
жения соотношения ОФВ1 / ФЖЕЛ < 70 % представ-
лен на рис. 3. Наглядно видна зависимость выявляе-
мых обструктивных нарушений при фиброзирующем 
саркоидозе от сопутствующих бронхообструктивных 
заболеваний.

Обсуждение

Показано, что у пациентов с момента перехода в ста-
дию IV прогрессия происходила медленно и неодно-
родно. В течение 1-го года наблюдения зафиксирован 
только 1 летальный исход. Эти данные согласуются 
с результатами исследований, в которых на основа-
нии результатов КТ органов грудной клетки и пози-
тронно-эмиссионной томографии в сочетании с КТ 
фиброзный саркоидоз разделялся на активный про-
грессирующий ЛФ и неактивную, «выгоревшую» бо-
лезнь [7]. Отмечено, что разумный и обоснованный 
подход позволит провести объективный выбор паци-
ентов для антифибротической терапии. Отсутствие 
эффектов всех 3 уровней противовоспалительного 
лечения должно быть доказано в ходе 3–6-месяч-
ного исследования. Число пациентов, соответству-
ющих этим критериям при саркоидозе, вероятно, 
будет минимальным [8]. По данным ретроспектив-

Таблица 4
Параметры спирометрии при выявлении фиброза легких и через 4 года и более (n = 16)

Figure 4
Spirometry parameters at detection of pulmonary fibrosis and after 4 years or more (n = 16)

Параметр Время исследования Среднее Стандартное отклонение Стандартная ошибка 
среднего p

ФЖЕЛ, л
Исходно 2,7294 0,84415 0,21104

0,216
Через ≥ 4 года 2,6037 0,92409 0,23102

ОФВ1, л
Исходно 2,0112 0,78242 0,19561

0,0001
Через ≥ 4 года 1,7313 0,77760 0,19440

ОФВ1 / ФЖЕЛ, %
Исходно 74,901 16,4379 4,1095

0,004
Через ≥ 4 года 68,103 16,1715 4,0429

SрO2, %
Исходно 96,250 1,6931 0,4233

0,004
Через ≥ 4 года 95,194 2,3274 0,5818

Примечание: ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; SpO2 – насыщение кислородом периферических капилляров.

Рис. 3. Частота снижения показателя соотношения объема форсированного выдоха за 1-ю секунду и форсированной жизненной емко-
сти легких < 70 % у пациентов с саркоидозом при обращении к пульмонологу, при развитии фиброза и на разных сроках после развития 
фиброза
Figure 3. Frequency of decrease in the ratio of forced expiratory volume in 1 second to forced vital capacity of the lungs < 70% in patients with 
sarcoidosis at the first visit to pulmonologist, during the development of fibrosis, and at different times afterwards
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ного анализа ведения этих пациентов в период вы-
явления показано его соответствие отечественным 
и международным клиническим рекомендациям, 
в которых предполагаются наблюдение и оценка 
динамики до назначения глюкокортикостероидов 
(ГКС), назначение ГКС при значимом ухудшении 
состояния, применение ежедневной начальной дозы 
ГКС ≥ 20–40 мг со снижением и продолжительно-
сти лечения ≥ 12 мес., не чаще, чем в 29 % случаев. 
Эти положения были сформулированы еще в 1999 г. 
в первом всемирном согласительном документе [9] 
и обоснованы M.Judson естественным течением сар-
коидоза [10]. Отмечено также, что возможны рециди-
вы после применения ГКС. По данным проведенной 
работы показано, что в этой ситуации лучше сразу 
переходить на препараты второго ряда, в частности 
метотрексат, при этом шанс благоприятного исхода 
увеличивается в 15 раз [11].

Тема заболеваний с прогрессирующим фиброзом 
широко дискутируется. Так, учеными экспертного 
уровня отмечено, что степень КТ-изменений мож-
но рассматривать как опорную точку, относительно 
которой определяется оптимальная оценка потери 
функции легких, которая, в свою очередь, остается 
эталонным стандартом для количественной оценки 
тяжести состояния при фиброзирующем легочном 
заболевании. В отличие от разработчиков клини-
ческих исследований, опирающихся на показатель 
ФЖЕЛ, экспертами отмечено, что кардиопульмо-
нальный индекс имел самую сильную корреляцию 
со степенью фиброза и был единственным среди пе-
ременных функции внешнего дыхания, также в мно-
гофакторных моделях кардиопульмональный индекс 
независимо и сильно предсказывал смертность. На-
против, плохие результаты как в корреляции с оцен-
ками степени фиброза, так и в многофакторной про-
гностической оценке показаны при использовании 
значения ФЖЕЛ, широко применяемого для оценки 
тяжести интерстициальных заболеваний легких для 
обоснования назначения и оценки эффективности 

антифибротической терапии [12]. Саркоидоз оста-
ется сложным заболеванием для точного прогно-
зирования его течения. Примером служит недавно 
опубликованная работа, не связанная с фиброзом, 
по результатам которой показано, что через 2 года 
у 69,8 % пациентов со случайно выявленным бессим-
птомным саркоидозом даже при повышенном уровне 
активности ангиотензинпревращающего фермента 
выявлены рентгенологические доказательства регрес-
са заболевания, а у 30,2 % – рентгенологические до-
казательства стабильности. Все пациенты оставались 
бессимптомными, терапевтического вмешательства 
в течение периода исследования не требовалось [13]. 
По данным 3-летнего наблюдения за функцией дыха-
ния у пациентов с саркоидозом и при сопоставлении 
с данными литературы показано, что функция легких 
и визуализация органов грудной клетки в некоторых 
исследованиях тесно связаны, тогда как в других не-
соответствие между ними наблюдалось в 50 % случаев. 
Рестриктивный фенотип имел значительно большее 
влияние на снижение функции легких в динамике, что 
связывалось с необратимым фиброзом, и это рубцева-
ние приводило к потере значимости прогнозируемой 
скорости изменения ФЖЕЛ (%) и отсутствию улуч-
шения с течением времени [14]. Ранее среди больных 
с фиброзирующим саркоидозом установлен ограничи-
тельный или смешанный фенотип нарушений функ-
ции внешнего дыхания, формировавшийся в течение 
10 лет, при этом у представителей негроидной расы 
прогноз был хуже [15]. В представленной работе по-
казана значимость сопутствующих обструктивных 
заболеваний органов дыхания, при которых более чем 
в 2 раза увеличивалась частота снижения ФЖЕЛ через 
2–3 года и ≥ 4 лет наблюдения. Среди этих пациентов 
доля лиц со сниженным показателем ОФВ1 / ФЖЕЛ 
достигала 100 % спустя 4 года наблюдения, тогда как 
без этой коморбидности – только в 27,3 % случаев. 
Нарастания обструкции после выявления ЛФ не от-
мечено на всех 3 контрольных сроках оценки состо-
яния при отсутствии обструктивной сопутствующей 

Рис. 4. Частота снижения форсированной жизненной емкости легких < 80 %долж. у пациентов с саркоидозом при обращении к пульмо-
нологу, при развитии фиброза и на разных сроках после развития фиброза
Figure 4. Frequency of decrease in forced vital capacity < 80 % predicted in patients with sarcoidosis at the first visit to pulmonologist, during the 
development of fibrosis, and at different times afterwards
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патологии. Это согласуется с данными упомянутого 
выше исследования c участием больных саркоидозом 
легких (n = 602), по результатам которого было доказа-
но негативное влияние фактора курения, приводящего 
к комбинированному фенотипу нарушений функции 
дыхания и снижению диффузионной способности 
легких по монооксиду углерода [15].

Заключение

Показано, что у пациентов со сформировавшимся 
фиброзом в большинстве случаев прогрессия про-
исходит медленно и может зависеть как от правиль-
но выбранной начальной терапии при выявлении, 
так и сопутствующих бронхолегочных заболеваний. 
Не умаляя значимости прогрессирующих и инвали-
дизирующих форм фиброзирующего саркоидоза, при-
знанных международным Дельфийским соглашением, 
в качестве направления дальнейших исследований 
логично выбрать выработку критериев назначения 
антифибротической терапии, опыт применения ко-
торой при саркоидозе минимален.
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Динамика уровней матриксных металлопротеиназ 
и сурфактантных белков сыворотки крови у пациентов 
с гиперчувствительным пневмонитом
Е.В.Болотова 1 , Ю.Г.Юркова 1, 2, И.В.Гилевич 1, 2, Л.В.Шульженко 1, 2

1	 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Кубанский государственный медицинский университет» 
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
Для изучения лабораторных маркеров прогрессирующего легочного фиброза (ПЛФ) предложено множество биомаркеров, но наиболее 
изученными являются матриксные металлопротеиназы (MMP)-1, -7 и -9, а также сурфактантные белки А и D (SP-А и SP-D). Целью 
исследования являлось изучение уровней ММР-1, -7 и -9, а также сурфактантных белков SP-A и SP-D при диагностике идиопатическо-
го легочного фиброза (ИЛФ) и гиперчувствительного пневмонита (ГП) и соотношения данных показателей с критериями ПЛФ. 
Материалы и методы. В исследование включены пациенты с интерстициальными заболеваниями легких (n = 65). Проведен анализ 
данных компьютерной томографии, спирометрии и диффузионной способности легких по монооксиду углерода (DLCO). ПЛФ устанав-
ливался на основании критериев диагностики Американского торакального общества (2022). Количественное определение уровня SP-A 
сыворотки крови выполнено с помощью наборов Cloud-Clone Corp. (Китай), уровней SP-D и MMP-7 – при помощи наборов RDS 
(CША), уровней MMP-1 и MMP-9 – с помощью наборов RayBiotech (США) на иммуноферментном анализаторе Hydro Flex (TECAN, 
Австрия). Статистическая обработка данных проводилась с помощью программы Statistica 10,0. Результаты. Выявлена связь повышен-
ных показателей MMP-7 и SP-D при ГП с критериями ПЛФ. Статистически значимых различий между значениями MMP-7 при ИЛФ 
и ГП с ПЛФ (9,03 ± 3,1 и 8,47 ± 2,61 нг / мл соответственно; p = 0,42), а также SP-D (34,51 ± 6,12 нг / мл – при ИЛФ, и 33,22 ± 
8,91  нг  /  мл – при ГП с ПЛФ; p = 0,45) не выявлено. Обнаружена отрицательная корреляция между повышением уровней SP-D 
и  MMP-7 с  форсированной жизненной емкостью легких и  DLCO в течение 1 года. Заключение. Повышение уровня MMP-7 и SP-D 
в сыворотке крови возможно рассматривать в качестве маркеров для диагностики ПЛФ при ГП на раннем этапе.
Ключевые слова: интерстициальные заболевания легких, прогрессирующий легочный фиброз, биомаркеры, лабораторная диагностика, 
металлопротеиназы, SP-D.
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Changes in the serum level of matrix metalloproteinases 
and surfactant proteins in patients with hypersensitivity 
pneumonitis
Elena V. Bolotova 1 , Yulia G. Yurkova 1, 2, Irina V. Gilevich 1, 2, Larisa V. Shul’zhenko 1, 2
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Abstract
The most studied biomarkers of progressive pulmonary fibrosis (PPF) are matrix metalloproteinases (MMP) types 1, 7 and 9 and surfactant proteins 
A and D (SP-A and SP-D). The aim was to study the levels of MMP-1, MMP-7, MMP-9, SP-A and SP-D in the context of diagnosis of idiopathic 
pulmonary fibrosis (IPF) and hypersensitivity pneumonitis (HP) and the relationship of these indicators with the PPF criteria. Methods. The study 
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Интерстициальные заболевания легких (ИЗЛ) пред-
ставляют собой гетерогенную группу заболеваний 
с различными этиологией и течением, характеризу-
емую поражением паренхимы легких [1]. Наиболее 
распространенными ИЗЛ являются гиперчувстви-
тельный пневмонит (ГП), идиопатический легочный 
фиброз (ИЛФ) и неклассифицируемые ИЗЛ, реже 
встречаются неспецифическая интерстициальная 
пневмония, а также ИЗЛ, ассоциированные с сис-
темными заболеваниями соединительной ткани, та-
кими как системная склеродермия и ревматоидный 
артрит [2].

Несмотря на различную этиологию, в части случа-
ев разные группы ИЗЛ приобретают общие черты па-
тогенеза за счет нарастания фибротических процессов 
в легочной паренхиме. Подобного рода патологиче-
ские процессы приводят к снижению вентиляционной 
функции легких при исследовании функции внеш-
него дыхания и диффузионной способности легких 
по монооксиду углерода (DLCO), увеличению площади 
фиброза по данным компьютерной томографии вы-
сокого разрешения (КТВР), усилению респиратор-
ных симптомов. Подобные патологические процессы 
представляют собой неблагоприятное течение ИЗЛ, 
при которых повышается смертность [2, 3]. Данные 
признаки течения ИЗЛ объединены в понятие «про-
грессирующие легочные фиброзы» (ПЛФ). Официаль-
ными клиническими рекомендациями Американского 
торакального общества (The American Thoracic Society 
(ATS), 2022) предложено определять ПЛФ при нали-
чии ≥ 2 критериев из 3 следующих:
•	 усиление респираторных симптомов;
•	 абсолютное снижение форсированной жизнен-

ной емкостью легких (ФЖЕЛ) ≥ 5 % и / или DLCO 
≥ 10 %долж.;

•	 увеличение распространенности фиброзных изме-
нений по данным КТВР в течение 1 года [4].
В настоящее время продолжается поиск лаборатор-

ных биомаркеров ПЛФ для ранней диагностики ПЛФ. 
Наиболее изучены биологические маркеры при ИЛФ. 

Вместе с тем проведен ряд исследований биомаркеров 
прогрессирования фиброза при других формах ИЗЛ. 
При изучении биомаркеров ПЛФ за основу взяты ис-
следования наиболее значимых лабораторных показа-
телей прогрессирования фиброза при ИЛФ, таких как 
матриксные металлопротеиназы (MMP), муцинопо-
добный гликопротеин Krebs von den Lungen-6 (KL-6), 
поверхностно-активный белок А (SP-А), сурфактант-
ный белок D (SP-D), хитиназа-3-подобный белок 1 
(YKL-40), фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) 
и т. п. [5]. MMP являются эндопептидазами, кото-
рые регулируют процессы ремоделирования внекле-
точного матрикса [5, 6]. У пациентов с ИЛФ уровни 
ММР-1, ММР-7 и ММР-9 значительно выше, чем 
у здоровых людей, повышение данных показателей 
взаимосвязано со снижением DLCO и ФЖЕЛ [7, 8]. 
Сурфактантные белки SP-А и SP-D представляют 
собой стабилизаторы альвеолярного поверхностного 
натяжения и являются частью системы врожденного 
иммунитета, повышение уровней SP-А и SP-D свя-
зано с повреждением и дисфункцией альвеолярных 
эпителиальных клеток [9, 10]. Высокие уровни SP-A 
и SP-D положительно коррелируют с прогрессирую-
щим течением заболевания и могут служить диагно-
стическими биомаркерами ПЛФ [8, 11].

Целью исследования явилось изучение динамики 
уровней ММР-1, ММР-7, ММР-9, SP-A и SP-D в сы-
воротке крови и их взаимосвязи с критериями ПЛФ 
у пациентов с ГП.

Материалы и методы

В исследование были включены пациенты с ИЗЛ 
(n  =  65: 41 мужчина (средний возраст – 60,3 ± 
11,6 года), 24 женщины (средний возраст – 64,5 ± 
8,3 года)), первично обратившиеся в референтный 
центр верификации диагноза и ведения пациентов 
с ИЗЛ в Краснодарском крае, который представлен 
пульмонологическим отделением и консультативно-
диагностической поликлиникой Государственного 

included 65 patients with ILD. Analysis of computed tomography (CT) scans, spirometry, and lung diffusion capacity data were performed. PPF 
was established based on the diagnostic criteria of the American Thoracic Society (2022). Quantitative determination of serum SP-A levels was 
performed using Cloud-Clone Corp. kits. (China), SP-D and MMP-7 levels using RDS kits (USA), MMP-1 and MMP-9 levels using RayBiotech 
kits (USA) on the Hydro Flex enzyme immunoassay (TECAN, Austria). Statistical data processing was performed using Statistica 10.0 software. 
Results. A relationship between elevated MMP-7 and SP-D levels in HP and PPF criteria was found. No statistically significant differences were 
found between MMP-7 and SP-D levels in IPF and HP with PPF (9.03 ± 3.1 and 8.47 ± 2.61 ng/ml, respectively; p = 0.42), as well as SP-D 
(34.51 ± 6.12 ng/ml in IPF and 33.22 ± 8.91 ng/ml in HP with PPF; p = 0.45). Negative correlation was noted between elevated levels of SP-D and 
MMP-7 with FVC and DLCO during the year. Conclusion. An increase in the levels of MMP-7 and SP-D in the blood serum allows us to consider 
these indicators for the diagnosis of PPF in HP.
Key words: interstitial lung diseases, progressive pulmonary fibrosis, biomarkers, laboratory diagnostics, metalloproteinases, SP-D.
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Болотова Е.В. и др. Динамика уровней матриксных MMP и SP белков сыворотки крови у пациентов с ГП

бюджетного учреждения здравоохранения «Научно-
исследовательский институт – Краевая клиническая 
больница № 1 имени профессора С.В.Очаповского» 
Министерства здравоохранения Краснодарского края.

Пациенты были распределены на 4 группы:
•	 1-я (n = 12; средний возраст – 67,5 ± 7,3 года) – 

пациенты с ИЛФ;
•	 2-я (n = 19; средний возраст – 66,6 ± 7,1 года) – 

пациенты с ПЛФ при ГП;
•	 3-я (n = 34; средний возраст – 58,1 ± 10,4 года) – 

пациенты с ГП с без признаков ПЛФ;
•	 4-я группа (n = 15) – здоровые добровольцы.

Средний стаж болезни у пациентов с ИЛФ соста-
вил 2,3 ± 1,8 года, с ПЛФ при ГП – 1,7 ± 1,9 года, 
пациентов с ГП без признаков ПЛФ – 2,5 ± 2,2 года 
(p = 0,03). Срок динамического наблюдения составил 
1,2 ± 0,9 года.

У всех пациентов выполнена КТВР. Морфологиче-
ская верификация диагноза проведена у 33 больных.

Признаки фиброза легких по данным КТВР опре-
делялись по наличию следующих критериев:
•	 ретикулярные изменения с преобладанием в суб-

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

и / или «сотовое легкое».
Показатели газообмена определялись посредст-

вом измерения сатурации кислорода (SpO2) в покое 
и после 6-минутного шагового теста (6-МШТ) (пульс
оксиметр «Армед» YX 300, Китай), вентиляционная 
функция легких оценивалась по результатам спи-
рометрии (спирометр Spirоshift 3000, Fukuda Denshi, 
Япония) и DLCO (бодиплатизмограф Masterscreen body, 
Jager, Германия). Оценка респираторных симптомов 
проводилась по данным анамнеза при помощи шкалы 
оценки респираторных симптомов (modified Medical 
Research Council – mMRC).

Наличие признаков ПЛФ оценивалось согласно 
критериям диагностики ATS (2022) на основании воз-
никших в течение 1 года 2 из 3 следующих критериев:
•	 усиление респираторных симптомов;
•	 абсолютное снижение ФЖЕЛ ≥ 5 %долж. в течение 

1 года;
•	 увеличение распространенности фиброзных изме-

нений по данным КТВР [4].
Согласно клиническим рекомендациям ATS 

(2022), рентгенологическими доказательствами про-
грессирования заболевания определены (≥ 1 из сле-
дующих):
•	 увеличение распространенности и выраженности 

тракционных бронхоэктазов и бронхиолоэктазов;
•	 впервые выявленные интерстициальные измене-

ния по типу «матового стекла» с тракционными 
бронхоэктазами;

•	 новые ретикулярные изменения;
•	 увеличение степени или выраженности ретикуляр-

ных аномалий;
•	 появление новых или увеличенные имеющихся 

изменений «сотового легкого»;
•	 уменьшение объема доли легкого [4].

Исследование уровней биомаркеров в сыворотке 
крови осуществлено на иммуноферментном анализа-

торе Hydro Flex (Tecan, Австрия) с помощью наборов 
Cloud-Clone Corp. (Китай) для количественного оп-
ределения уровня SP-A, наборов RDS (США)  – для 
количественного определения уровня SP-D и MMP-7 
и наборов RayBiotech (США) – для количественного оп-
ределения уровня MMP-1 и MMP-9 в сыворотке крови.

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. 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. Для 
оценки различий между 4 группами применены крите-
рии Крускала–Уоллиса и χ2. Оценка различий между 
2 группами в зависимости от нормальности распреде-
ления и типа данных проведена с использованием ко-
эффициента корреляции r Пирсона. Связи и различия 
сравниваемых показателей считались статистически 
значимыми при р < 0,05.

Результаты

Признаки ПЛФ согласно критериям диагностики 
ATS (2022) выявлены у 31 пациента, в т. ч. у больных 
ИЛФ ((n = 12) и ГП (n = 19). Пациенты с ИЛФ и с ГП 
с ПЛФ были статистически значимо старше по срав-
нению с больными ГП без ПЛФ (67,3 ± 6,6 года vs 
57,6 ± 11,4 года соответственно; p < 0,001). Средний 
возраст пациентов с ГП и признаками ПЛФ был сопо-
ставим с таковым у пациентов с ИЛФ (67,2 ± 6,2 года 
vs 67,5 ± 7,3 года соответственно; p = 0,4).

Исходные показатели вентиляционной функции 
легких по результатам спирометрии статистически 
значимо различались у пациентов с ИЗЛ в сравне-
нии с контрольной группой (p = 0,02). Статистически 
значимых отличий уровня ФЖЕЛ в 1-й и 2-й груп-
пах не выявлено (p = 0,37), в то время как показате-
ли ФЖЕЛ были достоверно ниже в 1-й группе и по 
сравнению с 3-й группой (2,48 ± 0,78 л vs 2,81 ± 1,12 л 
соответственно; p = 0,02).

Вместе с тем исходные показатели DLCO были ста-
тистически значимо ниже у пациентов 1-й и 2-й груп-
пы в сравнении с 3-й (53,1 ± 15,2 % vs 69,3 ± 18,6 %; 
p = 0,01; 62,1 ± 21,3 % vs 69,3 ± 18,6 %; p = 0,03 соот-
ветственно).

Динамика показателей функции внешнего дыха-
ния (жизненная емкость легких – ЖЕЛ, ФЖЕЛ, объем 
форсированного выдоха за 1-ю секунду – ОФВ1) и DLCO 
в группах обследованных представлена в табл. 1.

Наибольшее снижение показателей ФЖЕЛ в те-
чение 1 года отмечалось в группе больных ИЛФ и со-
ставило 0,56 ± 0,14 л (20,3 ± 3,5 %исх.) и ПЛФ при 
ГП – 0,36 ± 0,19 л (14,3 ± 8,1 %исх.), снижение DLCO 
в течение 1 года составило 17,8 ± 9,3 % и 13,7 ± 11,3 
% при ИЛФ и ГП с ПЛФ соответственно, согласно 
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критериям диагностики ATS (2022) в отношении аб-
солютного снижения ФЖЕЛ ≥ 5 % и DLCO ≥ 10 %долж. 
в течение 1 года [4]. В группе пациентов с ГП без при-
знаков ПЛФ снижение ФЖЕЛ составило 0,16 ± 0,1 л 
(4,5 ± 1,9 %исх.). Статистически значимого снижения 
DLCO не выявлено.

При оценке респираторных симптомов по шкале 
mMRC наибольшие показатели выявлены у пациентов 
с ИЛФ и ГП с ПЛФ, статистически значимых разли-
чий в данных группах не выявлено (3,6 ± 0,7 балла vs 
3,4 ± 0,9 балла; р = 0,3). Увеличение выраженности 
респираторных симптомов по шкале mMRC в дина-
мике за 12 мес. также определено в 1-й и 2-й группах 
в сравнении с 3-й группой (p = 0,02; p = 0,03). Худшие 
показатели десатурации при 6-МШТ выявлены при 
ИЛФ и ГП с ПЛФ в сравнении с ГП без признаков 
ПЛФ (p = 0,01; p = 0,012).

Динамика показателей респираторных симптомов 
и уровня SрO2 при выполнении 6-МШТ представлена 
в табл. 2.

Признаки прогрессирования заболевания по дан-
ным КТВР выявлены у 34 (52,3 %) из 65 пациентов, 
из них 12 (100 %) – пациенты 1-й группы и 22 пациента 
с ГП: 16 (84,2 %) больных 2-й группы и 6 (17,6 %) – 3-й.

У 29 (85,3 %) из 34 пациентов по КТВР определя-
ется ≥ 2 рентгенологических критериев ПЛФ. Наи
более распространенными признаками являются 
увеличение степени или выраженности ретикуляр-
ных изменений (79,4 %) и тракционных бронхоэк-
тазов и бронхиолоэктазов (67,6 %), а также впервые 
выявленные интерстициальные изменения по типу 
«матового стекла» с тракционными бронхоэктазами 
(55,9 %). Структура рентгенологических признаков 
ПЛФ по данным КТВР представлена в табл. 3.

Таблица 1
Показатели функции внешнего дыхания (жизненная емкость легких, форсированная жизненная емкость легких, 

объем форсированного выдоха за 1-ю секунду) и диффузионной способности легких по монооксиду углерода 
у пациентов с интерстициальными заболеваниями легких и лиц контрольной группы в динамике за период 

наблюдения 12 мес.
Table 1

Pulmonary function (vital capacity, forced vital capacity, forced expiratory volume in 1 second) and diffusion capacity of 
the lungs for carbon monoxide in patients with interstitial lung diseases and control group over a 12-month  

follow-up period

Показа
тель

ИЛФ (n = 12) ГП с ПЛФ (n = 19) ГП без ПЛФ (n = 34) Контрольная группа (n = 15)
p

исходно через 12 мес. исходно через 12 мес. исходно через 12 мес. исходно через 12 мес.

ЖЕЛ, л 2,39 (1,61; 3,15) 2,05 (1,3; 2,89) 2,52 (1,33; 3,81) 2,21 (1,28; 3,52) 2,73 (1,47; 4,19) 2,7 (1,43; 3,95) 3,02 (2,07; 5,03) 3,11 (2,1; 5,2) 0,02

ФЖЕЛ, л 2,48 (1,66; 3,18) 2,12 (1,34; 3,02) 2,59 (1,39; 4,02) 2,27 (1,42; 3,69) 2,81 (1,49; 4,3) 2,78 (1,45; 4,15) 3,15 (2,24; 5,2) 3,18 (2,15; 5,4) 0,02

ОФВ1, л 2,24 (1,52; 2,89) 2,16 (1,49; 2,6) 2,45 (1,31; 3,71) 2,18 (1,26; 3,66) 2,62 (1,38; 4,1) 2,75 (1,41; 4,07) 3,02 (2,14; 4,63) 2,96 (1,97; 4,87) 0,2

DLCO, % 53,1 (38,2; 68,9) 48,2 (34,7; 57,8) 62,1 (46,3; 75,1) 57,1 (44,5; 67,5) 69,3 (55,3; 83,8) 66,2 (53,1; 82) 73,1 (64,9; 89,8) 72,8 (59,3; 87,9) 0,003

Примечание: ИЗЛ – интерстициальные заболеваниях легких; ПЛФ – прогрессирующий легочный фиброз; ИЛФ – идиопатический легочный фиброз; ГП – гиперчувствительный пневмо-
нит; ЖЕЛ – жизненная емкость легких; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; DLCO – диффузионная способность 
легких по монооксиду углерода; р – достоверность различий при сравнении всех групп между собой методом Крускала–Уоллиса.
Note: p, significance of differences for intergroup comparisons using the Kruskal – Wallis method.

Таблица 2
Динамика показателей респираторных симптомов и сатурации кислородом периферической крови при 

выполнении 6-минутного шагового теста у пациентов с интерстициальными заболеваниями легких и лиц 
контрольной группы в динамике за период наблюдения 12 мес.

Table 2
Symptom indices and peripheral blood oxygen saturation during a 6-minute step test in patients with interstitial lung 

diseases and control group over a 12-month follow-up period

Показатель
mMRC, баллы SpO2, % SpO2 через 12 мес., %

исходно через 12 мес. исходно после 6-МШТ снижение SpO2 исходно через 12 мес. снижение SpO2

ИЛФ (n = 12) 3,6 (2; 6) 3,9 (2; 7) 93,7 (84; 96) 86,1 (78; 90) –7,6 (–11; –4) 92,4 (77; 95) 84,2 (75; 87) –8 (–12; –5)

ГП с ПЛФ (n = 19) 3,4 (2; 5) 3,8 (2; 6) 94,8 (87; 98) 88,4 (82; 92) –6 (–9; –4) 93,5 (81; 96) 86,2 (77; 89) –7,3 (–11; –4)

ГП без ПЛФ (n = 34) 3,0 (1; 5) 3,1 (0; 4) 96,2 (86; 98) 92,1 (88; 95) –4,1 (–6; –1) 96,5 (93; 99) 91,9 (91; 96) –4,6 (–7;0)

Контрольная группа 
(n = 15) 0,6 (0; 4) 0,5 (0; 3) 98,2 (95; 99) 95,8 (92; 97) –2,4 (–4; 0) 98,4 (95; 99) 96,2 (93; 98) –2,2 (–4;0)

p 0,003 0,002 0,023 0,014 0,03 0,013 0,01 0,02

Примечание: ИЗЛ – интерстициальные заболеваниях легких; ПЛФ – прогрессирующий легочный фиброз; ИЛФ – идиопатический легочный фиброз; ГП – гиперчувствительный пневмо-
нит; 6-МШТ – 6-минутный шаговый тест; SpO2 – насыщение кислородом периферической крови; mMRC (modified Medical Research Council) – шкала оценки респираторных симптомов; 
р – достоверность различий при сравнении всех групп между собой методом Крускала–Уоллиса.
Note: p, significance of differences for intergroup comparisons using the Kruskal – Wallis method.
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Динамика уровней металлопротеиназ и сурфак-
тантных белков в сыворотке крови у пациентов с ИЗЛ 
представлена в табл. 4. У всех пациентов с ИЗЛ уро-
вень металлопротеиназ MMP-1, MMP-7 и MMP-9 
был выше, чем в группе здоровых добровольцев. Уро-
вень MMP-7 в сыворотке крови пациентов с ИЛФ 
(9,03 ± 3,1 нг / мл) и пациентов с ГП и ПЛФ (8,47 ± 
2,61  нг / мл) был статистически значимо выше, 
чем у пациентов с ГП без признаков ПЛФ (3,63 ± 
1,51 нг / мл; p = 0,007 – для ИЛФ и p = 0,009 – для 
ГП с ПЛФ) и здоровых (2,78 ± 1,74; p < 0,001). Досто-
верное повышение MMP-7 в сыворотке крови в те-
чение 12 мес. выявлено в 1-й и 2-й группах (0,37 ± 
0,21 нг / мл; p = 0,05; 0,65 ± 0,33 нг / мл; p = 0,02).

При исследовании уровня MMP-1 не выявлено ста-
тистически значимых различий между группой ГП без 
ПЛФ (2 188 ± 365 пг / мл) и пациентами с ИЛФ (2 420 ± 
256 пг / мл; p = 0,13) и ГП с ПЛФ (2 608,2 ± 534 пг / мл; 
p = 0,1). Более высокие показатели MMP-9 определе-
ны при ГП без ПЛФ (113 817 ± 18 698 пг / мл) в срав-
нении с контрольной группой здоровых доброволь-
цев (82 238 ± 11 038; p = 0,02), однако статистических 
различий между лицами с ГП без ПЛФ и ИЛФ и ГП 
с ПЛФ не выявлено (p = 0,09 и p = 0,1 соответственно).

Показатели SP-A в сыворотке крови для всех групп 
пациентов с ИЗЛ (41 893 ± 10 612 пг / мл) были ста-
тистически значимо выше, чем в контрольной группе 
(11 754 ± 3 255 пг / мл; p < 0,001). Вместе с тем уровни 
SP-A при ГП без ПЛФ были сопоставимы с уровнем 
SP-A при ИЛФ (44 092 ± 7 921 пг / мл; p = 0,2) и ГП 
без ПЛФ (41 609 ± 12 698 пг / мл; p = 0,53). 

Уровень SP-D во всех группах пациентов с ИЗЛ 
был статистически значимо выше, чем в контрольной 
группе (4,73 ± 1,9 нг / мл; p < 0,001). Наиболее высо-
кие показатели SP-D выявлены в группе пациентов 
с ПЛФ: у пациентов с ИЛФ – 34,51 ± 6,12 нг / мл, 
у больных ГП с ПЛФ – 33,22 ± 8,91 нг / мл в сравне-
нии с группой пациентов с ГП без признаков ПЛФ 
(20,42 ± 6,04 нг / мл; p = 0,01 и p = 0,02 соответст-
венно). В 1-й и 2-й группах обследуемых обнаруже-
но достоверное повышение уровней SP-D в течение 
12 мес. (3,2 ± 1,2 нг / мл; p = 0,05; 2,6 ± 0,9 нг / мл; 
p = 0,02).

Статистически значимых различий между значени-
ями MMP-7 в группах пациентов с ИЛФ и ГП с ПЛФ 
не выявлено (9,03 ± 3,1 и 8,47 ± 2,61 нг / мл соответст-
венно; p = 0,42). Аналогичные данные получены при 
изучении уровня SP-D, у пациентов с ИЛФ (34,51 ± 

Таблица 3
Признаки прогрессирующего легочного фиброза у пациентов с интерстициальными заболеваниями легких по 

данным компьютерной томографии высокого разрешения в динамике за 1 год наблюдения
Table 3

Signs of progressive pulmonary fibrosis in patients with interstitial lung diseases according to high-resolution computed 
tomography data over 1 year of follow-up

Признак Число пациентов, n (%)

Увеличение распространенности и выраженности тракционных бронхоэктазов и бронхиолоэктазов 23 (67,6)

Впервые выявленные интерстициальные изменения по типу «матового стекла» с тракционными бронхоэктазами 19 (55,9)

Новые ретикулярные изменения 14 (41,1)

Увеличение степени или выраженности ретикулярных аномалий 27 (79,4)

Появление новых или увеличенные имеющихся изменений «сотового легкого» 12 (35,3)

Уменьшение объема доли легкого 16 (47,1)

Таблица 4
Динамика уровней металлопротеиназ-1, -7, -9 и сурфактантных белков SP-A и SP-D в сыворотке крови 

у пациентов с интерстициальными заболеваниями легких и лиц контрольной группы за период наблюдения 12 мес.
Table 4

Levels of metalloproteinases-1, -7, -9 and surfactant proteins SP-A and SP-D in the blood serum of patients 
with interstitial lung diseases and control group over a 12-month follow-up period

Показатель
ИЛФ (n = 12) ГП с ПЛФ (n = 19) ГП без ПЛФ (n = 34) Контрольная группа (n = 15)

p
исходно через 12 мес. исходно через 12 мес. исходно через 12 мес. исходно через 12 мес.

MMP-1, пг / мл 2 420 ± 256 2 521 ± 359 2 608,2 ± 534 2 588,5 ± 839 2 188 ± 365 2 089 ± 421 790 ± 129 938 ± 278 0,05

MMP-7, нг / мл 9,03 ± 3,1 9,41 ± 2,92 8,47 ± 2,61 9,12 ± 2,5 3,63 ± 1,51 3,79 ± 2,14 2,78 ± 1,74 3,08 ± 2,05 0,04

MMP-9, пг / мл 125 724 ± 
15 121

141 234 ± 
20 816

128 966 ± 
13 045

134 783 ± 
15 132

113 817 ± 
18 698

122 354 ± 
20 783

82 238 ± 
11 038

77 456 ± 
18 254 0,06

SP-A, пг / мл 44 092 ± 7 921 43 769 ± 11 022 42 249 ± 5 963 41 187 ± 6 946 41 609 ± 12 698 43 172 ± 9 762 11 754 ± 3 255 10 123 ± 2 876 0,11

SP-D, нг / мл 34,5 ± 6,1 37,7 ± 5,6 33,2 ± 8,9 35,8 ± 6,2 20,42 ± 5,9 21,6 ± 9,1 4,73 ± 1,9 5,1 ± 2,3 0,01

Примечание: ИЗЛ – интерстициальные заболеваниях легких; ПЛФ – прогрессирующий легочный фиброз; ИЛФ – идиопатический легочный фиброз; ГП – гиперчувствительный пневмо-
нит; MMP – металлопротеиназа; SP-A – поверхностно-активный белок А; SP-D – сурфактантный белок D; р – достоверность различий при сравнении всех групп между собой методом 
Крускала–Уоллиса.
Note: p, significance of differences for intergroup comparisons using the Kruskal – Wallis method.
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6,12 нг / мл), что сопоставимо с уровнем SP-D в груп-
пе ГП с ПЛФ (33,22 ± 8,91 нг / мл; p = 0,45).

Выявлена отрицательная корреляционная связь 
между повышением уровня SP-D у пациентов с ПЛФ 
(2,8 ± 1,1 нг / мл) и показателями снижения ФЖЕЛ 
≥ 5 % и DLCO ≥ 10 % в течение 1 года (r = – 0,75; p = 
0,002 и r = – 0,82; p = 0,001 соответственно), а так-
же положительная корреляция с критериями ПЛФ 
по данным КТВР (r = 0,66; p = 0,03).

Также обнаружена отрицательная корреляция меж-
ду повышением уровня MMP-7 (0,47 ± 0,26 нг / мл) 
у пациентов с ИЛФ и ГП с ПЛФ и снижением ФЖЕЛ 
≥ 5 % и DLCO ≥ 10 % в течение 1 года (r = – 0,72; 
p = 0,004 и r = – 0,81; p = 0,003 соответственно). При-
знаки ПЛФ, такие как усиление респираторных сим-
птомов (mMRC ≥ 3,6 балла) и прогрессирование легоч-
ного фиброза по данным КТВР были взаимосвязаны 
с повышением уровня MMP-7 в течение 1 года (r = 0,62; 
p = 0,04 и r = 0,74; p = 0,012 соответственно).

Обсуждение

При изучении уровня матриксных металлопротеиназ 
выявлено статистически значимое повышение уров-
ней MMP-7 при ПЛФ в сравнении с ИЗЛ без при-
знаков ПЛФ. Средний уровень MMP-7 в сыворотке 
крови при ИЛФ в представленном исследовании со-
ставил 9,03 ± 3,1 нг / мл, что несколько ниже данных, 
полученных по результатам европейских исследова-
ний, в которых средняя концентрация MMP-7 в сы-
воротке крови у пациентов с ИЛФ составила 14,40 ± 
6,55 нг / мл, а пороговое значение MMP-7 в сыворотке 
крови на уровне 12,1 нг / мл было значимо связано 
со смертностью от всех причин [9]. Согласно данным 
зарубежных систематических обзоров по биомаркерам 
при ИЛФ, при высоких исходных уровнях MMP-7 
повышался риск неблагоприятных исходов у пациен-
тов с ИЛФ, а в ряде исследований MMP-7 выступает 
маркером прогрессирования заболевания [12], что 
соответствует выявленной взаимосвязи повышен-
ных значений MMP-7 со снижением ФЖЕЛ и DLCO 
в представленном исследовании.

Согласно данным зарубежных исследований, зна-
чение SP-D сыворотке крови > 31 нг / мл достовер-
но отличает пациентов с ИЛФ от больных ИЗЛ без 
признаков ПЛФ, что сопоставимо с результатами 
представленного исследования [13, 14]. Вместе с тем 
в исследовании биомаркеров при ИЛФ, проведенном 
в Турции, не обнаружено статистически значимых 
различий средних значений SP-D у пациентов с ИЛФ 
в сравнении с ИЗЛ без ПЛФ, в то время как уровни 
SP-A при ИЛФ были статистически значимо выше, 
чем при ИЗЛ без ПЛФ [15], что противоречит данным 
представленного исследования и результатам иссле-
дования E.S.White et al. [14]. Выявленное повышение 
уровня SP-D при ГП с ПЛФ сопоставимо с резуль-
татами ретроспективного исследования Токийского 
медицинского и стоматологического университета, 
согласно которому повышенный уровень SP-D у па-
циентов с ГП был в значительной степени связан с вы-
сокой частотой ПЛФ [16].

Заключение

У пациентов с ГП и ПЛФ по сравнению с лицами с ГП 
без ПЛФ выявлено статистически значимое повыше-
ние уровней MMP-7 и SP-D в сыворотке крови. По-
казатели уровня MMP-7 и SP-D у пациентов с ИЛФ 
и больных ГП и признаками ПЛФ были сопоставимы. 
Результаты исследования позволяют говорить о воз-
можном использовании MMP-7 и SP-D в качестве 
потенциальных маркеров ПЛФ у пациентов с ГП, чем 
определяется необходимость дальнейшего изучения 
уровней MMP-7 и SP-D в сыворотке крови с целью 
поиска биологических маркеров ПЛФ при других 
формах ИЗЛ.
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Роль регистров пациентов в управлении хронической 
обструктивной болезнью легких: обзор данных мировых 
и российских исследований
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Резюме
В рамках разработки регионального регистра пациентов с хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) в Томской области 
проведен обзор существующих международных и российских данных по регистрационным системам и исследованиям с целью выявле-
ния ключевых переменных для эффективного мониторинга пациентов. Целью данного обзора являлось определение наиболее значи-
мых и информативных переменных, которые следует включить в регистр, и достоверных источников информации для их сбора. Это 
позволит получить более полное представление о течении ХОБЛ и адаптировать подходы к лечению с учетом местных условий и потреб-
ностей пациентов. Заключение. Регистры играют ключевую роль в управлении ХОБЛ, позволяя собирать и анализировать данные, 
способствующие повышению качества медицинской помощи и развитию научных исследований. Создание и ведение регистра пациен-
тов с ХОБЛ в Российской Федерации позволит улучшить качество диагностики и лечения, а также оптимизировать затраты на меди-
цинскую помощь пациентам с ХОБЛ.
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ), регистр пациентов, диагностика, мониторинг.
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Abstract
A review of existing international and Russian data on registries and studies was conducted to identify key variables for effective patient monitoring, 
as part of the development of a regional registry of patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) in the Tomsk region. The aim. The 
primary goal of this review is to identify the most significant and informative variables to be included in the registry, as well as to determine reliable 
information sources for their collection, enabling a more comprehensive understanding of COPD progression and adaptation of treatment 
approaches according to local conditions and patient needs. Conclusion. Registries play a crucial role in COPD management by allowing the 
collection and analysis of data that contribute to improving the quality of healthcare and scientific research. Creating and maintaining a registry in 
Russia will enhance the quality of diagnosis and treatment, as well as optimize medical care costs for COPD patients.
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Медицинский регистр – это систематизированная 
база данных, в которой собираются и хранятся све-
дения о пациентах с определенными заболеваниями 
или состояниями здоровья, позволяющая отслеживать 
заболеваемость, оценивать результаты лечения и вы-
являть ключевые тенденции в здравоохранении [1–3]. 
Этот термин широко используется для обозначения 
любой базы данных, в которой хранится клиническая 
информация, собранная в процессе оказания меди-
цинской помощи [2]. Медицинские регистры могут 
быть предназначены для организации профилакти-
ческих мероприятий, мониторинга качества лечения, 
эпидемиологических исследований и оценки эффек-
тивности медицинских вмешательств [4, 5].

Существуют медицинские регистры разных типов, 
каждый из которых имеет свои особенности и методо-
логические аспекты [5, 6]. Важно отметить, что каче-
ство данных в регистре напрямую зависит от точности 
и регулярности их обновления, а также источников 
информации, из которых они получены [5]. Они также 
используются для оценки стоимости и эффективности 
медицинских вмешательств, что в конечном итоге 
приносит пользу пациентам за счет улучшения каче-
ства медицинской помощи [4, 7].

Ведение регистра хронической обструктивной бо-
лезни легких (ХОБЛ) является важным инструментом 
для улучшения качества медицинской помощи и прове-
дения научных исследований. Регистры ХОБЛ позволя-
ют собирать и анализировать данные о пациентах, что 
способствует более глубокому пониманию заболевания 
и разработке эффективных стратегий лечения. При 
этом ХОБЛ, занимающая 3-ю позицию среди причин 
смерти, представляет собой серьезную проблему для 
систем здравоохранения по всему миру. Глобальная 
распространенность ХОБЛ остается высокой и состав-
ляет > 10 %, наибольшие показатели отмечаются среди 
пожилого населения и в странах с низким и средним 
доходом [8, 9]. В Российской Федерации показатели 
заболеваемости ХОБЛ также вызывают беспокойство: 
в 2022 г. социально-экономический ущерб от заболе-
вания достиг 428,5 млрд руб., при этом бóльшая часть 
потерь обусловлена преждевременной смертностью 
и снижением производительности труда [10, 11].

Благодаря созданию регистра пациентов с ХОБЛ 
в Российской Федерации следует ожидать повышения 
качества диагностики и лечения, а также мониторинга 
факторов риска. При этом также появится возмож-
ность более эффективно планировать медицинские 
и  социальные меры для борьбы с  ХОБЛ, снизить 
смертность и экономические затраты [12].

Регистры пациентов с хронической обструктивной 
болезнью легких в Северной Америке: подходы 
США и Канады

Опыт США в мониторинге и улучшении качества лечения

Исследование APEX COPD (США), в рамках кото-
рого используются электронные медицинские запи-
си и опросы пациентов для получения информации 
о различных аспектах заболевания, представляет со-

бой важный инструмент для сбора и анализа данных 
о пациентах с ХОБЛ. В регистре собираются ключевые 
переменные – демографические данные, включая воз-
раст, пол и расу, клинические характеристики, такие 
как диагноз ХОБЛ и число обострений, а кроме того, 
физиологические показатели, такие как объем форси-
рованного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) и форсиро-
ванная жизненная емкость легких (ФЖЕЛ). Использо-
вание данного регистра способствует улучшению диаг-
ностики, лечения и понимания естественного течения 
ХОБЛ, что, в свою очередь, может привести к более 
эффективным стратегиям управления заболеванием 
и повышению качества жизни (КЖ) пациентов [13].

Участники американского многоцентрового на-
блюдательного исследования по ХОБЛ SPIROMICS 
(n = 3 200) были распределены на 4 страты:
●	 тяжелая ХОБЛ;
●	 легкая / умеренная ХОБЛ;
●	 курильщики без нарушения дыхания;
●	 некурящие (контрольные группы).

Целью этого регистра являлась идентификация 
подгрупп пациентов с ХОБЛ и изучение биомарке-
ров, при помощи которых можно прогнозировать 
клинические исходы. В исследование были вклю-
чены пациенты с ХОБЛ как легкой, так и тяжелой 
формы. Проводилось базовое обследование участни-
ков – морфометрические измерения, спирометрия, 
6-минутный шаговый тест (6-МШТ), компьютерная 
томография (КТ) органов грудной клетки и оценка 
по стандартизированным опросникам [14].

По данным исследования по  самоуправлению 
физической активностью (COPD-SMART) показано 
успешное использование реестра пациентов с ХОБЛ 
для набора выборки. Исследование охватывало раз-
личные показатели, включая диспноэ и  6-МШТ, 
физическую активность, опросник SF-12, индекс 
сопутствующих заболеваний Шарльсона, Гериатри-
ческую шкалу депрессии, данные о проведенных ме-
дицинских обследованиях. Метод набора пациентов 
через административные базы данных и электронные 
медицинские записи может быть эффективным для 
будущих исследований в этой области [15].

В рамках регистра COPD Foundation’s PPRN со-
бирались следующие переменные:
●	 демографические данные (возраст, пол);
●	 клинические характеристики (история обострений, 

сопутствующие заболевания);
●	 данные о фармакотерапии (использование лекарств, 

включая данные об использовании ингаляторов, 
небулайзеров, таблеток или жидких препаратов) 
и другой безрецептурной и альтернативной терапии.
Данные о комбинациях лекарств были агреги-

рованы, вычислены частоты и пропорции исполь-
зования ингаляторов, небулайзеров и пероральных 
препаратов, соблюдении режима приема, проблемах 
с доступностью и стоимостью лекарств, а также дан-
ные о самоотчете пациентов по использованию ле-
карств для ХОБЛ. Эти переменные использовались 
для анализа соблюдения лечения, причин пропусков 
доз и проблем, с которыми сталкиваются пациенты 
при лечении ХОБЛ [16].
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В исследовании Simvastatin for the prevention of 
exacerbations in moderate-to-severe COPD, проведенном 
в США, проанализированы данные группы пациен-
тов (n = 998) с диагнозом ХОБЛ. Основное внимание 
уделялось различиям в определении случаев ХОБЛ, 
использовались 3 подхода:
●	 коды Международной классификации болезней 

(МКБ) 9-го пересмотра;
●	 диагнозы врачей;
●	 стандарты клинических испытаний.

Выявлено, что пациенты негроидной расы, с ожи-
рением и депрессией реже соответствовали стандар-
там клинических испытаний, что может указывать 
на влияние социальных и медицинских факторов 
на диагностику и лечение ХОБЛ. Благодаря полу-
ченным результатам подчеркивается необходимость 
использования более точных и унифицированных 
методов измерения обструкции дыхательных путей 
в клинических исследованиях для обеспечения более 
надежных данных и улучшения качества медицинской 
помощи для пациентов с ХОБЛ [17].

Исследования генетики хронической обструктивной болезни 
легких в США

Исследование Genetic Epidemiology of COPD (COPD
Gene), проведенное в США, было направлено на из-
учение фенотипов и генетических ассоциаций ХОБЛ 
(n > 10 000). Основные переменные исследования 
включали частоту обострений, толщину бронхов, на-
личие эмфиземы и коморбидных состояний. Исследо-
вание играло значительную роль в выявлении генети-
ческих факторов ХОБЛ и изучении патологического 
процесса с использованием КТ высокого разреше-
ния [18, 19]. В регистре использовались разнообразные 
переменные, включая генетические данные, инфор-
мацию о полиморфизмах и генетических вариантах, 
полученную через геномные ассоциации, клинические 
характеристики, такие как возраст, пол, история ку-
рения, сопутствующие заболевания и симптомы, ре-
зультаты спирометрии, включая показатели функции 
легких (ОФВ1 и ФЖЕЛ), а также изображения легких, 
которые помогали в оценке структурных изменений 
в легких. Собранные данные из регистра COPDGene 
способствовали более глубокому пониманию пато-
генеза ХОБЛ, что, в свою очередь, может привести 
к разработке новых методов диагностики и лечения. 
Кроме того, результаты анализа этих данных могут 
помочь при выявлении подгрупп пациентов, которые 
могут получить наибольшую пользу от определенной 
терапии, а также для улучшения стратегий профилак-
тики и управления заболеванием. При использовании 
регистра COPDGene может значительно повыситься 
КЖ пациентов с ХОБЛ и снизиться бремя этого забо-
левания на систему здравоохранения [18].

Регистры кислородной терапии в Канаде: фокус 
на клинические исходы

Потенциальное использование реестров лечения 
кислородом у пациентов с ХОБЛ оценивается по ре-

зультатам канадского исследования. Исследовались 
клинические исходы, такие как прогрессирование 
заболевания, КЖ, стоимость лечения, соблюдение 
рекомендаций. Реестры пациентов представляют цен-
ный инструмент для оценки эффективности лечения 
кислородом у пациентов с ХОБЛ, благодаря которо-
му возможно оценить клинические исходы, качество 
ухода и соблюдение рекомендаций. Использование 
реестров вместо рандомизированных исследований 
может быть эффективным, при этом следует ожидать 
улучшения результатов лечения [20].

Европейский опыт ведения регистров пациентов 
с хронической обструктивной болезнью легких

Регистры пациентов с хронической обструктивной болезнью 
легких в Великобритании: Clinical Practice Research Datalink 
и другие базы данных

Источниками данных для исследования ХОБЛ явля-
ются 3 ключевые базы данных:
●	 Clinical Practice Research Datalink (CPRD) – для Ан-

глии;
●	 Secure Anonymised Information Linkage (SAIL) 

Databank – для Уэльса;
●	 DataLoch – для Шотландии.

Эти базы данных предоставляют анонимизиро-
ванные электронные медицинские записи, что по-
зволяет исследователям анализировать широкий 
спектр переменных, таких как коды заболеваний, 
данные о назначенных лекарствах, демографические 
характеристики пациентов, информацию о курении 
и сопутствующих заболеваниях. Использование этих 
источников данных обеспечивает высокую степень 
надежности и сопоставимости результатов исследо-
ваний, что позволяет делать обоснованные выводы 
о распространенности и характеристиках ХОБЛ в раз-
личных регионах Великобритании [21].

База данных CPRD – это крупный ресурс, собира-
ющий данные из электронных медицинских записей, 
включая диагнозы, лечение, исходы заболеваний, на-
значения и лабораторные результаты. Информация 
поступает из повседневной клинической практики, 
обеспечивая ее актуальность и достоверность. Для 
анализа ХОБЛ используются ключевые переменные:
●	 демографические данные (возраст, пол, этническая 

принадлежность, социально-экономический ста-
тус);

●	 клинические характеристики (сопутствующие за-
болевания, тяжесть ХОБЛ, госпитализации, обра-
щения за медпомощью);

●	 сведения о терапии и лабораторных показателях 
(спирометрия, анализы крови).
Целью исследования являлась оценка валидности 

алгоритмов и диагностических кодов для повышения 
точности диагностики и лечения ХОБЛ, что может спо-
собствовать улучшению качества медицинской помо-
щи [22]. При исследовании диагностики и контроля 
над ХОБЛ в Великобритании (1990–2009) выявлены 
многочисленные упущенные возможности для раннего 
выявления заболевания. Использовались данные из баз 
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General Practice Research Database и Optimum Patient Care 
Research Database, охватывающие пациентов с ХОБЛ. 
В анализ были включены следующие показатели:
●	 ОФВ1 (%);
●	 частота консультаций;
●	 сопутствующие заболевания;
●	 обострения и данные о курении.

Оценивались паттерны использования медицин-
ской помощи до установления диагноза, а также связь 
между степенью обструкции и частотой обращений. 
Результаты помогли выявить пробелы в диагности-
ке, предложены стратегии по улучшению выявления 
и ведения ХОБЛ [23].

Скандинавия: регистры пациентов с хронической 
обструктивной болезнью легких в Швеции, Дании 
и Норвегии

Шведские регистры пациентов с хронической обструктивной 
болезнью легких: интеграция данных из разных 
медицинских учреждений

Национальный регистр пациентов Швеции (Na-
tional Patient Register) – это масштабная база данных 
(> 23 млн пациентов), охватывающая информацию 
о диагнозах, лечении и исходах заболеваний с 1964 г. 
В регистре содержатся данные о диагнозах, дате уста-
новления диагноза, сопутствующих заболеваниях, 
уровне образования, регионе проживания, назначен-
ных препаратах, медицинских процедурах и госпита-
лизациях. Эти переменные позволяют анализировать 
коморбидность, влияние социально-экономических 
и географических факторов, эффективность лечения 
и долгосрочные исходы. Регистр служит ценным ин-
струментом для улучшения качества медицинской 
помощи и разработки стратегий управления хрони-
ческими заболеваниями, включая ХОБЛ [24].

В Швеции при использовании регистра реализован 
проект PATHOS, объединяющий данные из меди-
цинских записей и национальных регистров паци-
ентов с ХОБЛ. В него включены такие переменные, 
как возраст, пол, индекс массы тела (ИМТ), статус 
курения, сопутствующие заболевания и назначение 
медикаментов. Регистр позволяет оценить влия-
ние специализированных клиник на частоту обо-
стрений, госпитализаций, использование ресурсов 
и затраты, способствуя улучшению лечения ХОБЛ 
в первичном звене здравоохранения [25].

Еще один шведский регистр респираторной не-
достаточности – Swedevox – был создан с целью 
систематического сбора данных о пациентах с ре-
спираторными заболеваниями для оценки клини-
ческих исходов, эффективности и безопасности 
домашней кислородной терапии. Он направлен 
на изучение естественного течения заболеваний, 
мониторинг качества медицинской помощи и со-
блюдения клинических рекомендаций, а также вы-
явление факторов, оказывающих влияние на ре-
зультаты лечения. Цели другого регистра (название 
не указано) аналогичны – оценка долгосрочных 
исходов и качества лечения пациентов с респира-

торными заболеваниями. Оба регистра призваны 
улучшить понимание воздействия кислородной те-
рапии на здоровье пациентов и обеспечить более 
качественные данные для научных исследований 
и клинической практики [26].

Датский регистр: пример комплексного подхода 
к мониторингу хронической обструктивной болезни легких

В Дании используются Национальный регистр па-
циентов и Регистр возмещения медицинских услуг 
для отслеживания информации о госпитализациях, 
диагнозах (по МКБ-10), обращениях к врачам общей 
практики, продолжительности пребывания в боль-
нице и использовании медицинских ресурсов. Эти 
регистры позволяют анализировать использование 
медицинских ресурсов для пациентов с ХОБЛ, обес-
печивая точные данные с целью оценки затрат на ле-
чение и влияния заболевания на систему здравоох-
ранения. Таким образом, датские регистры играют 
ключевую роль в понимании и управлении послед-
ствиями ХОБЛ [27–30]. В одном из исследований 
использовался Датский национальный регистр па-
циентов (DNPR), содержащий данные о диагнозах, 
лечении и демографии. В анализ включались такие 
переменные, как возраст, пол, индекс коморбидности 
Чарлсона, уровень образования и статус занятости. 
Это позволило оценить влияние возраста, пола, сопут-
ствующих заболеваний и социально-экономических 
факторов на лечение ХОБЛ и выявить возможные 
неравенства в доступности медицинской помощи [31].

Регистр DrCOPD в  Дании представляет собой 
важный инструмент для мониторинга и улучшения 
качества медицинской помощи пациентам с ХОБЛ. 
В этот регистр собираются и анализируются данные 
о пациентах, включая ОФВ1, ИМТ, уровень одышки 
по шкале опросника Британского медицинского иссле-
довательского совета (Medical Research Council dyspnea 
scale – MRC), статус курения, а также информация 
о госпитализациях и лечении, в т. ч. использование 
неинвазивной вентиляции (NIV) и медикаментозной 
терапии. В регистре содержатся ключевые переменные:
●	 диагнозы, типы госпитализации (стационарные 

и амбулаторные);
●	 данные о проведенных медицинских процедурах 

и лечении;
●	 информация о сопутствующих заболеваниях и фак-

торах риска, таких как курение и сопутствующие 
легочные заболевания.
Высокая степень полноты и достоверности дан-

ных DNPR позволяет проводить качественный анализ 
состояния пациентов с ХОБЛ, что, в свою очередь, 
способствует оценке эффективности различных ме-
тодов лечения, включая фармакотерапию и реабили-
тацию [32].

Сбор данных в DrCOPD осуществляется через 
обязательную регистрацию всех пациентов с ХОБЛ 
в стационарах и амбулаторно. Информация посту-
пает из больниц и общей практики, в т. ч. результаты 
ежегодных осмотров. Систематический сбор данных 
позволяет отслеживать состояние пациентов, реги-
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ональные различия в уходе и эффективность лече-
ния. Регистр поддерживает клинические и эпидеми-
ологические исследования, способствует разработке 
стратегий управления ХОБЛ и улучшению качества 
помощи [33]. В исследование на основе датского ре-
гистра DrCOPD были включены пациенты с ХОБЛ, 
посещавшие амбулаторию в 2010–2017 гг. В анализ 
включались следующие переменные:
●	 возраст;
●	 пол;
●	 показатели ОФВ1 и ИМТ;
●	 статус курения;
●	 доза пероральных глюкокортикостероидов (ГКС) 

за предыдущий год.
Проведен многофакторный анализ и оценен риск 

госпитализации из-за пневмонии [34].

Норвежские регистры: роль KUHR и NPR для анализа 
использования медицинских услуг

Регистр KUHR (Control and Payment of Reimbursement to 
Health Service Providers) представляет собой системати-
зированный сбор данных о пациентах в Норвегии, по-
зволяющий отслеживать и анализировать их здоровье 
и лечение. Основными целями регистра являются улуч-
шение качества медицинского обслуживания, оценка 
эффективности различных путей ухода и выявление 
факторов, влияющих на исходы лечения. Важными 
аспектами являются взаимодействие между физиотера-
певтами, муниципалитетами и врачами общей практи-
ки, а также использование специфических индикаторов 
ухода, что позволяет оценивать непрерывность ухода 
с помощью индекса Bice–Boxerman и отслеживать ко-
личество приемов и факт направлений к специалистам 
пациентов с заболеваниями респираторной и опорно-
двигательной систем в Норвегии [35]. Регистр KUHR 
содержит данные о медицинских услугах, включая 
диагнозы, назначения и обращения к врачам общей 
практики. Также используются данные регистра врачей 
(специализация, нагрузка) и Национального образова-
тельного регистра (уровень образования населения). 
Основные переменные:
●	 возраст;
●	 пол;
●	 образование;
●	 диагнозы (ХОБЛ, бронхиальная астма – БА);
●	 частота визитов;
●	 данные спирометрия;
●	 сопутствующие заболевания.

Эти данные позволяют анализировать влияние со-
циально-экономических факторов на здоровье и до-
ступность медицинской помощи [36]. Норвежский 
регистр пациентов (NPR) и Регистр первичной ме-
дицинской помощи (NRPHC) предоставляют ценные 
данные для оценки качества медицинской помощи 
при ХОБЛ. Они включают демографические данные, 
диагнозы, процедуры, информацию о возмещении 
расходов, визитах к врачам, экстренной помощи, фи-
зиотерапии, а также использовании помощи на дому 
и в домах престарелых. Эти данные используются для 
анализа качества и финансирования медицинских 

услуг, а также для исследований в области эпидемио
логии и общественного здравоохранения [37].

Германия: использование страховых данных 
и медицинских регистров для анализа хронической 
обструктивной болезни легких

В Германии данные из  разных источников объе-
динены. Информация о пациентах в исследовании 
включала в себя два основных источника: первичные 
данные, собранные из наблюдательного исследования 
с участием пациентов с ХОБЛ, и страховые данные 
из реестров страховой компании AOK Nordost. Оба 
источника данных использовались для анализа лече-
ния, соблюдения рекомендаций у пациентов с ХОБЛ. 
Исследовались следующие переменные:
●	 социально-демографические данные (возраст и пол 

пациентов);
●	 сопутствующие заболевания, назначение лекарст-

венной терапии ХОБЛ;
●	 информация об обострениях.

При использовании как первичных, так и страхо-
вых данных подчеркивается важность разнообразных 
источников информации для более глубокого анализа 
ХОБЛ. Таким образом, для более полного понимания 
и описания характеристик ХОБЛ следует использовать 
потенциал совокупных данных из различных источ-
ников [38].

Восточная Европа и развитие регистров пациентов 
с хронической обструктивной болезнью легких

Польский регистр дефицита α1-антитрипсина: значимость 
и ключевые данные

Польский национальный реестр дефицита α1-анти
трипсина играет ключевую роль в сборе информации 
о пациентах с этим генетическим нарушением и обес-
печении им доступа к оптимальному медицинскому 
уходу. По данным регистра оцениваются частота вы-
явления аллелей дефицита, демографические и кли-
нические характеристики пациентов, уровень осве-
домленности медицинского персонала и пациентов, 
а также доступность аугментационной терапии. Данные 
регистра позволяют оценить эффективность программ 
скрининга и лечения, а также улучшение качества 
ухода за пациентами с дефицитом α1-антитрипсина 
в Польше. Необходимо продолжать повышать осве-
домленность и обеспечение доступности лечения для 
всех пациентов с этим генетическим нарушением [39].

REGIS в Румынии: анализ переменных для 
интерстициальных легочных заболеваний

В румынском регистре REGIS собраны данные об ин-
терстициальных заболеваниях легких через электронную 
систему при участии врачей. Основные переменные:
●	 демографические характеристики (возраст, пол, 

анамнез курения);
●	 клинические характеристики (симптомы, тяжесть, 

коморбидность);
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●	 результаты КТ и рентгенографии;
●	 используемая терапия и ее эффективность.

Также фиксируются данные о прогрессировании 
болезни, госпитализациях и выживаемости. Электрон-
ный формат обеспечивает доступность, безопасность 
и актуальность информации, способствуя разработке 
более эффективных подходов к лечению [40].

Регистры пациентов с хронической обструктивной 
болезнью легких в странах Азии

Китайские регистры ACURE и COPD-AD: анализ обострений 
и факторов риска

Проведенное в Китае многоцентровое проспектив-
ное исследование ACURE является регистратором 
обострений ХОБЛ и направлено на изучение данных 
пациентов, госпитализированных с обострениями 
ХОБЛ. Проанализированы данные 4 065 больных 
из 8 372 участников. В регистр включены демогра-
фические данные, классификация согласно положе-
ниям Глобальной инициативы по диагностике и лече-
нию ХОБЛ (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung 
Disease – GOLD), информация о лечении (ингаля-
ционные препараты), осложнениях (респираторная 
недостаточность, легочная гипертензия), коморбид-
ности, частоте обострений и кислородной терапии. 
ACURE предоставляет важные данные для улучшения 
понимания и ведения ХОБЛ в клинической практи-
ке [41].

В исследовании COPD-AD China Registry проанали-
зированы данные 579 пациентов с ХОБЛ для оценки 
влияния тревожности и депрессии на клинические 
показатели и экономическую нагрузку. Учитывались 
возраст, пол, ИМТ, курение, доход, оценка по шка-
ле оценочного теста по  ХОБЛ (COPD Assessment 
Test™ – CAT), шкале модифицированного опросни-
ка Британского медицинского исследовательского 
совета (modified Medical Research Council dyspnea scale – 
mMRC), данные о частоте обострений и ОФВ1. Пока-
зано, что при психических расстройствах ухудшается 
КЖ и увеличиваются затраты на лечение, подчеркнута 
необходимость их учета в терапии ХОБЛ [42].

Исследование по созданию и валидации регистра 
ХОБЛ (2018–2019) проводилось в 2 больницах Пекина 
(n = 456: 326 – для создания, 130 – для валидации). 
Выявлены следующие факторы риска обострений: ча-
стые обострения в анамнезе и высокая оценка по CAT. 
Целью регистра являлось улучшение мониторинга 
и профилактики обострений, что способствует повы-
шению КЖ и снижению нагрузки на здравоохранение. 
У пациентов с сердечной недостаточностью отмечен 
более высокий риск, что подчеркивает важность ком-
плексного подхода [43].

Японский регистр пациентов с хронической обструктивной 
болезнью легких: физическая активность, коморбидности 
и биомаркеры

В качестве переменных использовались следующие 
показатели:

●	 демографические характеристики (возраст, пол, 
анамнез курения (индекс курения, пачко-лет);

●	 стадия ХОБЛ по GOLD;
●	 уровень физической активности (количество шагов 

в день на основе индекса физической активно-
сти от умеренной до высокой интенсивности 
(Moderate to Vigorous Physical Activity) – MVPA);

●	 коморбидность (сердечно-сосудистые заболева-
ния, сахарный диабет и т. п.);

●	 дыхательная недостаточность (оценка по mMRC, 
CAT);

●	 лекарственное лечение (длительно действующие 
мускариновые антагонисты, ингаляционные 
ГКС);

●	 уровень C-реактивного белка.
Источниками данных для регистра пациентов 

с ХОБЛ являлась информация, собранная из 80 пер-
вичных медицинских учреждений и  460-коечной 
больницы (Японский Красный Крест Ишиномаки), 
а также данные, полученные через анкетирование 
и медицинские обследования. Данные о физической 
активности собираются с помощью акселерометров, 
а биомаркеры, такие как уровень C-реактивного бел-
ка, измеряются в клинической лаборатории [44].

Сингапурский регистр: использование электронных 
медицинских записей

В рамках исследования, проведенного в Сингапуре 
(2019), использовались данные из SingHealth COPD 
and Asthma Data Mart (SCDM), где информация о па-
циентах собиралась через систему электронных ме-
дицинских записей (EMR). Основные переменные:
●	 демографические сведения (возраст, пол);
●	 результаты лабораторных и радиологических ис-

следований;
●	 история заболеваний;
●	 информация о назначенных и выданных медика-

ментах (ингаляторы, системные ГКС);
●	 данные о контроле над БА и функциональных те-

стах легких (показатели спирометрии и пикфлоу-
метрии).
Эти данные помогают выявлять факторы риска 

и разрабатывать новые стратегии управления ХОБЛ 
на глобальном уровне, что в конечном итоге будет 
способствовать улучшению здоровья населения [45].

Международные и многокультурные регистры 
пациентов с хронической обструктивной болезнью 
легких

GLORIA-AF и влияние хронической обструктивной болезни 
легких на клинические исходы у пациентов с фибрилляцией 
предсердий

Регистр GLORIA-AF, охватывающий пациентов с фиб
рилляцией предсердий из разных стран (n > 36 000), 
позволяет оценить влияние ХОБЛ на клинические 
исходы. У 6,2 % участников диагностирована ХОБЛ. 
Анализируются демографические данные, сопутст-
вующие заболевания (включая ХОБЛ), образ жизни 
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(курение) и назначенные препараты (антикоагулян-
ты, β-блокаторы). Регистр помогает выявить влияние 
ХОБЛ на выбор терапии, риск осложнений и смерт-
ность, а также соблюдение лечения. Эти данные спо-
собствуют развитию персонализированного подхода 
к ведению пациентов с фибрилляцией предсердий 
и ХОБЛ [46].

ECLIPSE: изучение биомаркеров и подтипов хронической 
обструктивной болезни легких в 12 странах

Регистр ECLIPSE, охватывающий 12 стран, направлен 
на выявление подтипов ХОБЛ и факторов, влияющих 
на прогрессирование заболевания. В нем используют-
ся ключевые переменные:
●	 ОФВ1, ФЖЕЛ, оценка питания и мышечной массы 

(Fat-Free Mass Index – FFMI);
●	 сопутствующие заболевания (сердечно-сосудистые 

заболевания, сахарный диабет);
●	 биомаркеры (SP-D, CC16) и генетические данные.

Эти показатели позволяют оценивать тяжесть забо-
левания, коморбидность и прогноз, а также разраба-
тывать персонализированные стратегии лечения [47]. 
В исследовании учитывались морфологические дан-
ные КТ (эмфизема, размеры дыхательных путей), 
маркеры воспаления (уровень С-реактивного белка, 
фактора некроза опухоли-α, интерлейкина-6), физи-
ческая активность (6-МШТ), клинические симптомы 
(оценка по респираторному вопроснику госпиталя 
Святого Георгия (St. George’s Respiratory Questionnaire – 
SGRQ), MRC), уровень депрессии (по шкале самоо-
ценки уровня депрессии (Center for Epidemiologic Studies 
Depression Scale – CES-D) и усталости (функциональ-
ная оценка усталости при лечении хронических за-
болеваний (The Functional Assessment of Chronic Illness 
Therapy – FACIT). Также анализировались частота 
обострений и использование медицинских ресур-
сов [48].

Регистр EARCO: Европейская база данных по дефициту 
α1-антитрипсина для пациентов с хронической 
обструктивной болезнью легких

EARCO (European Alpha-1 Antitrypsin Deficiency Registry) 
представляет собой многоцентровое исследование, ох-
ватывающее ряд стран Европы – Данию, Ирландию, 
Португалию, Турцию, Германию и др. Основная цель 
регистра – изучение естественной истории и прогноза 
дефицита α1-антитрипсина у пациентов, что позволя-
ет лучше понять влияние этого фактора на здоровье. 
В регистре собираются разнообразные переменные, 
включая социодемографические данные (возраст, пол, 
этническая принадлежность), информацию о наличии 
и типе легочных и печеночных заболеваний, а также 
данные о сопутствующей патологии, такой как ише-
мическая болезнь сердца, сахарный диабет и остео
пороз. Также учитываются факторы образа жизни 
(курение и потребление алкоголя) и семейная история 
заболеваний. Дополнительно в регистр включены дан-
ные о функциональных тестах легких, таких как спи-
рометрия, и результаты опросников CAT и субъектив-

ных ощущений физического и психического здоровья 
человека (EuroQoL 5-Dimension – EQ-5D), при помощи 
которых оценивается КЖ пациентов. Сбор и анализ 
этих данных направлены на улучшение диагностики, 
лечения и управления состоянием пациентов с дефи-
цитом α1-антитрипсина и на выявление возможных 
направлений для будущих исследований [49].

Региональные регистры пациентов с хронической 
обструктивной болезнью легких в России: 
опыт и особенности

Регистр пациентов с хронической обструктивной болезнью 
легких в Пермском крае: эффективность программ лечения 
и анализ факторов риска

В исследовании регионального электронного кли-
нического регистра пациентов с ХОБЛ в Пермском 
крае за период 2017–2019 гг. учитывались следующие 
переменные:
●	 возраст;
●	 ИМТ;
●	 степень одышки по mMRC;
●	 потребность в кислороде;
●	 частота обострений;
●	 результаты функциональных тестов легких и т. п.

По результатам анализа эффективности различных 
программ лечения и их влияния на летальность паци-
ентов с ХОБЛ подчеркнута важность использования 
регистров для анализа и улучшения стратегий лече-
ния, а также необходимость учета индивидуальных 
особенностей пациентов при выборе оптимальной 
тактики лечения для улучшения прогноза заболева-
ния. По данным исследования, проведенного с ис-
пользованием регистра пациентов с ХОБЛ, выявлены 
важные факторы, влияющие на летальность у паци-
ентов данной категории, такие как отказ от вакци-
нопрофилактики, а также оценена эффективность 
различных программ лечения. По результатам анализа 
данных регистра определены оптимальные страте-
гии лечения с учетом индивидуальных особенностей 
пациентов, что способствует улучшению прогноза 
заболевания и снижению летальности среди паци-
ентов с ХОБЛ [50, 51]. В исследовании, основан-
ном на клиническом регистре пациентов с ХОБЛ 
(n = 1 246), проанализированы факторы, влияющие 
на летальность. Учитывались выраженность одышки 
по mMRC, ОФВ1, коморбидность (БА, ишемическая 
болезнь сердца) и индекс коморбидности. Установ-
лено, что при одышке, частых обострениях, брон-
хиальной секреции, снижении ОФВ1 и высокой 
коморбидности повышается риск смерти. Подчерк-
нута также важность использования электронных 
регистров и телемедицинских решений, особенно 
системы «ПроМед» для сбора и анализа данных, что 
способствует более точному мониторингу, персо-
нализированному лечению и улучшению исходов 
у пациентов с ХОБЛ [51, 52].

В исследовании на базе клинического регистра 
ХОБЛ в России была оценена эффективность дина-
мического наблюдения с позиций структуры и со-
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держания регистра. В электронную систему вно-
сились данные о назначенной терапии (например, 
ингаляционные ГКС + длительно действующие 
β2-агонисты), вакцинации, симптомах, коморбид-
ности. Эти переменные позволяли отслеживать эф-
фективность лечения и профилактики в реальном 
времени. Отдельно отмечена значимость телеме-
дицинских консультаций и регулярного анализа 
клинических данных. По результатам исследования 
подтверждено, что при ведении электронного ре-
гистра с включением ключевых переменных зна-
чительно повышается качество мониторинга и ин-
дивидуализации терапии пациентов с ХОБЛ [53].

Регистр пациентов с хронической обструктивной болезнью 
легких в Липецкой области: учет факторов риска и тяжести 
заболевания

В Липецкой области регистр был создан с целью 
систематизации данных о состоянии здоровья па-
циентов, улучшения диагностики, лечения и про-
филактики данного заболевания. Для формиро-
вания регистра обследованы 9 900 пациентов. Из-
меренные переменные включали индекс курения, 
который был разделен на следующие категории, 
благодаря которым оценивалось влияние курения 
на развитие ХОБЛ:
●	 < 10;
●	 11–25;
●	 25 пачко-лет.

Более чем у 80,2 % пациентов длительность за-
болевания ХОБЛ была значительной (> 10 лет), что 
указывает на необходимость ранней диагностики и ак-
тивного наблюдения. Также была оценена степень 
тяжести ХОБЛ, классифицированная по 4 стадиям 
(I–IV), что позволяет врачам более точно определять 
тактику лечения и прогнозировать исход заболева-
ния. Подчеркнута необходимость целенаправленных 
профилактических мер, повышения осведомленности 
о факторах риска и улучшения клинического наблю-
дения за пациентами с ХОБЛ для снижения заболе-
ваемости и смертности [54].

Регистр пациентов с хронической обструктивной болезнью 
легких и бронхиальной астмой в Челябинске: анализ 
заболеваемости и сопутствующих факторов

Созданный регистр пациентов с ХОБЛ и БА в Челя-
бинске (Россия) служит важным инструментом для 
мониторинга и анализа заболеваемости. В регистре 
использовались демографические характеристики, 
такие как возраст и пол, которые позволяют анализи-
ровать заболеваемость в разных возрастных и гендер-
ных группах и могут быть учтены при оценке различий 
в заболеваемости между мужчинами и женщинами, 
что может помочь в разработке целевых программ. 
Диагноз включает информацию о первичном и со-
путствующих диагнозах, что позволяет отслеживать 
коморбидность и ее влияние на течение заболеваний. 
Данные о сопутствующих сердечно-сосудистых забо-
леваниях или наличии сахарного диабета помогают 

оценить риски и сложность лечения. Факторы ри-
ска, включая курение и воздействие загрязняющих 
веществ, позволяют выявлять основные причины 
заболеваемости. Такой показатель, как уровень за-
болеваемости, основанный на частоте обращений 
за медицинской помощью и госпитализаций, помо-
гает оценить нагрузку на систему здравоохранения. 
Информация о лечении и его эффективности, вклю-
чая назначение терапии и ее результаты, позволяет 
анализировать эффективность различных подходов 
к лечению. Эти данные способствуют не только от-
слеживанию динамики заболеваний, но и разработке 
целевых программ для улучшения здоровья населения 
и повышения качества медицинской помощи [55].

Заключение

Таким образом, благодаря анализу регистров и ис-
следований выделены ключевые переменные для 
создания регионального регистра ХОБЛ. Среди де-
мографических данных важны такие показатели, как 
возраст, пол, этническая принадлежность, образо-
вание и занятость. Клинические переменные вклю-
чают анамнез курения, стадию ХОБЛ по GOLD, ча-
стоту обострений, выраженность симптомов (оценка 
с помощью mMRC, CAT), результаты спирометрии 
(ОФВ1, ФЖЕЛ), наличие сопутствующих заболева-
ний и индекс коморбидности. Также следует учиты-
вать данные о терапии (ингаляционные препараты, 
кислород), частоте госпитализаций, длительности 
пребывания в стационаре, КЖ и физической актив-
ности (например, 6-МШТ). Основными источниками 
информации могут быть электронные медицинские 
записи, административные и страховые базы данных. 
При использовании автоматизированного регистра 
следует ожидать обеспечения актуальности данных, 
улучшения мониторинга, повышения точности ана-
лиза и эффективности принятия клинических реше-
ний, а также улучшения качества помощи пациентам 
с ХОБЛ.
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Резюме
Поражения кожи и ее придатков на фоне заболеваний органов дыхания являются достаточно частым явлением, наблюдаемым в рутин-
ной клинической практике. Патологические изменения кожи и ее придатков могут манифестировать в качестве проявления мультиси-
стемного генетического заболевания как проявление хронических заболеваний легких или в качестве приобретенных синдромов с соче-
танным поражением кожи, ее придатков и  органов дыхания. Патологические изменения кожи и  ее придатков на  фоне поражения 
органов дыхания могут быть обусловлены наличием тяжелой системной патологии (синдром Базекса, гранулематоз с полиангиитом, 
синдром Лефгрена), но в то же время могут быть единственным клиническим признаком заболевания (синдром желтых ногтей). Целью 
работы является описание клинической картины приобретенных кожно-легочных синдромов (ПКЛС), включая синдром Базекса, гра-
нулематоз с полиангиитом, синдром Лефгрена и  синдром желтых ногтей, эозинофильный гранулематоз с полиангиитом и  синдром 
Шегрена, с акцентом на известные клинические проявления со стороны кожи, ее придатков и органов дыхания. Заключение. Выявление 
отдельных симптомов и синдромального компонента конкретного заболевания является очень сложной задачей, при решении которой 
требуются глубокие академические и клинические знания со стороны врача. Разнообразие клинических поражений кожи, ее придатков 
и органов дыхания в рамках ПКЛС может представлять трудности в рамках рутинного приема. В рамках данной статьи предпринята 
попытка описать основные приобретенные ПКЛС, встречающиеся в рутинной практике как пульмонолога, так и дерматолога, с акцен-
том на клинические проявления данных синдромов со стороны кожи, ее придатков и органов дыхания.
Ключевые слова: синдром Базекса, гранулематоз с полиангиитом, синдром Лефгрена, синдром желтых ногтей, кожно-легочные синдромы.
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Abstract
Lesions of the skin and its appendages against the background of respiratory diseases are fairly common in routine clinical practice. Abnormal 
changes in the skin and its appendages can manifest as signs of a multisystem genetic disease, chronic lung diseases, or acquired syndromes with 
combined lesions of the skin, its appendages, and respiratory organs. Abnormal changes in the skin and its appendages against the background of 
respiratory diseases can be linked to a severe systemic condition (Bazex syndrome, granulomatosis with polyangiitis, Löfgren’s syndrome), but at the 
same time can be the only clinical sign of the disease (yellow nail syndrome). The aim of this work is to describe the clinical features of acquired 
skin-pulmonary syndromes, including Bazex syndrome, granulomatosis with polyangiitis, Löfgren’s syndrome, yellow nail syndrome, eosinophilic 
granulomatosis with polyangiitis, and Sjogren syndrome, with an emphasis on the known clinical manifestations in the skin, its appendages and 
respiratory organs. Conclusion. Identification of distinct symptoms and syndromic nature of a specific disease is a very complex task, requiring deep 
academic and clinical knowledge of the physician. The variety of clinical lesions of the skin, its appendages, and respiratory organs associated with 
skin-pulmonary syndromes may create challenges during a routine appointment. In this article, the authors attempted to describe the main acquired 
skin-pulmonary syndromes encountered in the routine practice of both a pulmonologist and a dermatologist, with an emphasis on the clinical 
manifestations of these syndromes in the skin, its appendages, and respiratory organs.
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Дыхательная система и кожа имеют тесные физи-
ологические и патологические связи. F.S.Abdalrazik 
et al. [1] выявлено, что процесс старения кожи на-
прямую связан с наличием хронического воспаления 

на фоне хронической обструктивной болезни легких, 
что было подтверждено в более поздних работах [2].

Более того, наличие хронической патологии ды-
хательной системы может привести к формированию 

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


Обзоры ● Reviews

707The article is licensed by CC BY-NC 4.0 International Licensee https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

Рис. 1. Гипертрофическая остеоартропатия у пациента с хрониче-
ской обструктивной болезнью легких: А – общий вид поражен-
ных ногтей; В – положительный симптом Шамрота
Figure 1. Hypertrophic osteoarthropathy in a patient with chronic 
obstructive pulmonary disease: А, general appearance of the affected 
nails; В, positive Shamroth sign

у пациентов характерных клинических проявлений, 
например гипертрофической остеоартропатии (ногти 
Гиппократа) (рис. 1A). Клинически данное патологи-
ческое состояние хорошо диагностируется при помо-
щи оценки симптома (окна) Шамрота – исчезновение 
ромбовидной щели между сопоставленными вместе 
ногтями противоположных кистей (положительный 
симптом) (см. рис. 1B) [3].

Также определенная анатомо-физиологическая 
общность кожи, ее придатков и органов дыхания под-
черкивается при их сочетанном вовлечении в патоло-
гический процесс при ряде синдромов. Сочетанные 
поражения кожи и органов дыхания отмечаются при 
таких тяжелых наследственных заболеваниях, как 
синдром Рандю–Ослера–Вебера [4], синдром Бер-
та–Хогг–Дюбе [5], синдром Элерса–Данло [6], ней-
рофиброматоз 1-го типа [7], туберозный склероз [8], 

синдром Клиппеля–Треноне [9], Cutis laxa [10], син-
дром Германски–Пудлака [11], врожденный диске-
ратоз [12] и ряде других расстройств.

Помимо разнообразных в своих клинических про-
явлениях наследственных синдромов кожа, ее придат-
ки и органы дыхания сочетано поражаются при ряде 
приобретенных синдромов, появление которых про-
исходит в течение жизни пациента. В рамках статьи 
данные расстройства имеют условное общее название 
«приобретенные кожно-легочные синдромы» (ПКЛС), 
подчеркивая тем самым характер их клинической кар-
тины. К данным расстройствам были отнесены син-
дром Базекса, гранулематоз с полиангиитом, синдром 
Лефгрена, синдром желтых ногтей, эозинофильный 
гранулематоз с полиангиитом и синдром Шегрена.

Целью данной работы является описание клини-
ческой картины указанных приобретенных ПКЛС 
с акцентом на известные клинические проявления 
со стороны кожи, ее придатков и органов дыхания.

Клиническая картина приобретенных 
кожно-легочных синдромов

Учитывая разнообразие клиники некоторых син-
дромов, знание их основных проявлений со стороны 
различных органов и систем с акцентом на кожные 
и легочные поражения может помочь клиницистам 
и существенно ускорить дифференциально-диагно-
стический поиск (табл. 1).

Синдром Базекса

Синдром Базекса (акрокератоз псориазиформный 
Базекса, акрокератоз паранеопластический) – ред-
кое заболевание кожи, относящееся к облигатным 
паранеопластическим дерматозам. Синдром Базек-
са представляет собой ассоциацию псориазиформ-
ных высыпаний на коже на фоне плоскоклеточного 
рака преимущественно верхних отделов дыхатель-
ных путей. Данное заболевание было описано A.Bazex 
(1965) [13]. Этиопатогенез заболевания остается не-
известным. Предполагается, что основу заболевания 
могут составлять 3 основных патогенетических пути:
•	 Th2-иммунный сдвиг, индуцированный плоско-

клеточным раком легких;
•	 продукция опухолями большого количества фак-

торов роста;
•	 иммунные реакции на карцинома-ассоциирован-

ные антигены [14–17].
Согласно A.Bazex и A.Griffiths [18] кожные про-

явления при данном синдроме проходят 3 стадии 
развития:
•	 I: симметричное поражение завитков ушных ра-

ковин, носа, пальцев кистей и стоп. Высыпания 
представляют собой папулы и бляшки розового 
цвета, с нечеткими границами и умеренным ше-
лушением на поверхности. Единственной жалобой 
пациентов на этой стадии может быть зуд [19, 20];

•	 II: отмечается выраженное распространение высы-
паний. Очаги приобретают красный или красно-
синюшный цвет. Поражения распространяются 

А

B
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на кожу лица, всю площадь ладоней и подошв 
кроме их центральных частей. В патологический 
процесс вовлекаются ногтевые пластины. На этой 
стадии пациент испытывает дискомфорт и боль 
вследствие многочисленных трещин на коже стоп 
и кистей [21–23];

•	 III: тяжелое течение заболевания с выраженным 
болевым синдромом, ассоциируемое с неподдаю-
щейся терапии карциномой. Отмечается распро-
странение очагов поражения в области туловища, 
разгибательных поверхностей локтевых и  ко-
ленных суставов, тыльных поверхностей кистей 
и стоп. Наряду с папулосквамозными могут отме-
чаться и везикуло-буллезные очаги с преимуще-
ственной локализацией в области кистей и стоп. 
Отмечаются выраженные дистрофические изме-
нения ногтей [22, 24–28].
Кожные проявления выявляются примерно на 

6 мес. раньше симптомов карциномы, однако эта за-
кономерность проявляется не всегда. Приблизительно 
в 30 % случаев кожные проявления синдрома Базекса 
наблюдаются после выявления карциномы [20–22]. 
Самой частой причиной развития синдрома Базекса 
является рак легких, что подтверждается результа-
тами ряда многочисленных клинических наблюде-
ний [29–33]. Менее частыми причинами развития 
данного синдрома являются злокачественные опухоли 
пищевода [30], полости рта [31], головы и шеи [16].

Гранулематоз с полиангиитом

Гранулематоз с полиангиитом (гранулематоз Вегене-
ра, центрофациальная гранулема, гангренизирующая 
гранулема) представляет собой редкое аутоиммунное 
заболевание, характеризуемое некротизирующим гра-
нулематозным васкулитом в сосудах мелкого и сред-

него калибра, что клинически проявляется преиму-
щественным поражением почек, верхних и нижних 
дыхательных путей [32]. Первые описания заболева-
ния были опубликованы в 1897 и 1931 гг. H.Klinger [33]. 
Немного позже F.Wegener (1936) описана серия случа-
ев данного расстройства [34], а в 1954 г. G.C.Godman 
и J.Hurg описана классическая триада симптомов 
данного заболевания:
•	 системный некротизирующий ангиит;
•	 некротизирующее гранулематозное воспаление 

дыхательных путей;
•	 некротизирующий гломерулонефрит [32].

Этиопатогенез заболевания остается неизвестным. 
Предполагается, что основу формирования грануле-
матозного воспаления с васкулитом и некрозом тка-
ней составляют аутоиммунные процессы [35].

Гранулематоз с полиангиитом характеризуется яр-
кой клинической картиной со стороны органов дыха-
ния, наблюдаемой у 75–90 % пациентов в зависимости 
от локализации патологического процесса [32]. Так, 
поражения верхних дыхательных путей встречаются 
в 95 % случаев заболевания. Наиболее характерными 
расстройствами данной области являются хрониче-
ский синусит, седловидная деформация носа, подсвя-
зочный стеноз трахеи, ринит, носовые кровотечения, 
язвы слизистых рта и полости носа [36].

В 71 % случаев поражения легких при гранулема-
тозе с полиангиитом проявляются в виде образования 
диффузных легочных инфильтратов. Также у пациен-
тов может отмечаться развитие ателектазов, плевраль-
ного выпота, кавитации паренхимы легких, легочный 
фиброз и легочная гипертензия. У пациентов могут 
наблюдаться одышка, боль в области плевры и дис-
комфорт в груди, эпизоды кровохарканья [37].

Примерно у 45 % больных гранулематозом с по-
лиангиитом наблюдаются поражения кожи [32]. 

Таблица 1
Основные клинические проявления приобретенных кожно-легочных синдромов

Table 1
Main clinical manifestations of acquired skin-pulmonary syndromes

Синдром Поражения кожи и ее придатков Поражения органов дыхания Поражения других органов и систем

Синдром Базекса
Псориазиформные высыпания 
преимущественно в дистальных отделах 
конечностей

Рак легких Злокачественные неоплазии различной 
локализации

Гранулематоз 
с полиангиитом Ангииты кожи

Инфильтраты в легких
Поражения уха, горла и носа, поражения 
почек и органов зренияАтелектазы

Бронхоэктазы

Синдром Лефгрена Узловатая эритема Лимфаденопатия грудных 
лимфатических узлов Поражения костно-суставной системы

Синдром желтых ногтей Дистрофия ногтей Бронхоэктатическая болезнь Лимфедема

Эозинофильный 
гранулематоз 
с полиангиитом

Лейкоцитокластический васкулит кожи Бронхиальная астма
Тяжелые поражения сердечно-
сосудистой, пищеварительной, 
мочевыделительной, нервной систем

Инфаркты кожи Ринит

Сетчатое ливедо Синусит

Синдром Шегрена Выраженный ксероз кожи
Лимфоцитарная интерстициальная 
пневмония

Поражение органов зрения, костно-
суставной и нервной систем, печени, 
почек, щитовидной железы, развитие 
злокачественных неоплазийЛимфоцитарный бронхиолит



Обзоры ● Reviews

709The article is licensed by CC BY-NC 4.0 International Licensee https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

Следует отметить, что кожные проявления грануле-
матоза с полиангиитом являются неспецифическими 
и обычно локализуются на коже нижних конечно-
стей. Наиболее распространенным является пораже-
ние кожи по типу лейкоцитокластического ангиита 
(пурпура, некроз, изъязвление кожи), но также могут 
отмечаться пальпируемая пурпура, сетчатое ливедо 
и крапивница [38].

К другим важным проявлением гранулематоза 
с полиангиитом относятся поражения органов зрения 
(конъюнктивит, дакриоцистит, кератит, увеит, скле-
рит, васкулит зрительного нерва, окклюзия артерий 
сетчатки, диплопия) [39], органов слуха (серозный 
отит, потеря слуха) [36], поражения костно-мышеч-
ной системы (миалгии и артралгии, артриты крупных 
суставов) [36], поражение головного мозга (пахиме-
нингит, нейропатия черепных нервов, васкулит голов-
ного мозга) [36], поражения почек (острая почечная 
недостаточность) [40].

Синдром Лефгрена

Синдром Лефгрена представляет собой острую, тяже-
лую форму саркоидоза, характеризуемую наличием 
у пациента классической триады симптомов:
•	 внутригрудная лимфаденопатия;
•	 узловатая эритема;
•	 двусторонний острый артрит [40–42].

В настоящий момент к характерным симптомам 
синдрома Лефгрена также относятся увеит и лихорад-
ка [43]. Впервые данное заболевание было описано 
S.Löfgren в 1953 г. [44, 45]. Несмотря на то, что синдром 
Лефгрена обычно имеет благоприятный прогноз [46], 
клинические проявления данного состояния могут 
иметь очень тяжелое течение. Так, поражения органов 
дыхания при саркоидозе характеризуется наличием 
у пациентов двустороннего увеличения лимфатиче-
ских узлов ворот легких и паратрахеальных лимфа-
тических узлов (триада Гарланда) [46]. Со стороны 
кожи наиболее характерным клиническим признаком 
синдрома Лефгрена является узловатая эритема. По-
ражения при узловатой эритеме на фоне синдрома 
Лефгрена обычно представляют собой папулы и узлы 
ярко-красного цвета, болезненные, с саморазреше-
нием в течение 6 нед. в очаги поствоспалительной 
гиперпигментации [47].

К другим проявлениям заболевания относятся ар-
триты и артропатии [48], поражения глаз (панувеит, 
потеря зрения) [49].

Синдром желтых ногтей

Синдром желтых ногтей – хроническое приобретен-
ное заболевание, включающее в себя триаду симпто-
мов:
•	 поражение ногтей;
•	 поражение легких;
•	 лимфедема [50].

Впервые данный синдром был описан J.Hell-
er (1927) [51]. Позже P.D.Samman и W.F.White (1964) 
описана серия клинических случаев, в которой по-
казана связь между поражением ногтевых пластин 
и лимфедемой [52]. Предполагается, что основу забо-
левания составляет микроваскулопатия, приводящая 
к потере белка через стенки сосудов и формированию 
отеков [53]. Также есть данные о роли диоксида титана 
(TiO2) в развитии заболевания [54].

Следует также отметить, что на  сегодняшний 
день описано достаточно много сопутствующих рас-
стройств со стороны органов дыхания, которые также 
необходимо учитывать при установлении диагноза 
синдром желтых ногтей (табл. 2).

Наиболее часто наблюдаемыми симптомами у па-
циентов с синдромом желтых ногтей являются кашель 
и одышка. При инструментальном обследовании у па-
циентов чаще всего диагностируются риносинусит, 
плевральный выпот, двусторонний апикальный фи-
броз легких и кистозные поражения, очаговые альве-
олярные инфильтраты.

Поражения ногтей при синдроме желтых ногтей 
является самым хорошо визуализируемым признаком 
заболевания. Для синдрома желтых ногтей характерно 
наличие дисхромии и различных типов ониходистро-
фий [60–62] (табл. 3, рис. 2).

Ногти пациентов с синдромом желтых ногтей ста-
новятся мутными, приобретают светло- или грязно-
желтый цвет. Также отмечается наличие онихолизи-
са, склеронихии, нарушения целостности кутикулы 
и мутная или отсутствующая лунка.

К другим проявлениям заболевания относится на-
личие лимфедемы у 29–80 % пациентов, которая зача-
стую может быть первым признаком заболевания [51].

Таблица 2
Частота встречаемости сопутствующих расстройств со стороны органов дыхания при синдроме  

желтых ногтей, %
Table 2

Associated respiratory disorders in yellow nail syndrome (prevalence), %

Общие симптомы Поражения верхних отделов дыхательной 
системы Поражения легких

Кашель, одышка (56 %) [54] Риносинусит (14–83 %) [54–57] Плевральный выпот (14–46 %) [54, 55]

– – Двусторонний апикальный фиброз [58, 59]

– – Очаговые альвеолярные инфильтраты [58, 59]

– – Кистозные поражения [58, 59]

– – Бронхоэктатическая болезнь (44 %) [58]
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Эозинофильный гранулематоз с полиангиитом

Эозинофильный гранулематоз с полиангиитом (син-
дром Черджа–Стросс) представляет собой заболева-
ние из группы ассоциированных с антинейтрофиль-
ными цитоплазматическими антителами васкулитов 
и характеризуется поражением сосудов различного 
калибра в сочетании с поражением органов дыхания 
(бронхиальная астма (БА), риносинусит) и измене-
ниями показателей в периферической крови (эози-
нофилия) [63]. Впервые данное расстройство было 
описано J.Churg и L.Strauss (1951) как аллергический 
гранулематоз и васкулит [63], а в 1990 г. заболевание 
получило свое настоящее название [64].

Со стороны органов дыхания эозинофильный гра-
нулематоз с полиангиитом проявляется развитием БА, 
которая наблюдается у 96–100 % пациентов. Помимо 
БА, у пациентов отмечается наличие синусита, ринита 
и полипоза полости носа [64]. Ринит является второй 
по частоте жалобой пациентов после БА и развивается 
примерно у 75 % пациентов [65–67].

Таблица 3
Поражения ногтей, характерные для синдрома 

желтых ногтей
Table 3

Nail lesions characteristic of yellow nail syndrome

Атрофические поражения 
ногтей Состояние кутикулы Состояние лунки 

ногтей

Изменение цвета 
(дисхромия) ногтей: Нарушение 

целостности 
или отсутствие 

кутикулы

Мутная 
или отсутствующая 

лунка
• лейконихия

• ксантонихия

• хлоронихия

Склеронихия – –

Онихолизис – –

Рис. 2. Поражение ногтевых пластин кистей при синдроме жел-
тых ногтей
Figure 2. Nail plate lesions of the hands in yellow nail syndrome

Со стороны кожи заболевание проявляется раз-
витием лейкоцитокластического васкулита с форми-
рованием нетромбоцитопенической пальпируемой 
пурпуры, узелков на коже головы, крапивницы, ин-
фарктов кожи и сетчатого ливедо [68, 69].

К другим не кожно-легочным поражениям при эози
нофильном гранулематозе с полиангиитом относятся 
поражения сердечно-сосудистой системы (миокардит, 
перикардит, кардиомиопатия) [70], пищеварительной 
системы (эозинофильный гастроэнтерит, мезентери-
альный васкулит, некротизирующий некалькулезный 
холецистит, панкреатит, эозинофильное поражение 
печени) [67], мочевыделительной системы (некротизи-
рующий серповидноклеточный гломерулонефрит) [68], 
нервной системы (смешанная сенсомоторная перифе-
рическая нейропатия, паралич черепных нервов, васку-
литы центральной нервной системы) [69, 70].

Синдром Шегрена

Синдром Шегрена (синдром Гужеро–Шегрена, сухой 
синдром) представляет собой аутоиммунное заболе-
вание, характеризуемое поражением экзокринных 
желез (преимущественно слюнных и слезных), сопро-
вождающееся развитием гипергаммаглобулинемии 
и наличием различных сывороточных аутоантител, 
включая Ro/SSA и La/SSB, которые считаются мар-
керами заболевания [71].

Отсутствие работы экзокринных желез обуслов-
ливает разнообразную клиническую картину данного 
синдрома, включающую поражение большого коли-
чества органов и систем. Со стороны органов дыхания 
у пациентов с синдромом Шегрена может отмечаться 
сухость слизистой оболочки носа и трахеи (ксеротра-
хея), сопровождающееся хроническим сухим кашлем, 
одышкой [71]. Также отмечается наличие периброн-
хиального и / или перибронхиолярного мононукле-
арного воспаления, включая обструкцию мелких ды-
хательных путей, лимфоцитарную интерстициальную 
пневмонию, лимфоцитарный бронхиолит [72–74].

На коже при синдроме Шегрена отмечается вы-
раженный ксероз, сопровождающийся интенсив-
ным зудом [75]. Более редкими дерматологическими 
проявлениями синдрома Шегрена являются кожный 
васкулит, проявляющийся в виде пальпируемой пур-
пуры [75–77].

Не кожно-легочные проявления синдрома Шег-
рена включают поражение органов зрения (ксеро
фтальмия) [77], костно-суставной системы (феномен 
Рейно, артропатия Жакку) [78–80], поражение пече-
ни (гепатомегалия) [81], почек (интерстициальный 
нефрит, нефрокальциноз, ацидоз) [82], поражение 
щитовидной железы (гипотиреоз) [83], нервной си-
стемы (периферическая сенсорная и сенсомоторная 
нейропатия) [84, 85], развитие злокачественных нео-
плазий (В-клеточная лимфома) [86].

Заключение

Поражение кожи, ее придатков и органов дыхания 
в рамках приобретенных синдромов имеет яркую, 
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разнообразную клиническую картину, что может 
вызывать трудности у специалистов в ходе диффе-
ренциальной диагностики. Знание клинических 
проявлений, особенностей течения поражений кожи 
и органов дыхания в рамках приобретенных ПКЛС 
может существенно ускорить процесс установления 
диагноза, что, в свою очередь, поможет клиницистам 
с выбором рациональной тактики ведения данной 
группы пациентов.
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Современные возможности патогенетической 
медикаментозной терапии туберкулеза
С.В.Смердин 1, 2, М.В.Вершинина 1, 2 , М.А.Плеханова 1, 2

1	 Государственное бюджетное учреждение здравоохранения Московской области «Московский областной клинический противотуберкулезный диспансер»: 
141132, Россия, Московская обл., Мытищи, пос. Здравница, ул. Дубки, 7

2	 Государственное бюджетное учреждение здравоохранения Московской области «Московский областной научно-исследовательский клинический институт 
имени М.Ф.Владимирского»: 129110, Россия, Москва, ул. Щепкина, 61 / 2

Резюме
Возможности химиотерапии туберкулеза существенно ограничены проблемой множественной лекарственной устойчивости возбудите-
ля, при этом фтизиатры вынуждены возвращаться к необходимости применения патогенетических методов лечения. Практикующий 
врач оказывается перед сложным выбором между целесообразностью и даже необходимостью назначения патогенетической терапии 
и риском назначения препаратов, эффективность и безопасность которых не доказаны. Целью работы явилось ознакомление врачей 
с  принципами назначения препаратов патогенетической терапии, включенных в  действующую версию клинических рекомендаций 
«Туберкулез у взрослых». Заключение. Сегодня в арсенале фтизиатрической службы имеются препараты различных фармакологических 
групп, способные оказать влияние на патогенез туберкулеза, что получило высокий уровень доказательности по результатам экспери-
ментальных и клинических исследований. Появление новых данных должно найти отражение в следующих версиях клинических реко-
мендаций.
Ключевые слова: туберкулез, медикаментозная терапия, патогенетическая терапия.
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Abstract
The problem of multidrug resistant pathogens has significantly limited the capabilities of tuberculosis chemotherapy, reinstating the need for 
pathogenetic treatment methods in phthisiology. The practitioner is faced with a difficult choice between the expediency and even necessity of 
prescribing drugs for pathogenetic therapy and the risk of prescribing drugs whose effectiveness and safety have not been proven. The aim of the work 
was to familiarize doctors with the principles of prescribing pathogenetic therapy included in the current version of the clinical recommendations 
“Tuberculosis in adults”. Conclusion. Today, the phthisiological service has drugs of various pharmacological groups in its toolkit that can influence 
the pathogenesis of tuberculosis and have a high level of evidence from pre-clinical and clinical studies. The new data should be reflected in future 
versions of the clinical guidelines.
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Триумфальное шествие противотуберкулезных хи-
миопрепаратов, начало которому положено в 1943 г. 
при открытии пенициллина, а затем и стрептомицина, 
до середины XX века позволяло надеяться на полную 
победу над туберкулезом. Однако после открытий 
Александра Флеминга и Зельмана Ваксмана прошло 
совсем немного времени, и проблема множественной 
лекарственной устойчивости (МЛУ) возбудителя су-
щественно ограничила возможности химиотерапии 
туберкулеза, возвращая фтизиатров к необходимости 
применения патогенетических методов лечения [1].

В соответствии с традициями отечественной ме-
дицины к патогенетической терапии туберкулеза от-
носятся не только медикаментозные, но и немедика-
ментозные методы лечения, такие как диетотерапия, 
психологическая коррекция, климатотерапия и т. д. 
Не вызывает сомнения, что правильное применение 
этих методов повышает неспецифическую резистент-
ность организма и забывать о них ни в коем случае 
не следует [2].

Если говорить о  фармакотерапии туберкулеза, 
приходится признать существование определенных 
разногласий в отношении терминологии и классифи-
кационных подходов. С точки зрения авторов раци-
ональным является выделение собственно химиоте-
рапии, а также терапии сопровождения, направленной 
на предупреждение и коррекцию побочных реакций 
химиотерапевтических препаратов, симптоматиче-
ской терапии, целью которой является купирование 
отдельных симптомов заболевания, и  собственно 
патогенетической, или адъювантной терапии, целью 
которой является устранение или подавление меха-
низмов болезни и усиление процессов саногенеза [3].

В клинической практике врачами-фтизиатрами 
широко использовались разнообразные лекарствен-
ные препараты, позиционируемые как потенциально 
эффективная патогенетическая терапия. На россий-
ском рынке представлены и продаются около сотни 
субстанций под общим наименованием «иммуномоду-
ляторы» [4]. Кроме того, в публикациях, посвященных 
патогенетической терапии туберкулеза, упоминают-
ся препараты других групп: противовоспалительные, 
антигипоксанты, антиоксиданты, десенсибилизиру-
ющие и дезинтоксикационные, ангиопротекторы, 
протеолитические ферменты, витамины и т. д. Как 
правило, доказательная база эффективности этих 
препаратов строится на результатах небольших пост-
регистрационных исследований, и только для неко-
торых из этих препаратов было убедительно доказано 
влияние на патогенез туберкулеза. Разумеется, при-
менение препаратов с недоказанной эффективностью 
противоречит принципам доказательной медицины, 
не только приводит к полипрагмазии, при которой 
увеличивается риск нежелательных реакций, но и ока-
зывает существенное влияние на стоимость лечения.

Тем не менее поиск эффективных лекарственных 
средств, способных повлиять на патогенез туберкуле-
за, является актуальнейшей проблемой фтизиатрии. 
Первые публикации, посвященные иммунотроп-
ной терапии туберкулеза, появились еще в середине 
1950-х годов [5]. Сегодня внимание исследователей 

сосредоточено на поиске препаратов, которые спо-
собны точно и предсказуемо влиять на сложные вза-
имодействия между возбудителем заболевания и им-
мунной системой пациента и обеспечивать эффек-
тивную иммунную реактивность, не увеличивая ак-
тивность воспаления и степень повреждения тканей. 
Это направление в зарубежной литературе получило 
название «стратегия терапии хозяина» (Host-Directed 
Therapy – HDT) [6]. Нередко речь идет об изучении 
свойств препаратов, применяемых для лечения забо-
леваний, не имеющих никакого отношения к тубер-
кулезу. В ряду потенциальных кандидатов на HDT 
стоят статины, макролиды, ингибиторы янус-киназы, 
нестероидные противовоспалительные средства, ло-
перамид, метформин, витамин D, амброксол, глутати-
он, талидомид, ингибиторы тирозинкиназы и многие 
другие давно известные препараты. Не исключено, 
что в этом ряду окажутся и те молекулы, которые уже 
применяются в российской клинической практике, 
но еще не имеют достаточной доказательной базы. 
Пока изучение возможностей HDT носит преиму-
щественно фундаментальный характер и не выходит 
за пределы фармакологических лабораторий и до-
клинических исследований. Таким образом, практи-
кующий врач оказывается перед сложным выбором 
между целесообразностью и даже необходимостью 
назначения патогенетической терапии и риском на-
значения препаратов, эффективность и безопасность 
которых не доказана. Для решения этой задачи веду-
щими экспертами профессиональных сообществ был 
проанализирован огромный массив данных, и резуль-
таты этого анализа нашли отражение в клинических 
рекомендациях.

Далее будет подробно рассмотрено каждое направ-
ление патогенетической медикаментозной терапии, 
которое составители сочли возможным включить 
в действующую версию клинических рекомендаций 
«Туберкулез у взрослых» (пересмотр 2024 г.) [7].

Глюкокортикостероиды

В 1950 г. Нобелевская премия по физиологии и меди-
цине была присуждена биохимику Эдуарду Кендаллу 
«за открытия, касающиеся гормонов коры надпочеч-
ников, их структуры и биологических эффектов». 
К этому времени кортизон и кортизол были не только 
выделены и изучены, но и получили первый опыт кли-
нического применения. В 1948 г. ревматолог Филипп 
Хенч, разделивший с Кендаллом Нобелевскую премию, 
успешно применил кортизон у пациентов (n = 14) 
с ревматоидным артритом.

Новые препараты (преднизолон, гидрокорти-
зон, триамцинолон, дексаметазон) быстро выходили 
на фармацевтический рынок и поначалу вызывали 
бурю энтузиазма. Глюкокортикостероиды (ГКС) ка-
зались универсальным лекарством, они действительно 
обладают многочисленными фармакологическими 
эффектами (противовоспалительным, иммуносу-
прессивным, жаропонижающим, обезболивающим, 
мембраностабилизирующим, противоаллергическим, 
противошоковым и т. п.).
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Период, когда ГКС считались не только эффек-
тивным, но и безопасным лекарством, быстро за-
кончился. Вскоре стало очевидно, что помимо поло-
жительного влияния на организм, препараты могут 
привести к многочисленным нежелательным реак-
циям, особенно при длительном и бесконтрольном 
применении. Репутацию гормональных препаратов 
надолго испортила стероидофобия, возникшая и сре-
ди врачей, и среди пациентов. Последствия “horror cor-
tisone” («кортизонового ужаса») актуальны по сей день. 
Пульмонологам до сих пор приходится выслушивать 
упреки пациентов с бронхиальной астмой, что в свое 
время их «подсадили на гормоны», хотя речь идет не 
о тяжелых ятрогениях, связанных с длительным при-
менением системных ГКС, а о назначении практи-
чески безопасных ингаляционных форм препаратов.

Нежелательные явления при назначении ГКС 
условно делятся на 2 группы:
•	 связанные с экзогенным гиперкортицизмом, ко-

торый возникает в ходе лечения;
•	 вызванные угнетением функции коры надпочечни-

ков при отмене препаратов после их длительного 
применения.
Знаменитый советский клиницист профессор 

Е.М.Тареев, высоко оценивая роль ГКС, говорил о не-
обходимости пройти «между Сциллой и Харибдой», 
т. е. подавить активность болезни и в то же время из-
бежать осложнений. Противовоспалительное действие 
ГКС имеет обратную сторону в виде угнетения проли-
ферации лимфоидной ткани и влияния на клеточный 
иммунитет. При приеме ГКС тормозится образование 
и нарушается кинетика Т-лимфоцитов, при которой 
снижается их цитотоксическая активность, что пре-
пятствует взаимодействию иммуноглобулинов с туч-

ными клетками и макрофагами, ингибируется выс-
вобождение из них биологически активных веществ. 
Вследствие такого влияния гормонов на организм 
резко подавляется сопротивляемость его инфекции, 
в т. ч. туберкулезу.

Несмотря на определенные риски и мощное проти-
вовоспалительное действие системных ГКС, обосно-
вана целесообразность их использования у пациентов 
с туберкулезом в тех клинических ситуациях, когда не-
обходимо быстро подавить гипервоспалительные яв-
ления и снизить экссудацию. Прежде всего речь идет 
о туберкулезном поражении центральной нервной 
системы – туберкулезном менингите, при котором на-
значение ГКС значительно повышает выживаемость 
пациентов. Доказана эффективность применения 
ГКС при туберкулезном плеврите и туберкулезном 
перикардите. Возможно эффективное и безопасное 
применение ГКС у пациентов с сочетанием туберку-
леза и инфекции вирусом иммунодефицита человека 
(ВИЧ), принимающих антиретровирусную терапию.

Фармакокинетические и фармакодинамические 
свойства современных ГКС существенно различа-
ются, поэтому важной задачей клинициста является 
выбор максимально эффективного препарата с наи-
меньшим риском развития побочных эффектов (см. 
таблицу).

При проведении клинических исследований, 
посвященных лечению туберкулеза, в качестве ис-
следуемого препарата, как правило, использовался 
преднизолон, что дало возможность включить именно 
этот препарат в клинические рекомендации. Согласно 
рекомендациям, ГКС должны применяться по стро-
гим показаниям и при условии наличия адекватного 
режима химиотерапии, а расширение показаний воз-

Таблица
Фармакокинетические и фармакодинамические свойства современных глюкокортикостероидов

Table
Pharmacokinetic and pharmacodynamic properties of modern corticosteroids

Препарат ГКС
Период полужизни, ч Противовос

палительная 
ативность

Эквива
лентная 
доза, мг*

Подавление 
секреции 

АКТГ

Минерало
кортикоидная 

активность
Диабето
генность

Пороговая доза 
для развития синдро-
ма Кушинга, мг / сут

Местная 
актив-
ностьв плазме в тканях

Короткого действия

Кортизон 0,5 8–12 0,8 25–35 1 0,8 0,8 30 0

Гидрокортизон 1,5 8–12 1 20–30 1 1 1 30 1

Средней продолжительности действия

Преднизон 1,0 24–36 4 5 4 0,3 4 10 0

Преднизолон 3–4 24–36 4 5 4 0,3 4 10 4

Метилпреднизолон 3–4 24–36 5 4 4 0 4 8 5

Длительного действия

Триамцинолон > 3–4 28–48 5 4 5 0 6 8 10

Дексаметазон > 5 36–54 30 0,75 35 0 30 2 10

Бетаметазон > 5 36–54 25-40 0,75 – 0 – 2 10

Примечание: ГКС – глюкокортикостероиды; АКТГ – адренокортикотропный гормон; за единицу противовоспалительной минералокортикоидной и местной активности принята таковая 
для гидрокортизона; * – приводятся дозы для перорального приема: при парентеральном введении дозы для различных синтетических глюкокортикостероидов увеличиваются 
в 4–10 раз.
Note: the unit of anti-inflammatory mineralocorticoid and local activity is that of hydrocortisone; *, doses for oral administration are given: doses for synthetic corticosteroids increase by 4 – 10 times 
with parenteral administration.
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можно только индивидуально по решению врачебной 
комиссии. Вопрос о дозе и длительности применения 
ГКС решается в зависимости от конкретной клини-
ческой ситуации.

Интерферон-гамма человеческий рекомбинантный

Интерфероны (IFN) представляют собой эндогенные 
медиаторы полипептидной природы, относящиеся 
к группе цитокинов, – молекул, которые обеспечива-
ют межклеточное взаимодействие и участвуют в фор-
мировании защитных реакций организма и регуляции 
нормальных физиологических функций.

Задолго до обнаружения IFN было известно яв-
ление интерференции (взаимного подавления) ви-
русов, которое заключается в невосприимчивости 
животных, инфицированных вирусом одного типа, 
к вирусам другого типа. Предполагается, что дан-
ный феномен можно объяснить наличием некоего 
эндогенного фактора, который швейцарский уче-
ный Жан Линдеман в шутку назвал «интерфероном». 
Действительно, в 1957 г. английскими вирусологами 
Аликом Айзексом и Жаном Линдеманном опубликованы 
2 статьи, посвященные открытию и изучению белка 
IFN. В июне 1960 г. ученые приняли участие в первом 
успешном клиническом испытании IFN, выделенно-
го от обезьян, предварительно заразив себя вирусом 
Коксаки. Чистые биологически активные челове-
ческие лейкоцитарные IFN были выделены только 
в 1977 г., после чего началось их широкое клиническое 
применение. Революционный поворот произошел 
в начале 1980-х годов после клонирования генов IFN 
мыши и человека, получения рекомбинантных моле-
кул, полностью повторявших биологические свойства 
природных цитокинов.

За время, прошедшее с момента открытия IFN, 
были обнаружены и изучены > 20 видов этих белков. 
Сначала они были классифицированы по клеткам-
продуцентам: лейкоцитарный (IFN-α), фибробласт-
ный (IFN-β) и иммунный (IFN-γ). На сегодняшний 
день IFN подразделяются на 3 типа в зависимости 
от физико-химических характеристик, механизма 
действия и иммуногенных свойств. IFN I типа (α, β, 
ω, ε) продуцируются и секретируются большинством 
клеток организма в ответ на действие вирусов и неко-
торых других агентов. К IFN II типа относится IFN-γ, 
который синтезируется только клетками иммунной 
системы, включающими натуральные киллеры (NK-
клетки), Т-хелперы и Т-супрессоры. К III типу отно-
сится недавно открытый IFN-λ.

IFN-γ является важнейшим провоспалительным 
цитокином, определяющим формирование имму-
нитета против Mycobacterium tuberculosis и нетубер-
кулезных микобактерий за счет усиления антиген-
зависимого иммунного ответа и активации макро-
фагов [8]. Мы не будем детально останавливаться 
на роли IFN-γ в реализации иммунного ответа при 
туберкулезе, она хорошо изучена в фундаменталь-
ных исследованиях, ей посвящены многочислен-
ные публикации. Процитируем только информацию 
из инструкции по применению рекомбинантного 

IFN-γ, производимого в России под торговым на-
званием Ингарон: «IFN-γ ингибирует В-клеточный 
ответ, IL-4, подавляет продукцию IgE и экспрессию 
CD23-антигена, является индуктором апоптоза диф-
ференцированных В-клеток, дающих начало ауторе-
активным клонам. Отменяет супрессивный эффект 
IL-4 на IL-2-зависимую пролиферацию и генерацию 
лимфокинактивированных киллеров, активирует 
продукцию белков острой фазы воспаления, усили-
вает экспрессию генов C2 и С4 компонентов системы 
комплемента. В отличие от других IFN, повышает 
экспрессию антигенов главного комплекса гисто-
совместимости как 1-го, так и 2-го классов на разных 
клетках, причем индуцирует экспрессию этих моле-
кул даже на тех клетках, которые не экспрессируют 
их конститутивно. Тем самым повышается эффек-
тивность презентации антигенов и способность их 
распознавания Т-лимфоцитами».

Остается открытым вопрос о точных причинах 
и механизмах развития дефицита IFN-γ, который за-
кономерно ассоциируется с риском развития актив-
ного туберкулезного процесса. Существует гипотеза, 
что лица с генетически детерминированным дефи-
цитом IFN-γ более восприимчивы к туберкулезной 
инфекции, а сам инфекционный процесс протекает 
в более тяжелой, нередко генерализованной форме [9]. 
Описан механизм подавления синтеза эндогенного 
IFN-γ за  счет выработки M. tuberculosis фермента 
цинк-металлопротеазы [10]. Имеются наблюдения, 
свидетельствующие о том, что снижение уровня IFN-γ 
при взаимодействии с возбудителем туберкулеза про-
исходит в результате истощения клеток лимфоцитар-
но-макрофагального звена, что более характерно для 
хронического неблагоприятного течения туберкуле-
за [11]. Фундаментальные исследования, посвящен-
ные изучению IFN-γ при туберкулезном процессе, 
продолжаются и сегодня, но уже к началу 2000-х годов 
были получены убедительные данные о клинической 
эффективности IFN-γ при лечении пациентов с тубер-
кулезом и целесообразности включения препаратов 
рекомбинантного IFN-γ в схемы комплексного лече-
ния больных. При дефиците эндогенного IFN-γ такая 
терапия является вариантом заместительной терапии.

Поскольку в клинической практике отсутствует 
возможность рутинного определения концентрации 
IFN-γ, при назначении препарата необходимо учиты-
вать характеристику туберкулезного процесса и фазу 
лечения. Показания к назначению IFN-γ определены 
клиническими рекомендациями следующим образом: 
«… в интенсивную фазу лечения с целью ускорения 
рассасывания инфильтративных изменений, зажив-
ления деструкций при туберкулезе с выраженным 
экссудативным типом воспаления, а также в фазу 
продолжения при сохранении деструктивных изме-
нений, независимо от сопутствующих заболеваний, 
за исключением аутоиммунных заболеваний».

Отмечено также, что рекомбинантный IFN-γ эф-
фективен не только при туберкулезе, показаниями 
к его назначению являются также хронические ви-
русные гепатиты, ВИЧ-инфекция, герпесвирусная 
инфекция, онкологические заболевания. Во всех этих 
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случаях, как и при туберкулезе, IFN-γ применяется 
исключительно в составе комплексной терапии.

Во фтизиатрической практике используется лио-
филизат для приготовления раствора для внутримы-
шечного и подкожного введения в различных дози-
ровках: 100, 500 тыс. МЕ, 1 и 2 млн МЕ. Рекомендуе-
мая схема введения для взрослых пациентов – 500 тыс. 
МЕ ежедневно или через день, курс лечения 1–3 мес., 
через 1–2 мес. курс можно повторить [12].

Противопоказаниями к применению рекомби-
нантного IFN-γ являются беременность, аутоиммун-
ные заболевания, сахарный диабет, индивидуальная 
непереносимость. Препарат хорошо переносится, 
однако пациенты могут отмечать локальную болез-
ненность и гиперемию в месте введения, а примене-
ние высоких доз > 1 млн ME может сопровождаться 
развитием гриппоподобного синдрома, как правило, 
фармакологическая коррекция при этом не требуется.

Глутамил-цистеинил-глицин динатрия (глутоксим)

Глутоксим является представителем нового класса 
лекарственных средств – иммунорегуляторных пеп-
тидов. Новизна эта относительна, поскольку первый 
антимикробный пептид эндогенного происхождения 
был выделен Александром Флемингом еще в 1922 г. и те-
перь всем хорошо известен под названием лизоцим.

На сегодняшний день известно > 1 тыс. молекул 
эндогенных антимикробных пептидов, которые экс-
прессируются клетками различных тканей, присутст-
вуют в биологических жидкостях человека и выполня-
ют функцию молекул-эффекторов врожденного им-
мунитета. Иммунозащитные пептиды обладают ши-
роким спектром биологических свойств – от прямого 
разрушения клеточной мембраны микроорганизма 
до модулирования иммунных и других биологических 
реакций организма-хозяина. В более широком пони-
мании эти молекулы способны определять и уничто-
жать не содержащие холестерин негативно заряжен-
ные чужеродные мембраны, в т. ч. измененные или 
раковые клетки, поэтому они весьма перспективны 
для адъювантной терапии не только при лечении ин-
фекционных болезней, но и в онкологии [13].

В последние десятилетия интенсивно развивается 
направление, связанное с разработкой синтетических 
аналогов природных иммунозащитных пептидов [14]. 
Большинство таких молекул было получено метода-
ми комбинаторной химии с применением элементов 
компьютерного моделирования. За счет химической 
модификации исследователи добиваются увеличения 
антибактериальной активности, специфичности, ста-
бильности и снижения токсичности иммунозащитных 
пептидов к собственным клеткам макроорганизма. 
Исторически промышленный выпуск пептидов был 
ограничен особенностями технологий их производ-
ства и сопутствующими высокими расходами, однако 
на сегодняшний день в коммерческой разработке раз-
личных фармацевтических компаний по всему миру 
находятся десятки перспективных молекул, которые 
в будущем могут дополнить или даже заменить стан-
дартную антибактериальную терапию.

Во фтизиатрической практике широко приме-
няется препарат глутоксим (международное наиме-
нование – глутамил-цистеинил-глицин динатрия). 
Глутоксим представляет собой синтетический гек-
сапептид с дисульфидной связью и является фар-
макологическим аналогом окисленного глутатиона. 
Антиоксидантные свойства глутатиона хорошо из-
вестны, еще в середине XX века интерес исследо-
вателей к давно известной молекуле, содержащей 
глутаминовую кислоту, глицин и цистеин, обусло-
вил понимание процессов ферментативной деток-
сикации перекиси водорода – вредного побочного 
продукта клеточного метаболизма. Глутатион содер-
жится во всех тканях млекопитающих как наиболее 
распространенный небелковый тиол, защищающий 
от окислительного стресса, и существует в восста-
новленной тиоловой (GSH) и окисленной дисуль-
фидной (GSSG) формах. Соотношение GSH / GSSG 
является важнейшим индикатором оксидативного 
стресса, а изменения в этой паре коррелируют с мно-
гочисленными клеточными процессами, включая 
дифференцировку, пролиферацию и апоптоз клеток, 
и, возможно, играет значительную роль в процессе 
старения и развитии возрастных заболеваний. Дока-
зано, что при хронических заболеваниях легких, та-
ких как хроническая обструктивная болезнь легких, 
муковисцидоз, идиопатический легочный фиброз, 
длительно существующий оксидативный стресс при-
водит к истощению запасов глутатиона в альвеолах 
и легких и последующим нарушениям в системе ле-
гочного сурфактанта [15].

Препарат глутоксим был синтезирован в 1994 г. 
в Санкт-Петербурге российскими учеными под руко-
водством профессора Л.А.Кожемякина и является пер-
вым представителем тиопоэтинов, обладающих эф-
фектами системных цитопротекторов, иммуномодуля-
торов и гемопоэтических факторов. Многогранность 
внутриклеточных регуляторных эффектов глутоксима 
определяет показания к его применению – это забо-
левания, ведущими патогенетическими механизма-
ми развития которых являются гипоксия, цитолиз 
и нарушение соотношения процессов пролиферации 
и дифференцировки клеток [16], в т. ч. тяжелые, рас-
пространенные формы туберкулеза различной лока-
лизации (в составе комплексной терапии); туберкулез, 
резистентный к лекарственной терапии; профилак-
тика обострений хронического гепатита у больных 
туберкулезом на фоне противотуберкулезной терапии 
и лечение токсических осложнений противотуберку-
лезной терапии [17].

Востребованность глутоксима во фтизиатрической 
практике связана прежде всего с его способностью 
воздействовать на макрофагально-фагоцитарную си-
стему. Препарат способствует активации рецепторов 
цитокинов, за счет которой фагоцитоз приобретает 
завершенный характер. Оказавшиеся вне клеток ми-
кобактерии становятся доступными для химиопрепа-
ратов. Потенцирование эффекта противотуберкулез-
ных препаратов изучалось и при экспериментальных, 
и при клинических исследованиях. Была доказана 
способность глутоксима восстанавливать чувстви-
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тельность M. tuberculosis к изониазиду за счет иници-
ации реакции трансформации изониазида в фарма-
кологически активную форму [18]. Эффективность 
и безопасность применения глутоксима в составе ком-
плексной терапии туберкулеза, в т. ч. при внелегочных 
процессах, неоднократно изучались в клинических 
исследованиях [19, 20], результаты которых отраже-
ны непосредственно в инструкции по применению 
препарата в разделе «Особые указания».

Глутоксим выпускается в виде раствора для инъек-
ций в двух дозировках: 10 мг в 1 мл и 30 мг в 1 мл в ам-
пулах по 1 или 2 мл и может применяться подкожно, 
внутримышечно и внутривенно. Согласно инструкции 
по применению, при туберкулезе препарат назначает-
ся внутримышечно по 60 мг 1 раз в сутки ежедневно 
в первые 10 дней, а в последующие 20 дней – внутри-
мышечно по 60 мг через день. При необходимости 
проводят повторный курс лечения через 1–6 мес.

Противопоказаниями к применению препарата 
являются повышенная чувствительность к его компо-
нентам, беременность и период лактации. В качестве 
побочных эффектов производителями отмечаются 
возможность повышения температуры тела (37,1–
37,5 °С) и болезненность в месте введения препарата.

Изучение фармакологических свойств и потенци-
альных возможностей глутоксима как синтетическо-
го иммунозащитного пептида продолжается сегодня 
в лабораториях и клиниках разных стран.

Таурактант (сурфактант)

Легочный сурфактант представляет собой липопро-
теидный комплекс, покрывающий поверхность аль-
веолярного эпителия легких, который синтезируется 
альвеолоцитами 2-го типа (А-II). Хорошо известно, 
что главной функцией сурфактанта является обес-
печение механики дыхания. Еще в начале XX века 
было доказано, что легочный сурфактант снижает 
поверхностное натяжение альвеол и препятствует их 
спадению во время выдоха, а несколько десятилетий 
спустя установлено, что дефицит сурфактанта явля-
ется непосредственной причиной развития респира-
торного дистресс-синдрома. Уменьшение количест-
ва сурфактанта, а также изменения его состава были 
описаны при многих заболеваниях легких, в т. ч. при 
туберкулезе [21].

Относительно недавно интерес исследователей 
привлекли защитные и барьерные свойства сурфак-
танта и его участие во врожденном и адаптивном ло-
кальном иммунитете легочной ткани [22]. Особый 
интерес представляют свойства сурфактант-ассоци-
ированных белков SP-А и SP-D, которые проявляют 
разные модулирующие действия. Так, SP-D обладает 
противовоспалительными свойствами, а SP-А – как 
провоспалительным, так и противоспалительным эф-
фектами.

Первые успешные попытки применения экстрак-
та легкого крупного рогатого скота у детей, а затем 
и у взрослых пациентов, были осуществлены толь-
ко в 1990-х годах. В настоящее время существуют 
синтетические и природные препараты сурфактанта 

Синтетические препараты конструируются из синте-
тических или выделенных из природных источников 
фосфолипидов, они плохо взаимодействуют с водной 
поверхностью альвеолярного эпителия и пока не про-
демонстрировали преимуществ перед природными 
препаратами.

Препараты из природных источников разделе-
ны на модифицированные и немодифицированные. 
Модифицированные препараты получают путем до-
бавления тех или иных компонентов к очищенным 
липидным экстрактам лаважной жидкости или ткани 
легкого крупного рогатого скота или свиньи. Немо-
дифицированные препараты, в т. ч. отечественный 
препарат Сурфактант-БЛ, получают из лаважа легкого 
телят или мелконарезанного легкого крупного рога-
того скота. Эти препараты обладают высокой актив-
ностью как в отношении снижения поверхностного 
натяжения, так и в проявлении защитных и иммуно-
модулирующих свойств [23].

Изучение целесообразности применения сур-
фактанта при туберкулезе проводилось в России под 
руководством профессора В.В.Ерохина. Регистрации 
препарата предшествовали многолетние пилотные 
клинические исследования, в  результате которых 
были получены данные об эффективности и безопас-
ности применения препарата у больных туберкулезом, 
и в 2008 г. Сурфактант-БЛ был разрешен для исполь-
зования в комплексной терапии туберкулеза легких. 
В дальнейшем данные исследователей были подтвер-
ждены и значительно расширены при выполнении 
многоцентровых клинических исследований [24]. 
Также отмечена хорошая переносимость препарата 
Сурфактант-БЛ и его высокая безопасность [25].

Согласно инструкции по применению, препарат 
Сурфактант-БЛ применяется в комплексной тера-
пии туберкулеза легких как у впервые выявленных 
больных, так и при рецидиве заболевания, при ин-
фильтративной (с распадом и без распада) или ка-
вернозной клинической форме, в т. ч. при наличии 
лекарственной устойчивости M. tuberculosis, вплоть 
до МЛУ [26]. Составителями клинических рекоменда-
ций уточняются показания к назначению препарата, 
при этом указывается, что наиболее целесообразным 
является его применение при распространенном ин-
фильтративном или диссеминированном туберкулезе 
легких, независимо от лекарственной чувствительно-
сти возбудителя, с формированием крупных (> 4 см) 
и / или множественных (> 2) деструкций, казеозной 
пневмонии.

Сурфактант-БЛ выпускается в виде лиофилиза-
та для приготовления эмульсии для эндотрахеаль-
ного, эндобронхиального и ингаляционного введе-
ния, в 1 флаконе содержится 25 и 75 мг препарата. 
Перед использованием препарат разводится в 2,5 мл 
0,9%-ного раствора натрия хлорида.

Ингаляции проводятся за 1,5–2 ч до или 1,5–2 ч 
после приема пищи. Для проведения ингаляций ис-
пользуются ингаляторы компрессорного типа, по-
зволяющие распылять небольшие объемы лекарств 
и снабженные приспособлением, который позволяет 
прекращать подачу препарата во время выдоха.
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До введения препарата необходимо провести 
тщательную санацию трахеобронхиального дерева, 
предварительно приняв меры для улучшения дре-
нирования мокроты: вибромассаж, постуральная 
терапия и мукоактивные препараты, которые не-
обходимо назначать за 3–5 дней до начала терапии 
препаратом Сурфактант-БЛ при отсутствии проти-
вопоказаний к их назначению. При наличии боль-
шого количества мокроты перед ингаляцией следует 
тщательно ее откашлять, при необходимости – пред-
варительно сделать ингаляцию бронхорасширяю-
щего препарата.

Лечение туберкулеза легких проводится путем 
многократных ингаляций препарата Сурфактант-БЛ 
в составе комплексной терапии на фоне полностью 
развернутой терапии противотуберкулезными пре-
паратами, т. е. когда пациенту эмпирически или 
на основе данных о лекарственной чувствительности 
возбудителя подобран режим химиотерапии, а пре-
параты в назначенной дозе и комбинации хорошо 
переносятся больным – только тогда больному на-
значается эмульсия препарата Сурфактант-БЛ в ин-
галяциях в дозе 25 мг на 1 введение по следующей 
схеме: первые 2 нед. – по 5 раз в неделю; последующие 
6 нед. – по 3 раза в неделю (через 1–2 дня). Продол-
жительность курса 8 нед. (28 ингаляций), суммарная 
доза препарата – 700 мг. В процессе курса лечения 
препаратом Сурфактант-БЛ можно по показаниям 
отменять (заменять) противотуберкулезные препара-
ты. Химиотерапия продолжается и после завершения 
курса лечения указанным препаратом.

Противопоказаниями для назначения препарата 
Сурфактант-БЛ при туберкулезе легких являются 
склонность к кровохарканью и легочным кровотече-
ниям, возраст до 18 лет (т. к. клинические исследова-
ния в этой группе не проводились), а также синдром 
утечки воздуха (пневмоторакс, пневмомедиастинум, 
интерстициальная эмфизема). При наличии этих со-
бытий в анамнезе, а также пациентам с сахарным 
диабетом 1-го и 2-го типа препарат необходимо на-
значать с осторожностью, т. к. у большинства паци-
ентов при сурфактант-терапии отмечается снижение 
сахара в крови и иногда требуется коррекция дозы 
инсулина.

В качестве побочных эффектов производителями 
препарата отмечается возможность проявления ал-
лергической реакции в виде субъективного затрудне-
ния дыхания и кратковременной сосудистой реакции 
в виде покраснения кожных покровов (1 : 200 случаев), 
при этом введение препарата необходимо прекратить.

При лечении туберкулеза легких у 60–70 % боль-
ных после 3–5 ингаляций происходит существенное 
увеличение объема отделяемой мокроты или появля-
ется мокрота, которой до начала ингаляций не было. 
Также отмечается эффект «легкого отхождения мокро-
ты», при этом значительно снижаются интенсивность 
и болезненность кашля, улучшается переносимость 
физической нагрузки. Эти объективные изменения 
и субъективные ощущения являются проявлением 
прямого действия препарата и не являются побоч-
ными реакциями.

Заключение

История медицины свидетельствует, что даже великие 
открытия, которые сейчас представляются нам бес-
спорными, нередко проходили очень трудный путь 
к признанию, и наоборот, сегодняшняя спасительная 
«панацея» может оказаться пустышкой и будет благопо-
лучно забыта следующими поколениями. В данной лек-
ции авторами сознательно ограничен перечень препа-
ратов патогенетической терапии теми лекарственными 
средствами, которые были включены в действующую 
версию клинических рекомендаций. Множество ин-
тереснейших препаратов, преимущественно отечест-
венных разработок, по формальным причинам сегодня 
остались «за бортом» доказательной медицины. Однако 
следуя за международными стандартами, опирающи-
мися на результаты многоцентровых рандомизирован-
ных клинических исследований, не хотелось бы терять 
опыт российских ученых – химиков, фармакологов, 
биологов, клиницистов, работающих в ведущих науч-
но-исследовательских учреждениях страны.

Вопрос этот неоднозначен и с организационной 
точки зрения, ведь у некоторых препаратов, не во-
шедших в клинические рекомендации, в инструкции 
по применению в качестве показания прямо указа-
на туберкулезная инфекция. Не вполне определен 
статус обязательности выполнения всех положений 
клинических рекомендаций, особенно когда эти реко-
мендации нужно применить у конкретного пациента. 
Решение по-прежнему остается за лечащим врачом, 
а в сложных случаях – за коллегиальным мнением 
консилиума либо врачебной комиссии. Однако необ-
ходимость в эффективной патогенетической терапии 
туберкулеза несомненна и появление новых данных, 
а возможно, переосмысление уже известных фактов, 
обязательно найдут отражение в следующих версиях 
клинических рекомендаций.
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Ингаляционный азтреонам и адаптированное устройство 
доставки в лечении муковисцидоза
Е.Л.Амелина 1 , Е.Л.Титова 2, Р.У.Кагазежев 1
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Резюме
Поражение респираторной системы при муковисцидозе (МВ) является результатом действия «порочного круга» хронической инфек-
ции, тяжелого воспаления и быстропрогрессирующей бронхиальной обструкции. Именно эти процессы являются основной причиной 
высокой смертности, связанной с заболеванием. С возрастом увеличивается число больных, инфицированных неферментирующей 
грамотрицательной микрофлорой. Pseudomonas aeruginosa является наиболее частым грамотрицательным возбудителем, инфицирую-
щим дыхательные пути больных МВ. При внедрении ингаляционных противосинегнойных антибактериальных препаратов изменилось 
течение болезни и улучшилось качество жизни пациентов. Целью исследования явилось изучение роли азтреонама лизина для ингаля-
ций (АЗЛИ) в лечении больных МВ на основании анализа литературных источников. Материалы и методы. Проведен поиск публикаций 
об АЗЛИ в Кокрейновской базе данных систематических обзоров, а также в базах данных PubMed и ClinicalTrials.gov по запросам «инга-
ляционный азтреонам» и «муковисцидоз». Результаты. Обнаружены и проанализированы результаты ключевых дорегистрационных 
клинических плацебо-контролируемых исследований III фазы, по результатам которых получено одобрение применения АЗЛИ от 
Управления по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов США (Food and Drug Administration – FDA). 
Также в обзор были включены отчеты постмаркетинговых исследований, содержащих сравнение АЗЛИ с существующим «золотым 
стандартом» ингаляционной антибактериальной терапии МВ ингаляционным тобрамицином. Отдельно отмечена роль адаптированно-
го устройства доставки АЗЛИ, создающего инновационную комбинацию «медикамент – устройство доставки» для достижения макси-
мального терапевтического эффекта. Заключение. Сделан вывод о том, что включение АЗЛИ в программу лечения МВ, сопровож
дающегося инфекцией P. aeruginosa, позволяет дополнительно улучшить клинико-функциональные характеристики и качество жизни 
пациентов.
Ключевые слова: муковисцидоз, Pseudomonas aeruginosa, азтреонам лизин, ингаляция, адаптированное устройство доставки.
Конфликт интересов. Конфликт интересов авторами не заявлен.
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Inhaled aztreonam and an adapted delivery device 
in the treatment of cystic fibrosis
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Abstract
Respiratory damage in cystic fibrosis (CF) is the result of a vicious circle of chronic infection, severe inflammation, and rapidly progressing 
bronchial obstruction. These processes are the main cause of high mortality associated with the disease. With age, the number of patients infected 
with non-fermenting gram-negative microflora increases. Pseudomonas aeruginosa is the most common gram-negative pathogen infecting the 
respiratory tract of patients with CF. The introduction of inhaled antipseudomonal antibiotics has changed the course of the disease and 
improved the lives of patients. The aim. The objective of the review was to study the role of aztreonam lysine for inhalation (AZLI) in the 
treatment of patients with CF based on an analysis of literary sources. Methods. A search for publications on AZLI was conducted in the 
Cochrane Database of Systematic Reviews, as well as in the PubMed and ClinicalTrials.gov databases using the queries “inhaled aztreonam” and 
“cystic fibrosis”. Results. The results of pre-registration clinical placebo-controlled phase 3 studies that led to AZLI’s Food and Drug 
Administration (FDA) approval were found and analyzed. The review also included reports of post-marketing studies comparing AZLI with the 
existing “gold standard” of inhaled antibacterial therapy for CF – inhaled Tobramycin. The role of the adapted AZLI delivery device, which 
creates an innovative drug-delivery device combination to achieve the maximum therapeutic effect, is separately noted. Conclusion. It is 
concluded that the inclusion of AZLI in the treatment program for CF accompanied by P. aeruginosa infection can further improve the clinical 
and functional characteristics and quality of life of the patients.
Key words: cystic fibrosis, Pseudomonas aeruginosa, aztreonam lysine, inhalation, adapted delivery device.
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Муковисцидоз (МВ) – моногенное заболевание, на-
следуемое по аутосомно-рецессивному типу. МВ раз-
вивается в результате мутаций в гене CFTR (трансмем-
бранный регулятор МВ). Ген CFTR кодирует хлорный 
канал CFTR, расположенный на апикальной мем-
бране эпителиальной клетки. Через хлорный канал 
происходит отток ионов хлора из внутриклеточного 
во внеклеточное пространство. Патогенные вари-
анты гена CFTR, в зависимости от класса мутации, 
обусловливают отсутствие белка CFTR на мембране 
эпителиальной клетки или снижение его количества, 
возможно также нарушение функции хлорного канала 
при достаточном его количестве в точке функцио-
нирования [1]. В результате нарушается ток ионов 
и воды на поверхности выводных протоков экзокрин-
ных желез, создавая обезвоженный вязкий секрет, что 
приводит к полиорганным поражениям с нарушением 
функции дыхательных путей, желудочно-кишечного 
тракта, желчевыводящих путей, поджелудочной же-
лезы, а также поражению семявыводящих протоков. 
Бронхолегочные изменения доминируют в клини-
ческой картине МВ, определяя его прогноз у 95 % 
больных. При нарушении мукоцилиарного клиренса 
на слизистой дыхательных путей запускается «по-
рочный круг» обструкции, воспаления и инфекции, 
приводящий к деградации респираторной функции, 
дыхательной недостаточности и смерти больного [2].

Микробный пейзаж при МВ достаточно ха-
рактерен. В раннем детском возрасте доминируют 
Staphylococcus aureus и Haemophilus influenzae, затем 
присоединяются Pseudomonas aeruginosa и  другие 
неферментирующие грамотрицательные бактерии. 
Присоединение синегнойной инфекции связано 
с усугублением тяжести заболевания с выраженной 
активизацией воспалительного процесса, ухудшением 
функциональных показателей, повышенной заболева-
емостью и смертностью. Курсы противосинегнойной 
терапии необходимы при первых высевах из мокроты 
P. аeruginosa в целях эрадикации возбудителя, а если 
предотвратить развитие хронической синегнойной 
инфекции не удалось, – то для предупреждения про-
грессирования хронического гнойного бронхита [3].

Ингаляционная антибактериальная терапия (АБТ) 
является важнейшей частью противосинегнойного 
лечения больных МВ, т. к. позволяет достичь высо-
кой концентрации препарата в бронхиальном дереве 
и избежать системного воздействия [4, 5].

Первым ингаляционным антибактериальным 
препаратом (АБП), одобренным для применения 
при МВ, стал ингаляционный раствор тобрамицина, 
получивший одобрение Управления по санитарно-
му надзору за качеством пищевых продуктов и меди-
каментов США (Food and Drug Administration – FDA) 

(1998). Этот препарат стал широко применяться как 
для эрадикационной терапии, так и при хронической 
синегнойной инфекции [6, 7].

Вторым ингаляционным АБП, разработанным 
в  США для лечения больных МВ, стал препарат 
азтреонам лизин для ингаляций (АЗЛИ), предназна-
ченный для «… улучшения респираторных симптомов 
и функции легких у пациентов с МВ, инфицирован-
ных P. aeruginosa» [8].

Целью исследования явилось изучение роли АЗЛИ 
в лечении больных МВ на основании анализа литера-
турных источников.

Проведен поиск публикаций об АЗЛИ в Кокрей-
новской базе данных систематических обзоров, а так-
же в базах данных PubMed и ClinicalTrials.gov по запро-
сам «ингаляционный азтреонам» и «муковисцидоз». 
Обнаружены и проанализированы результаты клю-
чевых дорегистрационных клинических плацебо-
контролируемых исследований III фазы, по резуль-
татам которых АЗЛИ получил одобрение FDA. Также 
в обзор были включены отчеты постмаркетинговых 
исследований, содержащих сравнение АЗЛИ с суще-
ствующим «золотым стандартом» ингаляционной АБТ 
МВ – ингаляционным тобрамицином (ИТ). Отдельно 
отмечена роль адаптированного устройства достав-
ки АЗЛИ, создающего инновационную комбинацию 
«медикамент – устройство доставки» для достижения 
максимального терапевтического эффекта.

Азтреонам – синтетический монобактамный АБП, 
активный в отношении грамотрицательных аэроб-
ных микроорганизмов и устойчивый к большинству 
β-лактамаз. Азтреонам ингибирует синтез клеточной 
стенки бактерий и, как было показано, обладает кли-
нически значимым синергизмом с аминогликозидами 
против P. aeruginosa [9].

В рамках клинического испытания III фазы 
AIR-CF1 было проведено двойное слепое много-
центровое международное рандомизированное 
плацебо-контролируемое исследование для оцен-
ки эффективности АЗЛИ в дозировке 75 мг 3 раза 
в день в течение 28 дней у пациентов с МВ (n = 164) 
в возрасте 6 лет и старше с умеренной или тяжелой 
бронхиальной обструкцией (объем форсированно-
го выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) – 25–75 %), ин-
фицированных синегнойной палочкой. У больных 
этой группы наблюдалось значительное улучшение 
легочной функции и уменьшение респираторных 
симптомов после одного 28-дневного цикла лечения 
АЗЛИ. Более того, побочные эффекты, зарегистриро-
ванные при терапии АЗЛИ, не отличались от таковых 
в группе плацебо [10].

K.C.McCoy et al. [11] также проведено двойное 
слепое многоцентровое рандомизированное плаце-
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бо-контролируемое исследование III фазы AIR-CF2 
для оценки безопасности и эффективности АЗЛИ 
по контролю над инфекцией P. aeruginosa у паци-
ентов с МВ (n = 211) 6 лет и старше. В этом случае 
все пациенты получали вводное лечение ИТ в дозе 
300 мг 2 раза в день в течение 28 дней до назначе-
ния АЗЛИ или плацебо. Продемонстрировано, что 
АЗЛИ безопасен и эффективен для лечения инфек-
ции P. aeruginosa для пациентов, ранее получавших 
терапию ИТ. При лечении АЗЛИ увеличилось вре-
мя до обострения хронического бронхолегочного 
процесса, при котором потребовалось назначение 
системных противосинегнойных АБП, отмечено так-
же улучшение показателей респираторной функции 
и оценки качества жизни в разделе респираторной 
симптоматики.

C.M.Oermann et al. выполнено открытое многоцент
ровое исследование AIR-CF3 – для всех пациентов, 
принимавших участие в 2 предыдущих исследованиях 
(AIR-CF1 и AIR-CF2) [10–12]. Пациенты (n = 274) 
были включены в исследование и продолжали при-
нимать препарат в том же режиме дозирования, что 
и в AIR-CF1 или AIR-CF2 (больные получали АЗЛИ 
2 (n = 85) и 3 (n = 189) раза в день) до 9 курсов (28 дней 
с терапией АЗЛИ и без таковой) для оценки долго
срочных результатов безопасности. По данным этого 
открытого исследования продемонстрировано пре-
восходство дозирования АЗЛИ 3 раза в день по срав-
нению с двукратным приемом у лиц с МВ в возрасте 
6 лет и старше, хронически инфицированных P. aeru-
ginosa. При терапии АЗЛИ отмечено улучшение ле-
гочной функции, уменьшение респираторных сим-

птомов и повышение показателей качества жизни, 
что подтверждает устойчивость терапевтического 
эффекта. При этом за время продленного исследова-
ния не отмечено значительного роста нежелательных 
явлений [12].

23.02.10 получено одобрение FDA применения 
АЗЛИ как препарата, улучшающего респиратор-
ные симптомы у пациентов с МВ, инфицированных 
P. aeruginosa в возрасте 6 лет и старше [8].

Для сравнения АЗЛИ и ИТ B.M.Assael et al. [13] 
проведено открытое многоцентровое исследование. 
Больные МВ (n = 268) старше 6 лет, инфицированные 
P. aeruginosa (ОФВ1 ≤ 75 %) были рандомизированы 
1 : 1 для получения либо АЗЛИ 75 мг 3 раза в день, 
либо ИТ 300 мг 2 раза в день в течение трех 28-днев-
ных циклов с последующим 6-месячным открытым 
продлением АЗЛИ. По сравнению с пациентами, по-
лучавшими ИТ, у пациентов, получавших АЗЛИ, на-
блюдалось меньшее число госпитализаций, меньшее 
количество респираторных событий, при которых тре-
бовалось внутривенное введение противосинегной-
ных АБП (84 vs 121; p = 0,004). Также сообщается, что 
после 3 циклов лечения показатели респираторной 
функции в группе пациентов, принимающих АЗЛИ, 
статистически достоверно превосходили таковые 
в группе больных, принимающих ИТ (рис. 1), отме-
чалось также снижение частоты обострений и времени 
до 1-го обострения (рис. 2).

В течение открытого 6-месячного периода исследо-
вания с применением 75 мг АЗЛИ 2 или 3 раза в день 
с чередующимся 28-дневным режимом приема / отсут-
ствия препарата уменьшение симптомов, улучшение 

Рис. 1. Изменение объема форсированного выдоха за 1-ю секунду (%долж.) в группах терапии препаратом азтреонам лизин для ингаляций 
и ингаляционным тобрамицином (адаптировано из [13])
Примечание: ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; АЗЛИ – азтреонама лизин для ингаляций; ИТ – ингаляционный тобрами-
цин; РП – разница показателей; ** – p < 0,01; *** – p < 0,001.
Figure 1. Change in forced expiratory volume in 1 second (%due) in the aztreonam lysine inhalation and inhaled tobramycin therapy groups (adapted 
from [13])
Note: **, p < 0,01; ***, p < 0,001.
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функции легких и плотности КОЕ P. aeruginosa были 
выше в группе пациентов, принимавших АЗЛИ 3 раза 
в день [13].

По требованию FDA в США проведено крупное 
и длительное многоцентровое постмаркетинговое 
исследование AIR-CF5 (2011–2016), целью которого 
являлся мониторинг чувствительности к азтреонаму 
изолятов P. aeruginosa, полученных из респираторных 
культур у пациентов с МВ. Образцы для микробиоло-
гического исследования отбирались при включении 
в исследование, а затем ежегодно в течение 5 лет. В ис-
следовании приняли участие пациенты с МВ (n = 510) 
в возрасте 6 лет и старше (25 % ≤ ОФВ1 ≤ 90 %), у ко-
торых в анамнезе отмечены положительные посевы 
P. aeruginosa. Во время исследования не продемон-
стрировано значимых изменений чувствительности 
P. aeruginosa к азтреонаму, при этом сниженная чув-
ствительность P. aeruginosa не была связана с ускорен-
ным снижением функции легких [14].

Режим постоянной ингаляционной АБТ при ком-
бинированной АБТ – чередовании 2 АБП (АЗЛИ 
и ИТ) по 28 дней у больных МВ, инфицированных 
P. aeruginosa, оказался более эффективным, чем клас-
сический режим альтерирующих курсов ИТ (28 дней 
ИТ / 28 дней перерыв). При терапии АЗЛИ / ИТ 
установлено снижение частоты обострений на 25,7 % 
(p = 0,25; первичная конечная точка) и частоты гос
питализаций по поводу респираторных заболеваний 
на 35,8 % по сравнению с классическим курсом ИТ 
(p = 0,14). Отмечено также, что курсы АЗЛИ / ИТ 
одинаково хорошо переносились [15, 16].

21.09.09 АЗЛИ одобрено Европейским медицин-
ским агентством (The European Medicines Agency – 
EMA) для применения у пациентов в возрасте 6 лет 
и старше. Препарат зарегистрирован в одноразовых 
флаконах, содержащих 75 мг лиофилизированного 
азтреонама, который растворяется в 1 мл стериль-
ного растворителя (0,17%-ный хлорид натрия) перед 
ингаляцией [17]. Следует отметить, что в Европе зна-
чительное место в лечении больных МВ занимает еще 
один ингаляционный АБП с противосинегнойным 
действием – колистиметат натрия.

По данным сетевого метаанализа O.Varannai et al. 
с  помощью кумулятивной кривой ранжирования 
SURCA* были определены наилучшие АБП для ин-
галяционной терапии пациентов с МВ. При анализе 
полученного рейтинга лечения показано, что азтреонам 
в дозе 75 мг 3 раза в день превосходил монотерапию ко-
листиметатом натрия 80 мг 2 раза в сутки в отношении 
уменьшения плотности синегнойной палочки в мокроте 
и увеличения ОФВ1 [18]. При этом колистиметат на-
трия уступает ингаляционному азтреонаму по профи-
лю безопасности: может усиливать нейротоксичность 
и нефротоксичность некоторых препаратов (цефало-
спорины, аминогликозиды, фуросемид). Колистиме-
тат натрия также влияет на высвобождение ацетилхо-
лина – усиливает действие миорелаксантов, средств 
для наркоза и аминогликозидов, должен применяться 
с осторожностью у пациентов с миастенией [19].

Отдельно следует отметить, что впервые ингаля-
ционный АБП был снабжен адаптированным устрой-
ством доставки – небулайзерной системой Altera. 

Рис. 2. Время до назначения противосинегнойных антибактериальных препаратов внутривенно в связи с респираторным обострением 
(адаптировано из [13])
Примечание: в/в – внутривенно; АЗЛИ – азтреонам лизин для ингаляций; ИТ – ингаляционный тобрамицин.
Figure 2. Time before administration of anti-pseudomonas aeruginosa antibiotics intravenously due to respiratory exacerbation (adapted from [13])

*	 SURCA (The Cumulative Ranking Curve) – кумулятивная кривая ранжирования. Используется при выполнении сетевых метаанализов для представления иерархии вмешательств 
для каждого результата (лекарственного средства, метода лечения). SUCRA интерпретируется как вероятность: чем больше вероятность, тем лучше лечение. Результат: 1 (или 
100 %) – наилучший метод лечения; 0 – наихудший. Оценивать SURCA можно лишь для одного сетевого метаанализа [20].
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Разработка ингаляционных препаратов в сочетании 
с адаптированными устройствами доставки становит-
ся все более популярной в контексте инновационных 
решений для лечения респираторных заболеваний. 
Это обусловлено несколькими факторами, при кото-
рых с целью достижения максимального терапевти-
ческого эффекта требуются одновременное создание 
или подбор устройства доставки на этапе разработки 
и тестирования медикамента. Основной причиной 
при этом является сложность бронхов и легких как 
объекта для фармакологического воздействия при 
ингаляционной терапии. Респираторный тракт не-
однороден по своему строению и условно делится 
на верхние и нижние дыхательные пути. Слизистая 
оболочка в разных его отделах также различается. 
Зоны с реснитчатым эпителием (цилиарная зона) пе-
реходят в т. н. нецилиарную зону в конечных бронхи-
олах и альвеолах. Фармакокинетика лекарственного 
аэрозоля различается на разных уровнях дыхательной 
системы. Для эффективной терапии ингаляционными 
медикаментами, особенно АБП, необходимы устрой-
ства, при использовании которых обеспечивается вы-
сокая степень распределения и накопления препа-
рата в нецилиарной зоне. Это позволяет преодолеть 
действие мукоцилиарного клиренса – естественного 
механизма очистки респираторного тракта, и обеспе-
чить длительное (до нескольких часов) действие АБП 
в легких [21]. Еще одной важной причиной высоких 
требований к ингаляционным устройствам является 
структурная перестройка дыхательной системы при 
хронических респираторных заболеваниях, особенно 
при МВ, что создает дополнительные препятствия 
для доставки лекарственного аэрозоля к месту дей-
ствия [22, 23].

До 2025 г. АЗЛИ не был зарегистрирован в Рос-
сийской Федерации. В 2019 г. закончился 10-летний 
период эксклюзивности оригинального препарата 
АЗЛИ Cayston® (Gilead Sciences, Inc., США) на миро-
вом рынке. В августе 2025 г. в Российской Федерации 
зарегистрирован первый воспроизведенный препа-
рат АЗЛИ – Азликтера® – ингаляционный азтрео-
нам (компания «Алфарма», Россия). Он содержит 
субстанцию – α-изоформу азтреонама, которая про-
изводится итальянской компанией Curia Italy S.r. P. 
Препарат поставляется в комплекте с мембранным 
небулайзером Air Fly Alzitera и является комбинацией 
«медикамент – устройство доставки». Препарат сле-
дует применять только с небулайзером Air Fly Alzitera, 
поскольку характеристики прибора адаптировались 
еще на этапе испытаний медикамента.

Небулайзер имеет ряд конструктивных особенно-
стей, отличающих его от других устройств в категории 
мембранных небулайзеров, благодаря которым обес-
печиваются необходимые характеристики аэрозоля 
для его эффективного осаждения и депонирования 
в  легких. Среди присутствующих на  российском 
рынке ингаляционных АБП – недавно зарегистри-
рованный для больных МВ 6 лет и старше препарат 
Азликтера® (ингаляционный азтреонам), разовая 
дозировка которого содержит минимальный объем 
раствора для ингаляции (1 мл), что значительно облег-

чает ингаляционную процедуру для детей и пациентов 
с дыхательной недостаточностью.

Заключение

Таким образом, при включении АЗЛИ в программу 
лечения больных МВ, инфицированных P. aeruginosa, 
появляются дополнительные возможности для повы-
шения показателей качества жизни пациентов, со-
хранения и улучшения легочной функции, снижения 
частоты легочных обострений. При использовании 
комбинированной АБТ АЗЛИ / ИТ продемонстриро-
вана бóльшая эффективность по сравнению с моно-
терапией ИТ. АЗЛИ явился первым ингаляционным 
препаратом с адаптированным устройством доставки, 
создаваемым на этапах разработки и тестирования 
медикамента, что позволяет достичь максимального 
терапевтического эффекта. Воспроизведенный препа-
рат АЗЛИ Азликтера® зарегистрирован в Российской 
Федерации и может быть включен в комплексное ле-
чение больных МВ.
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Лекарственный препарат Азликтера® (МНН: азтреонам, лиофилизат для приготовления 
раствора для ингаляций, 75 мг) в комплекте с небулайзером  Air Fly Alzitera разработан для 
длительной супрессивной антибактериальной терапии хронических инфекций дыхательных 
путей, вызванных Pseudomonas aeruginosa, у пациентов с муковисцидозом (МВ). Препарат 
Азликтера® показан к применению у взрослых и детей старше 6 лет.

Механизм действия препарата Азликтера® заключается в связывании с пенициллинсвязывающи-
ми белками чувствительных бактерий. Это блокирует синтез клеточной стенки микроорганизмов. 
В результате структура клетки нарушается, она удлиняется (происходит филаментация), а затем 
разрушается (лизис). Азтреонам проявляет активность (in vitro) против грамотрицательных аэробных 
бактерий, в том числе Pseudomonas aeruginosa.

При анализе мокроты пациента с муковисцидозом (МВ) может быть обнаружено несколько штаммов 
P. aeruginosa. Каждый из этих штаммов может демонстрировать различную чувствительность in vitro 
к азтреонаму. Методы тестирования чувствительности к антимикробным препаратам in vitro, при-
меняемые при парентеральном введении азтреонама, могут быть использованы и для мониторинга 
чувствительности штаммов P. aeruginosa, выделенных у пациентов с МВ. В ходе плацебо-контроли-
руемых исследований III фазы было установлено, что локальные концентрации азтреонама в боль-
шинстве случаев превышали минимальные ингибирующие концентрации (МИК) для P. aeruginosa, 
независимо от уровня их чувствительности.

Режим дозирования препарата Азликтера® имеет свои особенности. Перед использованием каж
дой дозы препарата рекомендуется применять бронходилататор. Для пациентов, использующих 
несколько ингаляционных препаратов, рекомендуется следующий порядок введения:

1. Бронходилататор;
2. Муколитики;
3. Препарат Азликтера®.

Взрослым рекомендуется использовать препарат Азликтера® для ингаляций по 75 мг трижды в день 
с интервалом не менее 4 часов в течение 28 дней. Терапию можно повторять циклами: 28 дней ле-
чения с последующим 28-дневным перерывом.

Препарат Азликтера® предназначен исключительно для ингаляционного введения с использова-
нием небулайзера Air Fly Alzitera, который поставляется в комплекте с каждой упаковкой для одного 
курса терапии.

Небулайзер работает от внутреннего источника питания, представляющего собой перезаряжаемый 
литий-ионный аккумулятор, напряжением 3,7 В, с номинальной емкостью 1200 мА / ч. Максималь-
ное время зарядки – не более 2 часов. Минимальный допустимый объем ёмкости резервуара для 
медикамента составляет 1 мл, при этом остаточный, не распыленный объем не превышает 0,2 мл. 
Скорость распыления небулайзера Air Fly Alzitera составляет 0,45–0,7 мл / мин, что соответствует 
времени распыления 1 мл медикамента не более 2–2,5 мин. 

Для зарядки аккумулятора используется кабель USB Type-C.

Проведение ингаляционных процедур требует определенных навыков и способности воспринимать 
информацию о работе устройства. Если процедуру проводят детям или лицам с ограниченными 
возможностями, необходимо контролировать процесс.

Для оптимальной ингаляционной терапии рекомендуется удерживать устройство в горизонтальном 
положении. Это обеспечивает стабильное распыление и равномерное распределение аэрозоля.

Перед началом эксплуатации, после долгого хранения и после каждого использования устройства, 
необходима его очистка и дезинфекция. Эти процедуры следует выполнять в соответствии с руко-
водством по эксплуатации.

Наиболее частыми нежелательными реакциями при проведении ингаляции препаратом Азликтера® 
являются: кашель (58 %), заложенность носа (18 %), свистящее дыхание (15 %), боль в глотке и гор-
тани (13 %), гипертермия (12 %) и одышка (10 %).
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Редкий случай поражения легких у пациентки с болезнью 
Стилла взрослых
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Резюме
Болезнь Стилла взрослых (БСВ) – редкое полигенное системное аутовоспалительное заболевание неизвестной этиологии в сочетании 
с нейтрофильным лейкоцитозом в отсутствие ревматоидного фактора и антител к циклическому цитруллин-содержащему пептиду 
в сыворотке крови. Поражение легких при БСВ является редким, но серьезным осложнением. В качестве паттернов поражения легких 
при БСВ описаны бронхиолит, бронхит, неспецифическая интерстициальная пневмония и организующаяся интерстициальная пнев-
мония (ОИП). Легочные проявления БСВ остаются недостаточно изученными. Целью работы являлась демонстрация клинического 
наблюдения БСВ, основным проявлением которой явилось развитие криптогенной ОИП с дыхательной недостаточностью. В статье 
подробно представлены этапы диагностического поиска. Особенностью клинического наблюдения явилось отсутствие наиболее рас-
пространенных для БСВ симптомов (боли в горле, артритов / артралгий). Заключение. По результатам клинического наблюдения под-
черкивается важность осведомленности клиницистов о возможных легочных осложнениях при БСВ.
Ключевые слова: болезнь Стилла взрослых, организующаяся пневмония, дыхательная недостаточность.
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Rare case of lung involvement in a patient with adult Still’s 
disease
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Abstract
Adult-onset Still’s disease (AOSD) is a rare polygenic systemic autoinflammatory disease of unknown etiology, characterized by neutrophilic 
leukocytosis and the absence of rheumatoid factor and antibodies to cyclic citrulline-containing peptide in the blood serum. Lung damage in AOSD 
is a rare but serious complication. Bronchiolitis, bronchitis, nonspecific interstitial pneumonia, and organizing interstitial pneumonia have been 
described as patterns of lung damage in AOSD. Pulmonary manifestations of AOSD remain poorly understood. The aim of the article was to 
demonstrate a clinical case of AOSD, the main manifestation of which was the development of cryptogenic organizing pneumonia with respiratory 
failure. The article presents in detail the stages of the diagnostic search. An interesting feature of this clinical case was the absence of the most 
common symptoms of AOSD (sore throat, arthritis/arthralgia). Conclusion. This clinical case emphasizes the importance of clinicians’ awareness 
of possible pulmonary complications in AOSD.
Key words: adult-onset Still’s disease, organizing pneumonia, respiratory failure.
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Болезнь Стилла взрослых (БСВ) – редкое системное 
аутовоспалительное заболевание неизвестной этиоло-
гии, которое характеризуется широким спектром кли-
нических проявлений и неспецифичными лаборатор-
ными изменениями. Наиболее часто в клинической 
картине заболевания наблюдаются перемежающаяся 
лихорадка, сыпь, артрит, боль в горле, лимфаденопа-
тия, спленомегалия и серозит.

Проблеме висцерального поражения при БСВ по-
священо мало работ. При этом, наряду с синдромом 
активации макрофагов, грозным жизнеугрожающим 
и наиболее частым осложнением БСВ – одной из при-
чин смертности – является поражение легких.

Исторически исследования изменений легких про-
водились первоначально в педиатрической практике 
на модели ювенильного идиопатического артрита 
с системным началом. В дальнейшем полученные 
сведения использовались для изучения БСВ [1–5]. 
Несмотря на то, что согласно недавно опубликован-
ным данным, при ювенильном идиопатическом арт
рите с системным началом предполагается высокая 
летальность от поражения легких [6, 7], состояние 
органов дыхания при БСВ описано лишь немногими 
исследователями, преимущественно в виде отдельных 
клинических случаев [8, 9].

Самое большое ретроспективное исследование 
с участием пациентов с БСВ (n = 147) проведено P.Rus-
citti et al. [8]. На момент установления диагноза БСВ 
у 18 (12,25 %) пациентов выявлено то или иное пора-
жение легких. Подчеркивается, что респираторные 
признаки и симптомы были в основном слабовыра-
женными и включали преимущественно небольшое 
тахипноэ, умеренную одышку и хронический кашель. 
В свою очередь, по данным компьютерной томогра-
фии (КТ) органов грудной клетки (ОГК) наиболее 
распространенной находкой была периферическая 
консолидация – у 8 (44,4 %) пациентов, реже – пери-
бронховаскулярная консолидация – у 4 (22,2 %), из-
менения по типу «матового стекла» – у 3 (16,7 %), «бу-
лыжной мостовой» – у 3 (16,7 %), преимущественно 
утолщение междольковых перегородок – у 2 (11,1 %). 
Пациенты с вовлечением легких при БСВ характери-
зовались более старшим возрастом, более высокой 
распространенностью миалгий, поражением лимфа-
тических узлов (ЛУ), плевритом и болью в животе, 
кроме того, у них выявлены более высокие значения 
ферритина. В случае летального исхода основной 
причиной смерти был неконтролируемый синдром 
активации макрофагов. У пациентов с БСВ и пора-
жением легких также описана возможность развития 
острого респираторного дистресс-синдрома, частота 
которого может достигать 40 % [9]. В целом следует 

признать, что поражение легких при БСВ является 
малоизученной проблемой, поэтому клинические 
наблюдения должны быть представлены широкому 
кругу ревматологов и пульмонологов.

Целью работы являлась демонстрация клиническо-
го наблюдения БСВ, основным проявлением которой 
явилось развитие организующейся интерстициальной 
пневмонии (ОИП).

Клиническое наблюдение

Пациентка М. 61 года поступила 24.06.24 в неотложном по-
рядке в пульмонологическое отделение с жалобами на мало-
продуктивный интенсивный кашель в течение дня, одышку 
при обычной физической нагрузке, повышение температу-
ры тела до фебрильных цифр.

Заболела остро в середине июня 2024 г., когда без види-
мых причин отметила подъем температуры тела до 39 °С, 
появление сухого кашля, одышки при минимальной физи-
ческой нагрузке. Около 10 дней лечилась самостоятельно: 
принимала парацетамол – без значимого эффекта. В даль-
нейшем обратилась к участковому терапевту. По данным 
рентгенографии (РГ) ОГК были обнаружены двусторонние 
инфильтративные изменения в легких, что и послужило 
поводом для неотложной госпитализации.

При первичном осмотре: состояние удовлетворительное. 
Температура тела – 37,0 °С. Кожа чистая, отеков нет. Дыха-
ние везикулярное. При аускультации выслушивались мелко-
пузырчатые хрипы в нижних отделах грудной клетки с обеих 
сторон. Частота дыхательных движений (ЧДД) – 17 в мину-
ту, периферическая кислородная сатурация (SpO2) – 94 % 
при дыхании комнатным воздухом в покое. По остальным 
органам и системам – без патологических отклонений. Ла-
бораторных данных за новую коронавирусную инфекцию 
не получено.

Результаты лабораторных исследований представлены 
в таблице.

Изменений в общеклиническом анализе мочи за все 
время наблюдения не выявлено.

При госпитализации (24.06.24) выполнена РГ ОГК: воз-
душность легочных полей снижена в S4, 5, 9, 10 обоих легких 
за счет консолидации, легочный рисунок локально усилен. 
Корни структурные, не расширены. Синусы свободные. 
Тень сердца и аорты в пределах нормы. Предварительный 
диагноз: двусторонняя полисегментарная пневмония нетя-
желая. Хроническая нормохромная нормоцитарная анемия 
легкой степени тяжести. Синдром цитолиза.

Назначено лечение: амоксициллин / клавулановая кис-
лота, дополнительно внутрь – урсодезоксихолиевая кислота 
и гептрал, при повышении температуры > 38 °С – параце-
тамол 500 мг внутрь.

Через 2 суток больная отметила появление сыпи по типу 
крапивницы на коже туловища. Высыпания сопровожда-
лись кожным зудом. К терапии добавлен антигистаминный 
препарат, на период действия которого зуд регрессировал, 

Funding. There was no sponsor funding for the study.
Ethical review. The study was approved at a meeting of the Local Independent Ethics Committee of the Limited Liability Company “Novaya 
bol’nitsa” Clinical Association, Yekaterinburg. Written informed consent for publication was obtained from the patient.
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но количество высыпаний постепенно увеличивалось. Ал-
лергических реакций на антибактериальные препараты ра-
нее не отмечалось.

Дальнейший диагностический поиск, прежде всего – 
исключение возможных аллергенов был обусловлен появ-
лением «новых» симптомов и отсутствием эффективности 
терапии.

В течение периода наблюдения 25.06.24–27.06.24 по-
казатель SpО2 составлял 90–92 %. График температурной 
кривой представлен на рис. 1.

26.06.24. По данным КТ высокого разрешения (КТВР) 
ОГК, выполненной по стандартной методике, определяются 
2-сторонние участки консолидации, больше выраженные 
в SS4–5 и нижних долях. В верхних долях определяются не-
сколько участков понижения пневматизации по типу «мато-
вого стекла». Проходимость трахеи и магистральных брон-
хов не нарушена, просвет не сужен. В обеих плевральных 
полостях определяется до 10–13 мм жидкости. В наддиаф-
рагмальной области по левой стенке определяется округлой 
формы образование, интимно прилежащее к стенке пище-

Рис. 1. Температурная кривая на фоне антибактериальной терапии (измерение температуры проводилось с двухчасовыми интервалами 
в течение 1 нед.)
Примечание: снижение температуры фоне приема парацетомола.
Figure 1. Temperature curve during antibacterial therapy (temperature measurements were carried out at two-hour intervals during the week)
Note. The temperature decreased after paracetamol administration.

Таблица
Динамика лабораторных показателей

Table
Laboratory parameters over time

Показатель
Дата (2024)

25.06 27.06 28.06 01.07 05.07 01.08 16.09

Лейкоциты, абс. × 109 11,65 13,89 14,66 13,98 12,45 7,93 7,35

Нейтрофилы, % 75,2 77,4 76,2 74,5 68 43,6 53,2

Гемоглобин, г / л 106,6 107 109 108 108 130,6 137

Тромбоциты, абс. × 109 590 557 601 646 758 249 281

Скорость оседания эритроцитов, мм / ч  
(по Панченкову) 64 55 60 59 58 14 14

Незрелые формы гранулоцитов, % 2 0,9 0,6 0,9 1 0 0,1

Аланинаминотрансфераза, ед. 133,4 191,2 200,1 112,1 83,2 53,8

Аспартатаминотрансфераза, ед. 155,6 142,5 50,7 50,8 36,1

γ-Глутамилтранспептидаза, ед. (норма ≤ 50) 98,8 132,8 88,2 23,4

Щелочная фосфатаза, ед. (норма ≤ 130) 174,9 180,3 118,6

Билирубин, мкмоль / л 8,3 5,4 7,0

Креатинин, мкмоль / л 72,1 77,4 82,9 93,3

С-реактивный белок, мг / мл 198 214 192 181 53,4 3,05 4,2

Ферритин, мкг / л 1 090
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вода, размерами 18 × 14 × 17 мм (+16 HU), ниже у кардии 
желудка – ЛУ 13,8 мм (рис. 2).

27.06.24 (3-й день стационарного лечения). Результаты 
дополнительных исследований:
•	 содержание железа в сыворотке крови – 2,54 мкмоль / л;
•	 общая железосвязывающая способность – 38,1 мкмоль / л 

(расценено как анемия на фоне воспалительного заболе-
вания);

•	 уровень К+, Na++, Сl– – в пределах референтных значений;
•	 прокальцитонин крови – 0,16 нг / мл.

28.06.24 (4-й день стационарного лечения). Сыпь при-
обрела иной характер: наблюдалась розовая папулезная 
мелкоточечная сыпь без склонности к слиянию, немного 
возвышающаяся над поверхностью кожи, а также единич-
ные розеолезные высыпания (см. рис. 2).

При дополнительном обследовании исключены вирусные 
гепатиты, инфекция вирусом иммунодефицита человека, 
туберкулез. Отмечено, что эффект от антибактериальной те-
рапии отсутствует, клиническая картина заболевания, данные 
КТВР ОГК и лабораторных показателей не соответствуют 
диагнозу пневмония, антибактериальная терапия отменена.

01.07.24 (7-й день стационарного лечения). Сохраняется 
фебрильная лихорадка (см. рис. 1), одышка при обычной 
нагрузке, снижение SpO2 до 85–89 %, высокая лабораторная 
активность, повышение печеночных показателей, цитоли-
за и холестаза, отмечено прогрессирование тромбоцитоза 
(см. таблицу), признаки коагулопатии: гиперфибриноге-
немия (7,1 г / л), клинически значимое повышение уровня 
D-димеров (2,08 мкг / мл). Проведена КТ органов брюшной 
полости и забрюшинного пространства с усилением.

Заключение: гепатомегалия. Киста правой доли пече-
ни. Аденопатия брыжеечных и параортальных ЛУ до 10 мм 
в диаметре. Параэзофагеальный увеличенный ЛУ (в нижней 
трети, 13 × 11 мм), чуть ниже, возле малой кривизны желуд-

ка, аналогичный узел – 10 × 17 мм, структура узлов однород-
ная. Неосложненная грыжа передней стенки живота. При 
повторной КТВР ОГК с контрастированием существенной 
динамики поражения легких не показано. Тромбоэмболии 
легочных артерий не выявлено.

02.07.24. По  результатам эхокардиографии полости 
сердца не расширены. Патологической регургитации нет. 
Общая и регионарная сократительная способность миокарда 
обоих желудочков не нарушена.

Дополнительные лабораторные данные: белковые фрак-
ции: альбумины – 32,2 %, α1-глобулины – 8,65 %, α2-гло
булины – 16,68 %, β-глобулины – 17,12 %, γ-глобулины – 
25,32 %. Консультация гематолога. Заключение: острое 
воспалительное (в т. ч. возможно аутовоспалительное) за-
болевание. Косвенных признаков лимфопролиферативного 
заболевания нет.

Проведен врачебный консилиум в составе пульмонолога, 
кардиолога, ревматолога, гастроэнтеролога, рентгеноло-
га. Рассмотрены диагностические критерии (M.Yamaguchi) 
БСВ  [10]. На  основании наличия сыпи и  лейкоцитоза 
> 10 000 в 1 мкл (главные критерии), а также лимфаде-
нопатии, увеличения уровня аланинаминотрансферазы, 
аспартатаминотрансферазы (дополнительные критерии) 
при исключении инфекционного и паранеопластического 
процессов сделано предположение о наличии БСВ. После-
дующее определение содержания антинуклеарного фактора 
и ревматоидного фактора (в пределах нормы) позволило 
получить необходимое число критериев для установления 
определенного диагноза БСВ.

Начато лечение системными глюкокортикостероидами 
(сГКС) – преднизолон 1 мг / кг массы тела (60 мг в сутки), 
омепразол с целью гастропротекции.

03.07.24. Максимальная температура тела за 1 сутки 
не превышала 37,2 °С. SpO2 – 89–90 % при дыхании ком-

Рис. 2. Розовые маку-
лопапулезные высы-
пания: А – предпле-
чье; В – голени
Figurе 2. Pink maculo-
papular rash: A – fore-
arm; B – shins

А B
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натным воздухом. Кожная сыпь имела разнонаправлен-
ный характер: на коже живота регрессировала, на коже 
спины сохранялась в прежнем объеме, бледная. На коже 
нижних конечностей элементы сыпи в прежнем объеме, 
стали более яркими, без новых элементов. Кожный зуд 
не беспокоил.

05.07.24. ЧДД – 16 в минуту, SpO2 – 95 %, температура 
тела нормализовалась, установлена положительная динами-
ка лабораторных показателей – снижение уровня С-реак-

тивного белка, трансаминаз, регресс кожной сыпи, при этом 
предварительно установленный диагноз БСВ подтвердился.

Поскольку тяжесть состояния была преимущественно 
обусловлена дыхательной недостаточностью (ДН), свя-
занной с поражением легких по типу ОИП, а также для 
минимизации риска септических осложнений, пациентка 
была выписана с рекомендациями дальнейшего приема 
преднизолона в дозе 0,5 мг / кг массы тела (30 мг в сутки) 
в течение 6–8 нед., поддержки препаратами кальция 1 200 мг 

Рис. 3. Компьютерная томография органов грудной клетки: A – аксиальный срез; В – коронарный срез
Figure 3. Computed tomography of the chest organs: A – axial section; B – coronal section

А

B
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в сутки, витамина D 2 000 МЕ под наблюдение ревматолога 
по месту жительства. В середине июля 2024 г. ревматологом 
инициирована терапия микофеноловой кислотой 1 440 мг 
в сутки. На амбулаторном этапе пациентка очно осмотрена 
врачом-гематологом – данных за лимфопролиферативное 
заболевание нет.

28.07.24. По данным КТВР ОГК – положительная ди-
намика по сравнению с данными от 27.06.24. Уменьшение 
размеров и интенсивности участков консолидации легочной 
ткани, регресс аденопатии внутригрудных ЛУ, отсутствие 
жидкости в плевральных полостях.

При динамической оценке состояния пациентки в авгу-
сте и сентябре 2024 г. отмечен полный регресс респиратор-
ных симптомов, продолжающаяся положительная лабора-
торная динамика с полной нормализацией лабораторных 
маркеров активности болезни. В конце августа 2024 г. начато 
снижение суточной дозы преднизолона с последующей от-
меной.

26.12.24. Жалоб нет, состояние удовлетворительное, 
SpO2 – 98 %; дистанция, пройденная при выполнении 6-ми-
нутного шагового теста – 425 м; SpO2 – 97%. Показатели 
спирометрии от 26.12.24:
•	 форсированная жизненная емкость легких (ФЖЕЛ) – 

2,70 л (133 %долж.);
•	 объем форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) – 

2,27 (110 %долж.);
•	 ОФВ1 / ФЖЕЛ – 0,77;
•	 максимальная объемная скорость выдоха 25–75 % 

от ФЖЕЛ – 61 %долж.
По данным КТВР ОГК от 11.01.25 – без существенных 

патологических изменений в легких.
Результаты КТВР ОГК в динамике от 27.06.24, 28.07.24 

и 11.01.25 представлены на рис. 3. 

Обсуждение

Число публикаций, описывающих БСВ с пораже-
нием легких, ограниченно [6–9]. По данным разных 
источников, частота встречаемости поражения легких 
при БСВ колеблется от 5 до 30 %. M.Gerfaud-Valentin 
et al. [9] выделены 2 паттерна поражения легких при 
БСВ: с преимущественным поражением дыхательных 
путей (бронхиолит и бронхит) и с интерстициальным 
заболеванием легких (неспецифическая интерстици-
альная пневмония или неклассифицируемая интер-
стициальная пневмония).

Приведенное клиническое наблюдение БСВ, 
осложненной ОИП и ДН, – это 2-е описание по-
добного осложнения по данным литературы [6]. При 
выявленных по результатам РГ ОГК полисегментар-
ных инфильтративных изменениях инициирована 
начальная антибактериальная терапия. Лейкоцитоз, 
высокий уровень печеночных трансаминаз, повы-
шенный показатель ферритина, сыпь на конечностях 
и спине и лимфаденопатии в условиях исключения 
инфекционного и паранеопластического процессов 
позволили предположить БСВ. Концентрация про-
кальцитонина, антинуклеарного и ревматоидного 
факторов были в пределах нормы. Паттерн ОИП вы-
явлен позднее по результатам КТВР ОГК. Диагноз 
БСВ, осложненная ОИП, установлен по совокупности 
симптомов. При лечении преднизолоном (60 мг в день 
с последующим переводом на 30 мг в день per os) уже 

к 3-му дню терапии отмечено отчетливое улучшение 
течения заболевания.

Таким образом, при лечении сГКС в сочетании 
с микофеноловой кислотой показан выраженный по-
ложительный результат течения БСВ.

Заключение

Особенностью данного клинического наблюдения 
является редкое поражение легких при БСВ в дебюте 
заболевания с клинико-лабораторными симптомами 
внебольничной пневмонии. С одной стороны, забо-
левание сопровождалось выраженными воспалитель-
ными изменениями лабораторных показателей, с дру-
гой – синдромом цитолиза, появлением папулезной 
мелкоточечной сыпи без склонности к слиянию, лим-
фаденопатией и выраженной 2-сторонней консолида-
цией с участками снижения пневматизации по типу 
«матового стекла» по данным КТВР ОГК, что проти-
воречило первоначальному диагнозу внебольничная 
пневмония. В процессе обследования исключены 
инфекционный и паранеопластический синдром, 
а также аутоиммунные заболевания соединительной 
ткани. При многопрофильном обсуждении данно-
го клинического наблюдения решено остановиться 
на диагнозе БСВ. В результате терапии сГКС наблю-
далось быстрое улучшение клинико-лабораторной, 
рентгенологической динамики и купирование ДН. 
Дальнейшая терапия сГКС с последующей отменой 
и продолжение лечения микофеноловой кислотой 
привело к медикаментозной ремиссии заболевания.
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Трансбронхиальная щипцевая биопсия лимфатических 
узлов в диагностике лимфаденопатии средостения
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Резюме
При использовании рекомендуемых методов получения биопсийного материала для дифференциальной диагностики лимфаденопатии 
средостения (ЛС), таких как трансбронхиальная или транспищеводная игловая биопсия под внутрипросветным ультразвуковым конт
ролем (ультразвуковая трансбронхиальная тонкоигольная биопсия – УЗ-ТИБ) требуются дорогостоящее оборудование и расходные 
материалы, при этом доступность УЗ-ТИБ для рутинного применения в настоящее время ограничена. Целью исследования является 
изучение безопасности и эффективности транcбронхиальной щипцевой биопсии (ТБЩБ) лимфатических узлов (ЛУ) в качестве одного 
из основных методов верификации этиологии ЛС. Материалы и методы. В 2024–2025 гг. проведено исследование, в которое были вклю-
чены пациенты (n = 91) с рентгенологически подтвержденной ЛС. Представлен опыт использования альтернативного эндоскопическо-
го подхода к диагностике причин ЛС с использованием широкодоступного оборудования. Результаты. На основании полученного 
гистологического материала установлен диагноз саркоидоз (77 (85 %)) внутригрудных ЛУ, в остальных случаях диагностированы крип-
тококкоз (2 (2 %)), плоскоклеточный рак легкого (G2) (1 (1 %)), низкодифференцированная аденокарцинома легкого (3 (3 %)), в 7 (8 %) 
случаях материал оказался неинформативным. Заключение. Представленная методика ТБЩБ может быть использована в  центрах, 
в которых оборудование для УЗ-ТИБ отсутствует или в случаях, когда УЗ-ТИБ оказалась неэффективной.
Ключевые слова: внутригрудная лимфаденопатия, биопсия лимфатических узлов.
Конфликт интересов. Конфликт интересов авторами не заявлен.
Финансирование. Спонсорская поддержка работы отсутствовала.
Этическая экспертиза. Исследование проводилось в соответствии с принципами Хельсинкской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации. У каждого пациента получено письменное информированное согласие на участие в исследовании.
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Transbronchial forceps biopsy of lymph nodes 
in the diagnosis of mediastinal lymphadenopathy
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Abstract
The recommended methods for obtaining biopsy material for the differential diagnosis of mediastinal lymphadenopathy (ML), such as transbronchial 
or transesophageal needle biopsy under the control of intraluminal ultrasound (ultrasound transbronchial fine-needle biopsy – US-FNB), require 
expensive equipment and consumables, while the availability of US-FNB for routine use is currently limited. The aim of the study is to evaluate the 
safety and efficacy of forceps transbronchial lymph node biopsy (FTLB) as one of the main methods for verifying the etiology of ML. Methods. 
A study was conducted in 2024 – 2025, which included patients (n = 91) with radiologically confirmed ML. The experience of using an alternative 
endoscopic approach to diagnosing the causes of ML using widely available equipment is presented. Results. The following diagnoses were 
confirmed based on the obtained histological material – sarcoidosis of intrathoracic lymph nodes (77 (85%)), cryptococcosis (2 (2%)), squamous 
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Лимфаденопатия средостения (ЛС) является сим-
птомом различных воспалительных, инфекционных 
или онкологических заболеваний [1, 2]. Вследствие 
анатомической сложности строения средостения 
и разнообразия вариантов ЛС единый подход к по-
лучению гистологического и цитологического мате-
риала в этой анатомической зоне отсутствует [3, 4]. 
Эндоскопические методы биопсии при ЛС разно
образны, но нередко для этого требуется оснащение 
дорогостоящим оборудованием и расходными мате-
риалами. При этом трансбронхиальная или транспи-
щеводная игловая биопсия под внутрипросветным 
ультразвуковым контролем (ультразвуковая транс-
бронхиальная тонкоигольная биопсия – УЗ-ТИБ) 
считается методом выбора для биопсии при ЛС. Ос-
новным недостатком этого метода является недо-
статочно высокая диагностическая эффективность 
при лимфопролиферативных и доброкачественных 
заболеваниях, а также его высокая себестоимость [5]. 
Криобиопсия – бронхоскопический метод биопсии 
при помощи охлажденного криозонда, кристалли-
зации и последующей инцизионной биопсии путем 
экстракции замороженного блока ткани через ды-
хательные пути пациента. При использовании этой 
методики обеспечивается получение бóльшего объ-
ема биопсийного материала по сравнению с приме-
нением бронхоскопических щипцов, что позволяет 
ей конкурировать с полостным хирургическим вме-
шательством под общим наркозом. Данный метод 
успешно применяется для диагностики интерсти-
циальных заболеваний легких [6, 7], однако обору-
дование для проведения криобиопсии представлено 
в единичных хирургических центрах Российской Фе-
дерации, ввиду чего методика так же, как и УЗ-ТИБ, 
недоступна для рутинного применения [8].

Метод трансбронхиальной щипцевой биопсии 
(ТБЩБ) лимфатических узлов (ЛУ), к которой вновь 
обращаются специалисты, существует давно (G.Pauli, 
1984) [9]. Данная методика технически проста, обес-
печивает получение достаточного объема гистологи-
ческого материала из увеличенных ЛУ средостения 
для последующей гистологической верификации, ха-
рактеризуется высокой диагностической ценностью 
патоморфологического заключения при доброкачест-
венных заболеваниях и онкологической патологии [9].

Целью данной работы явилось изучение безопас-
ности и эффективности ТБЩБ в качестве одного 
из основных методов верификации этиологии ЛС.

cell lung cancer (G2) (1 (1%)), and poorly differentiated lung adenocarcinoma (3 (3%)). The biopsy material was uninformative in 7 (8%) cases. 
Conclusion. The presented method of PTBL can be used in centers where equipment for ultrasound-FBI is not available or in cases where 
ultrasound-FBI was ineffective.
Key words: intrathoracic lymphadenopathy; lymph node biopsy.
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Материалы и методы

В исследование включены данные пациентов (n = 91: 
42 (46 %) мужчины, 49 (54 %) женщин; средний воз-
раст – 48 ± 22 (24–74) года) с рентгенологически 
подтвержденной ЛС, получавших лечение в период 
с февраля 2024 по май 2025 г.

Каждый пациент был проинформирован об осо-
бенностях вмешательства и возможных осложнениях. 
От всех пациентов получено письменное доброволь-
ное информированное согласие на проведение ме-
дицинской манипуляции и участие в клиническом 
исследовании.

У всех пациентов тщательно собирался анамнез, 
производились лабораторные (общий анализ крови, 
биохимический анализ крови, коагулограмма, тубер-
кулинодиагностика, диаскин-тест) и инструменталь-
ные (мультиспиральная компьютерная томография 
грудной клетки – МСКТ) исследования. Гибкая брон-
хоскопия с ТБЩБ выполнялась биопсийными щипца-
ми из увеличенных бифуркационных ЛУ средостения 
в рамках одной медицинской процедуры.

Размер таргетной группы ЛУ составлял 19 ± 8 
(9–35) мм, количество биоптатов – 7 ± 3 (4–10) (см. 
табл. 1).

Техника выполнения биопсии

Предварительно у всех пациентов выполнялась МСКТ 
органов грудной клетки (рис. 1). На основании по-
лученных данных определялась таргетная зона с на-
илучшим углом атаки для получения достаточного 
количества биопсийного материала. Точкой инцизии 

Таблица 1
Характеристика пациентов (n = 91)

Table 1
Patient characteristics (n = 91)

Характеристика Среднее значение

Пол, n:

• мужской 46 –

• женский 54 –

Возраст, годы 24–74 4 ± 22

Размер таргетной группы ЛУ, мм 9–35 19 ± 8

Количество биоптатов 4–10 7 ± 3

Примечание: ЛУ – лимфатические узлы.

doi: 10.1186/s13019-024-02560-x
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являлся киль карины или межхрящевой промежуток 
по правому или левому скату бифуркации трахеи.

Манипуляция проводилась в  условиях общей 
анестезии с искусственной вентиляцией легких че-
рез однопросветную интубационную трубку, ТБЩБ 
выполнялась из бифуркационной группы ЛУ. При 
выполнении данной методики использования эндо-
бронхиального УЗИ не подразумевалось.

Разрез длиной 3–4 мм выполнялся в межхрящевой 
области с помощью игольчатого папиллотома через 
всю стенку дыхательных путей путем использова-
ния аппарата электрокоагуляции (ERBE VIO 300s, 
Германия), энергия – 20–40 Вт. Далее заводили био
псийные щипцы диаметром 1,8 мм с последующей 
инцизионной биопсией ткани ЛУ (рис. 2). Количество 
биоптатов составило 7 ± 3 (от 4 до 10). Полученный 
биопсийный материал хранился в забуференном рас-
творе формалина с целью последующего планового 
морфологического исследования.

Биопсия считалась информативной при получе-
нии положительного гистологического заключения 
на основании светооптического исследования. Им-
муногистохимическое исследование выполнялось при 
достаточном количестве материала и клинической не-
обходимости проведения дифференциального диагно-
за. С целью исключения осложнений вмешательства 
пациенты наблюдались в течение первых суток после 
манипуляции, проводилось повторное клиническое 
и рентгенологическое обследование.

Результаты

Выполнено 90 гистологических исследований био
псийного материала. В 77 (85 %) случаях установлен 
диагноз саркоидоз внутригрудных ЛУ, в остальных 
случаях диагностированы криптококкоз (2 (2 %)), пло-
скоклеточный рак легкого (G2) (1 (1 %)), низкодиф-
ференцированная аденокарцинома легкого (3 (3 %)), 

Рис. 1. Результаты мультиспиральной компьютерной томографии органов грудной клетки в  аксиальной и  фронтальной проекциях 
(мультипланарная реконструкция). Стрелка: определяется увеличенный до 18 × 27 × 21 мм бифуркационный лимфатический узел ге-
терогенной структуры с наличием аморфных кальцинатов
Figure 1. Results of multispiral computed tomography of the chest organs in axial and frontal views (multi-planar reconstruction). Arrow: an en-
larged bifurcation lymph node of heterogeneous structure with the presence of amorphous calcifications up to 18 × 27 × 21 mm is visible

Рис. 2. Этапы выполнения щипцевой трансбронхиальной биопсии бифуркационных лимфатических узлов: A – формирование канала 
папиллотомом под эндоскопическим контролем; B – внешний вид сформированного пункционного канала по килю бифуркации тра-
хеи; C – биопсийные щипцы в просвете сформированного канала
Figure 2. Stages of transbronchial forceps biopsy of bifurcation lymph nodes: A – formation of a channel with a papillotome under endoscopic 
control; B – appearance of the formed puncture channel along the carina of the trachea bifurcation; C – biopsy forceps in the lumen of the formed 
channel

А B

А B C
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в 7 (8 %) случаях материал оказался неинформатив-
ным, у 1 (1 %) пациента от биопсии воздержались. 
Гистологические результаты ТБЩБ представлены 
в табл. 2.

Особого внимания заслуживают неинформатив-
ные результаты исследования, которые встретились 
в 7 (8 %) случаях. Причиной неинформативных ре-
зультатов послужило недостаточное для полноценного 
гистологического исследования количество материа-
ла, что было отмечено на этапе отработки методики. 
Повторная манипуляция выполнена у 2 пациентов, 
после чего в обоих случаях подтвержден диагноз сар-
коидоз внутригрудных ЛУ.

Клинически значимых осложнений манипуляций 
не наблюдалось. В 1 случае при контрольной рентге-
нографии органов грудной клетки отмечен пневмо-
медиастинум, при котором лечения не потребовалось. 
У 8 (9 %) пациентов отмечалась кровоточивость из об-
ласти рассечения стенки бронха, купированная во всех 
случаях консервативно, дополнительного гемостаза 
не потребовалось. У 1 (1 %) пациента отмечено уме-
ренное поступление крови из области рассечения 
стенки бронха, купированное путем прижатия места 
инцизии слизистой бронха.

При контрольной видеобронхоскопии, выпол-
ненной в отдаленные сроки после манипуляции (4–
12 нед.) отмечена полная эпителизация места бронхо-
томии без признаков стенозирования или деформации 
просвета дыхательных путей.

В качестве иллюстрации представлены клиниче-
ские наблюдения.

Клиническое наблюдение № 1

Пациент В. 54 лет поступил с жалобами на одышку сме-
шанного характера (оценка по шкале модифицированно-
го опросника Британского медицинского исследователь-
ского совета (modified Medical Research Council dyspnea scale 
(mMRC) – 2 балла). Из анамнеза: курильщик со стажем 
(индекс курения – 12 пачко-лет). Отметил появление одыш-
ки после перенесенной новой коронавирусной инфекции, 
при повторных острых респираторных вирусных инфек-
циях отмечает появление дистантных хрипов. По резуль-
татам МСКТ определяются увеличенные паратрахеальные, 

Таблица 2
Гистологические результаты щипцевой 

транcбронхиальной биопсии лимфатических узлов
Table 2

Histological results of forceps transbronchial biopsy of 
lymph nodes

Диагноз n (%)

Саркоидоз 77 (85)

Криптококкоз 2 (2)

Плоскоклеточная карцинома (G2) 1 (1)

Низкодифферцированная аденокарцинома 3 (3)

Неинформативный материал 7 (8)

Биопсия не выполнена 1 (1)

Всего 91 (100)

Рис. 3. Гранулематозное воспаление в  ткани лимфатического 
узла. Окраска гематоксилином и эозином; × 10
Figure 3. Granulomatous inflammation in lymph node tissue. 
Hematoxylin and eosin staining; × 10

бифукационные, аортопульмональные, преваскулярные, 
бронхопульмональные, параэзофагеальные, парааортальные 
ЛУ размерами до 23 × 38 мм (рис. 1). При лабораторном 
обследовании данных за туберкулез не получено.

Выполнена ТБЩБ с доступом в зоне карины трахеи 
с последующей биопсией эндоскопическими щипцами 
ткани бифуркационных ЛУ. Результат гистологического 
исследования: фрагменты фиброзной ткани с наличием 
четко очерченных округлых и овальных ненекротических 
эпителиоидноклеточных гранулем, часть их – с фиброзной 
капсулой (фиброзным венчиком) с наличием гигантских 
многоядерных клеток по типу Пирогова–Ланхганса. За-
ключение: саркоидоз ЛУ (рис. 3). 

Клиническое наблюдение № 2

Пациентка А. 39 лет поступила с жалобами на периодиче-
ский приступообразный кашель с трудноотделяемой мо-
кротой белого цвета, одышку инспираторного характера при 
умеренных физический нагрузках (1 балл по mMRC), суб
фебрилитет. Из анамнеза: экс-курильщица, индекс курения – 
4 пачко-лет. По результатам МСКТ – картина очагового по-
ражения, инфильтратов обоих легких с фиброзированием, 
внутригрудной и внутрибрюшной лимфаденопатии – в рам-
ках генерализованной формы саркоидоза (рис. 4). При лабо-
раторном обследовании данных за туберкулез не получено.

Выполнена ТБЩБ с доступом в зоне бифуркации тра-
хеи с последующей биопсией эндоскопическими щипцами 
ткани бифукационного ЛУ. Результат гистологического 
исследования: морфологическая картина метастаза адено-
карциномы желудка (рис. 5). 

Обсуждение

ЛС – симптом многочисленных заболеваний, раз-
личных по этиологии, при диагностике которых тре-
буется анализ клинических, лучевых, лабораторных 
и инструментальных данных [10, 11]. Несмотря на то, 
что диагностические технологии в последние годы 
развиваются динамично, морфологическое и бакте-
риологическое исследования биоптата патологически 
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измененной ткани по-прежнему являются важнейшим 
путем верификации этиологии ЛС [12, 13].

Диагностическая эффективность различных ме-
тодов биопсии остается недостаточной и часто зави-
сит от технической оснащенности клиники и опыта 
конкретного специалиста. Частота успешной диаг-
ностики с применением тонкоигольной аспираци-
онной биопсии у пациентов с доброкачественным 
увеличением ЛУ средостения варьируется от 21,4 до 
76 % [11], в то время как при УЗ-ТИБ – от 74,5 до 
96 % [14, 15]. Несмотря на то, что по данным УЗ-ТИБ 
демонстрируется высокая диагностическая частота 
трансбронхиальной игловой аспирационной био
псии, пункционные образцы обычно представля-
ют собой смесь клеточных масс и сгустков крови. 
Несмотря на это, в соответствии с клиническими 
рекомендациями УЗ-ТИБ считается стандартом ди-
агностики причин ЛС [16].

Представленная методика может быть использова-
на при отрицательных результатах УЗ-ТИБ или в цен-
трах, где оборудование для этой манипуляции отсут-
ствует. Таким образом, продемонстрирована высокая 
безопасность, простота и воспроизводимость данной 
методики, при которой не требуется дополнительного 
оборудования.

Заключение

ТБЩБ – безопасный и эффективный метод морфоло-
гической верификации ЛС высокой диагностической 
ценности. Эффективность ТБЩБ составила 90 %. 
В 84 % случаев диагностирован саркоидоз, в 4 % – 
онкологическая природа ЛС, в 7 (8 %) биоптатах по-
лученный гистологический материал оказался неин-
формативным (у 2 пациентов выполнена успешная 
повторная манипуляция). Кровоточивость из места 
инцизии слизистой бронха наблюдалась у 8 (9 %) 
больных, у 1 из которых потребовался дополнитель-
ный гемостаз путем прижатия места разреза стенки 
бронха. У 1 пациента отмечен клинически незначи-
мый пневмомедиастинум.
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Тезепелумаб в реальной клинической практике: 
собственный опыт применения
М.В.Шипунов 1 , Н.П.Добровольская 1, Л.М.Куделя 2, Т.В.Манжилеева 3

1	 Федеральное государственное бюджетное научное учреждение «Федеральный исследовательский центр фундаментальной и трансляционной медицины» 
Министерства науки и высшего образования Российской Федерации: 630060, Россия, Новосибирск, ул. Тимакова, 2

2	 Государственное бюджетное учреждение здравоохранения Новосибирской области «Государственная Новосибирская областная клиническая больница»: 
630087, Россия, Новосибирск, ул. Немировича-Данченко, 130

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

Резюме
Тяжелая бронхиальная астма (ТБА) – это астма, при которой для достижения контроля требуется терапия, соответствующая V ступени 
по критериям Глобальной инициативы по БА (Global Initiative for Asthma – GINA), при этом попытки снижения объема контролирую-
щей терапии неизменно приводят к потере контроля над симптомами БА, или БА остается неконтролируемой, несмотря на это лечение. 
Актуальность поиска новых подходов к терапии ТБА сохраняется в связи с наивысшей частотой случаев отсутствия контроля и развития 
обострений у пациентов с ТБА. Так, для пациентов с Т2-ТБА (аллергической или поздней эозинофильной) доступна таргетная терапия 
с помощью генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП), направленных на подавление избыточных иммунных сигнальных 
путей, связанных с Т2-цитокинами (интерлейкинами (IL)-5, -5R, -4 / IL-13) или иммуноглобулином (Ig) E). При правильном выборе 
фенотипа пациента и  биологического препарата эта терапия оказывается эффективной. Однако при назначении антицитокиновых 
ГИБП ожидаемый эффект наблюдается не у всех пациентов, что может быть связано с несколькими сигнальными путями, обусловлен-
ными разными цитокинами, которые могут быть задействованы в патогенезе ТБА, при этом одного биологического препарата, направ-
ленного на  конкретный цитокин, недостаточно. Известно также, что фенотипы и  эндотипы БА у  одного и  того же пациента могут 
меняться с  течением времени, что может осложнить определение фенотипа для подбора конкретного ГИБП в  рутинной врачебной 
практике. У  ряда пациентов с  ТБА могут одновременно присутствовать черты Т2- и  не-Т2-воспаления. Таким образом, существует 
потребность в  биологическом препарате, способном контролировать несколько сигнальных цитокиновых путей и  независимом или 
менее зависимом от фенотипов и уровня биомаркеров ТБА. Целью работы явилось наблюдение за проявлениями ТБА у пациентов, 
получающих тезепелумаб, – первый в своем классе биологический препарат, ингибирующий тимический стромальный лимфопоэтин 
(Thymic Stromal LymphoPoietin – TSLP) – один из ключевых аларминов, играющих центральную роль в патогенезе ТБА. Заключение. 
Представлен собственный опыт применения препарата тезепелумаб у взрослых пациентов. Отмечена его эффективность при осуществ
лении контроля над ТБА различных фенотипов, что может быть связано с подавлением каскада иммунных реакций на ранних этапах 
воспаления через сигнальные цитокиновые пути.
Ключевые слова: тяжелая бронхиальная астма, тимусный стромальный лимфопоэтин, тезепелумаб, реальная практика.
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Бронхиальная астма (БА) является одним из самых 
распространенных хронических неинфекционных 
воспалительных заболеваний дыхательных путей, воз-
никает у лиц разного возраста и пола, характеризуется 
респираторными симптомами, которые появляются 
вследствие вариабельного ограничения воздушного 
потока и гиперреактивности бронхов. Для БА харак-
терна фенотипическая гетерогенность, наиболее часто 
выделяются следующие фенотипы:
•	 аллергическая БА;
•	 неаллергическая эозинофильная БА;
•	 БА с поздним дебютом;
•	 БА с фиксированной обструкцией бронхов;
•	 БА, связанная с ожирением.

В соответствии с современной концепцией, основ-
ные иммуновоспалительные механизмы БА включают 
следующие эндотипы:
•	 с высоким Т2-воспалением (Т2-БА);
•	 с низким Т2-воспалением (не-Т2-БА);
•	 смешанные [1].

Тяжелая БА (ТБА) – это БА, при которой для до-
стижения контроля требуется терапия, соответству-
ющая V ступени по критериям Глобальной инициа-
тивы по БА (Global Initiative for Asthma – GINA), при 
этом попытки снижения объема контролирующей 
терапии неизменно приводят к потере контроля над 
симптомами БА, или БА остается неконтролируемой, 
несмотря на это лечение (средние или высокие дозы 
ингаляционных глюкокортикостероидов (ГКС) в ком-
бинации с длительно действующими β2-агонистами 
адренорецепторов). ТБА встречается у 5–10 % боль-
ных. У пациентов с ТБА отмечается самая высокая ча-
стота отсутствия контроля и развития обострений [2]. 
Для пациентов с Т2-ТБА (аллергической или поздней 
эозинофильной) доступна таргетная терапия с помо-

щью генно-инженерных биологических препаратов 
(ГИБП), действие которых направлено на подавление 
избыточных иммунных сигнальных путей, связанных 
с Т2-цитокинами (интерлейкинами (IL)-5, -5R, -4 / 
IL-13) или иммуноглобулином (Ig) E). При правиль-
ном выборе фенотипа пациента и биологического пре-
парата эта терапия оказывается высокоэффективной 
в отношении контроля над ТБА, снижения частоты 
или полного отсутствия обострений, снижения дозы 
или отмене системных ГКС (сГКС). Однако такой 
эффект при назначении антицитокиновых ГИБП 
отмечается не у всех пациентов, что может быть свя-
зано с несколькими сигнальными путями, обуслов-
ленными разными цитокинами, которые могут быть 
задействованы в патогенезе ТБА, при этом одного 
биологического препарата, направленного на кон-
кретный цитокин, недостаточно. Известно, что фе-
нотипы и эндотипы БА у одного и того же пациента 
могут меняться с течением времени, что может ослож-
нить определение фенотипа для подбора конкретно-
го ГИБП в рутинной врачебной практике. Наконец, 
у ряда пациентов с ТБА могут одновременно присутст-
вовать черты Т2- и не-Т2-воспаления. Таким образом, 
существует потребность в биологическом препарате, 
способном контролировать несколько сигнальных 
цитокиновых путей и независимом или менее зави-
симом от фенотипов и уровня биомаркеров ТБА [3].

Тезепелумаб – это биологический препарат, инги-
бирующий тимический стромальный лимфопоэтин 
(Thymic Stromal LymphoPoietin – TSLP) – один из клю-
чевых аларминов, играющих центральную роль в па-
тогенезе ТБА. TSLP – это эпителиальный цитокин, 
который активирует дендритные клетки, способст-
вуя поляризации Th2-иммунного ответа и поддер-
живая хроническое воспаление дыхательных путей. 
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Тезепелумаб, являясь моноклональным антителом 
(IgG2λ), блокирует TSLP, что приводит к подавлению 
каскада воспалительных реакций, включая выработку 
IL-4, IL-5, IL-13 и IgE [4]. Препарат тезепелумаб был 
одобрен Управлением по контролю качества пищевых 
продуктов и лекарственных средств (Food and Drug 
Administration – FDA) в 2021 г., а затем – Европейским 
агентством по лекарственным средствам (European 
Medicines Agency – EMA) в Российской Федерации для 
лечения неконтролируемой ТБА у пациентов от 12 лет 
и старше. С 12.05.25 в Российской Федерации заре-
гистрировано еще одно показание в качестве допол-
нительной поддерживающей терапии – у взрослых 
пациентов с хроническим назальным полипозным 
риносинуситом (ХПРС) [5].

В данной статье рассматривается реальный опыт 
применения тезепелумаба, его эффективность, без-
опасность и место в современной терапии БА.

В отличие от других ГИБП (омализумаб, меполиз-
умаб, дупилумаб), тезепелумаб действует на вершине 
воспалительного каскада, что позволяет ему быть эф-
фективным у более широкого круга пациентов, вклю-
чая лиц как с T2-высокой, так и T2-низкой БА [6].

Целью данной работы явилось получение данных 
о клинико-лабораторной эффективности лечения, 
включающего тезепелумаб дополнительно к базисной 
терапии пациентов с ТБА, по результатам клиниче-
ских наблюдений.

По результатам исследования NAVIGATOR [6] 
продемонстрировано, что у пациентов с неконтроли-
руемой ТБА при назначении препарата тезепелумаб 
на 56 % снижалась частота обострений по сравнению 
с плацебо (p < 0,001), независимо от уровня эозино-
филов или IgE. Среди пациентов с высоким уровнем 
эозинофилов (> 300 кл. / мкл), частота обострений 
снизилась на 70 % за 52 нед. [6]. В подгруппе пациен-
тов с низким уровнем эозинофилов (< 150 кл. / мкл) 
снижение обострений составило 41 % (p < 0,001), 
что подтверждает его эффективность при T2-низком 
ответе при БА. При терапии препаратом тезепелумаб 
также отмечено улучшение функции легких и конт
роля над симптомами БА, а также снижение уровня 
биомаркеров воспаления Т2 (эозинофилия крови, 
IgE, фракции выдыхаемого оксида азота (FeNO), 
IL-5 и IL-13) по сравнению с плацебо [4]. Тезепе-
лумаб остается одним из немногих биопрепаратов, 
эффективных при неэозинофильной БА [7]. Частота 
нежелательных явлений, отмеченных в результате 
клинических исследований по применению тезепе-
лумаба II и III фазы, сопоставима с плацебо. Наибо-
лее частыми реакциями являлись инфекции верхних 
дыхательных путей и местные реакции на введение 
препарата [4].

В реальной практике терапия тезепелумабом со-
провождалась снижением ежегодной частоты обостре-
ний (с 5,0 до 0,0; p = 0,001) и дозы пероральных ГКС 
(с 14,6 до 0,0 мг в сутки; p < 0,001). Отмечено также 
улучшение показателей объема форсированного вы-
доха за 1-ю секунду (ОФВ1), а также заметное умень-
шение среднего количества эозинофилов в крови (со 
130 до 60 кл. / мкл; p = 0,032) [8].

В данной публикации представлен собственный 
первый опыт применения препарата тезепелумаб 
у взрослых пациентов с неконтролируемой ТБА раз-
личных фенотипов.

Клиническое наблюдение № 1

Пациент 53 лет, мужчина. Поступил 29.10.24 в терапевтиче-
ское отделение Федерального государственного бюджетного 
научного учреждения «Федеральный исследовательский 
центр фундаментальной и трансляционной медицины» 
Министерства науки и высшего образования Российской 
Федерации (ФГБНУ «ФИЦ фундаментальной и трансля-
ционной медицины» Минобрнауки России) с жалобами 
на постоянное чувство заложенности в грудной клетке, ог-
раничивающее повседневную активность, эпизоды затруд-
ненного свистящего дыхания при малейшей физической 
нагрузке (ФН) и на резкие запахи, сухой приступообразный 
кашель. Каждую ночь просыпается из-за приступов удушья, 
одышка при подъеме на 2-й этаж; короткодействующие 
β2-агонисты (КДБА) – сальбутамол – вынужден применять 
до 10 раз в сутки.

Страдает хроническим бронхитом в течение 10 лет с обо-
стрениями до 4–5 раз в год. С января 2020 г. появились 
эпизоды свистящего дыхания, приступы удушья еженедель-
но без видимой причины. Диагностирована БА, назначена 
терапия – сальбутамол и беклометазон 250 мкг по 1 дозе 
2 раза в день. С 2022 г. отмечает ухудшение состояния, уча-
щение приступов удушья до 2 раз в день, в качестве базисной 
терапии назначена комбинация флутиказона пропионат / 
салметерол 500 / 50 мкг 2 раза в день – с хорошим эффектом. 
В декабре 2023 г. участились приступы затрудненного дыха-
ния до 3–4 раз в сутки, лечился амбулаторно – будесонид 
суспензия и фенотерол / ипратропия бромид раствор через 
небулайзер.

08.01.24–24.01.24 госпитализирован в стационар по по-
воду обострения БА, проведена терапия сГКС – преднизо-
лон 30 мг в сутки, дексаметазон 16 мг внутривенно 3 дня. 
Выписан с диагнозом БА неаллергическая тяжелой степени, 
рекомендована терапия комбинацией будесонид / формоте-
рол 400 мкг / 12 мкг 2 раза в сутки, тиотропия бромид (Рес
пимат) 2,5 мкг по 2 дозы 1 раз в сутки. Состояние значимо 
не улучшилось, сохранялись приступы удушья, увеличилась 
потребность в КДБА.

31.01.24–09.02.24 – повторная госпитализация, назначе-
на терапия сГКС. При выписке рекомендовано продолжить 
прием преднизолона 20 мг в сутки.

28.02.24–15.03.24 – третья госпитализация за год, свя-
занная с обострением БА, вновь назначены сГКС, после 
выписки рекомендована терапия – будесонид / формотерол 
160 мкг / 4,5 мкг 2 дозы 2 раза в сутки, тиотропия бромид 
(Респимат) 2,5 мкг по 2 дозы 1 раз в сутки, 25 мг преднизо-
лона с постепенным снижением дозы.

С апреля 2024 г. пациент получает терапию фиксиро-
ванной тройной комбинацией беклометазон / гликопир-
рония бромид / формотерол 100 / 10 / 6 мкг по 2 ингаляции 
2 раза в день и сГКС 20 мг преднизолона. С сентября 2024 г. 
участились приступы удушья при ФН до 2–3 раза в день, 
купирует сальбутамолом.

Семейный анамнез отягощен, у матери БА. Курил в те-
чение 20 лет, не курит последние 3 года.

При осмотре – состояние относительно удовлетвори-
тельное. Цианоза нет. Грудная клетка правильной формы. 
Перкуторно – звук с коробочным оттенком. При аускуль-
тации легких дыхание жесткое, рассеянные сухие разното-
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нальные хрипы по всем полям. Периферическая сатурация 
кислородом (SpO2) – 95 % при дыхании атмосферным воз-
духом, частота дыхательных движений (ЧДД) – 16 в ми-
нуту. Тоны сердца ясные, ритмичные, шумов нет. Частота 
сердечных сокращений (ЧСС) – 100 в минуту, артериаль-
ное давление (АД) – 140 / 90 мм рт. ст. Периферических 
отеков нет. Оценка по вопроснику по качеству жизни с БА 
(Asthma Quality of Life Questionnaire – AQLQ-5) – 3,4 балла, 
по результатам теста по контролю над БА (Asthma Control 
Questionnaire – ACQ) – 16 баллов.

Данные лабораторно-инструментальных исследований:
•	 по данным мультиспиральной компьютерной томогра-

фии (МСКТ) органов грудной клетки (ОГК) от 30.10.24: 
картина эмфиземы, зоны уплотнения справа – S2, 5, сле-
ва – S3, 5, 8. Учитывая вытянутую форму – вероятно, фиб
роз;

•	 результаты спирографии от 29.10.24: жизненная ем-
кость легких (ЖЕЛ) – 2,15 л (67 %долж.), ОФВ1 – 1,88 л 
(49 %долж.), ОФВ1 по данным постбронходилатационного 
теста – 1,84 л (53 %долж.), проба отрицательная – прирост 
40 мл (4 %), индекс Тиффно – 79 %, по данным пост-
бронходилатационного теста – 74 %;

•	 общий анализ крови от 01.11.24: лейкоциты – 9,0 × 
109 / л, эозинофилы – 3 % (270 кл. / мкл);

•	 IgEобщ. – 11 МЕ / мл.
Диагноз: БА неаллергическая тяжелой степени, неконт

ролируемая. Хронический бронхит вне обострения.
Учитывая отсутствие контроля над БА и объем терапии, 

соответствующей V ступени по критериям GINA (оценка 
по ACQ-5 – 3,4 балла, по вопроснику по контролю над БА 
(Asthma Control Test – ACT) – 16 баллов), показатели био-
маркеров (количество эозинофилов – 270 кл. / мкл), низкое 
качество жизни пациента, частоту обострений (4 раза в год), 
в т. ч. 3 госпитализации, было принято решение о назна-
чении ГИБП препаратом тезепелумаб в дозе 210 мг 1 раз 
в 4 нед. подкожно.

На повторном визите спустя 4 нед. после 1-й инъекции 
пациент субъективно отмечает улучшение состояния – 
уменьшение количества приступов удушья в ночное вре-
мя, однако в дневные часы сохраняется малопродуктивный 
кашель и приступы удушья до 2–3 в неделю, ограничива-
ющие повседневную активность. При осмотре: состояние 
удовлетворительное. При аускультации легких: единичные 
сухие хрипы, преимущественно при форсированном вы-
дохе. Оценка по ACT – 19 баллов, ACQ-5 – 3,2 балла, что 
подтверждает небольшую позитивную динамику контроля 
над симптомами БА.

По данным общего анализа крови уровень эозинофилов 
повысился до 836 кл. / мкл. Спирография: форсирован-
ная жизненная емкость легких (ФЖЕЛ) – 2,15 л (67 %долж.), 
ОФВ1 – 2,29 л (66 %). Переносимость препарата хорошая. 
Учитывая положительную клинико-функциональную ди-
намику, рекомендовано продолжить терапию тезепелума-
бом. После 2-й инъекции тезепелумаба 210 мг подкожно 
приступы удушья в ночное время полностью купированы, 
дневные приступы стали редкими – 1 раз в 2–3 нед. и менее 
выраженными. Оценка по ACQ-5 – 3,2 балла, ACT – 19 бал-
лов. ГИБТ продолжена.

После 3-й инъекции препарата ночные приступы не бес-
покоят, пациент высыпается; скоропомощными препаратами 
не пользуется. Оценка по ACQ-5 – 3 балла, ACT – 21 балл. 
Уровень эозинофилии снизился до 221 кл. / мкл. По данным 
спирографии уровень ФЖЕЛ – 2,15 л (67 %долж.), ОФВ1 – 
2,63 л (76 %). Рекомендовано продолжать терапию препара-
том тезепелумаб 210 мг 1 раз в 4 нед. с постепенным снижени-
ем дозы преднизолона при том же объеме базисной терапии.

В течение полугода отмечены следующие результаты 
терапии:
•	 отказ от использования сГКС;
•	 увеличение уровня ОФВ1 с 49 до 76 %долж.;
•	 отсутствие ночных и значимое снижение дневных при-

ступов удушья;
•	 отсутствие обострений, при которых требуется прием 

сГКС;
•	 повышение толерантности к ФН. 

Клиническое наблюдение № 2

Пациент 62 лет, мужчина, поступил в терапевтическое от-
деление ФГБНУ «ФИЦ фундаментальной и трансляцион-
ной медицины» Минобрнауки России 30.10.24 с жалобами 
на дистанционные хрипы, эпизоды свистящего, затруднен-
ного дыхания при ФН, при контакте с холодным воздухом, 
резкими запахами, домашней пылью; постоянное чувство 
заложенности в грудной клетке, ограничивающие повсе
дневную активность; ночные приступы удушья 1–2 раза 
в неделю; кашель сухой приступообразный, одышка при 
ходьбе и незначительной ФН, при подъеме на 3-й этаж; 
заложенность носа, чихание.

С 2014 г. наблюдается с диагнозом БА. Со слов пациента, 
проводилась базисная терапия различными ингаляционны-
ми препаратами (название препаратов не помнит). С 2017 г. 
получает будесонид / формотерол 160 мкг / 4,5 мкг по 2 вдо-
ха 2 раза в день с хорошим эффектом. Ухудшение (учащение 
приступов удушья, нарастание выраженности одышки) от-
мечает с сентября 2020 г. Проведена замена базисной тера-
пии на вилантерол / флутиказона фуроат 22 мкг / 184 мкг 
1 раз в сутки. В связи с неэффективностью базисной терапии 
был госпитализирован в пульмонологическое отделение 
Государственного бюджетного учреждения здравоохранения 
города Москвы «Городская клиническая больница № 1 име-
ни Н.И.Пирогова», установлен диагноз БА неаллергическая, 
эозинофильная, тяжелой степени, неконтролируемая. Дыха-
тельная недостаточность (ДН) 1-й степени. Рекомендована 
терапия комбинацией вилантерол / умеклидиния бромид / 
флутиказона фуроат 22 / 55 / 92 мкг 1 раз в день.

До 2024 г. состояние пациента было стабильным, при-
ступы удушья редкие, хорошо купировались сальбутамолом 
1–2 раза в неделю. Ухудшение состояния с 2024 г. – 4 госпи-
тализации по поводу обострения БА с применением сГКС. 
В настоящее время получает беклометазон / гликопиррония 
бромид / формотерол 100 /10 / 6 мкг по 2 ингаляции 2 раза 
в день, сальбутамол для купирования приступов удушья.

С 2000 г. беспокоит заложенность носа на фоне приема 
нестероидных противовоспалительных препаратов, за меди-
цинской помощью не обращался. В 2016 г. проведена МСКТ 
околоносовых пазух, установлен диагноз ХПРС, выполнена 
полипэктомия. Рекомендовано постоянное применение 
топических ГКС интраназально. В настоящее время при-
нимает мометазон / олопатадин 25 / 600 мкг по 1 дозе 2 раза 
в день в каждый носовой ход.

Семейный анамнез отягощен, у отца БА.
При осмотре – состояние относительно удовлетвори-

тельное. Носовое дыхание затруднено. При аускультации 
легких дыхание жесткое, выслушиваются сухие разното-
нальные хрипы по всем полям. SpО2 – 97 % при дыхании 
атмосферным воздухом. ЧДД – 16 в минуту. Тоны сердца 
ясные, ритмичные, шумов нет. ЧСС ≤ 100 в минуту. АД – 
130 / 80 мм рт. ст. Периферических отеков нет. Оценка по 
ACQ-5 – 3,4 балла, ACT – 17 баллов, с помощью опросника 
о качестве жизни пациентов с заболеваниями носа и околоно-
совых пазух (Sino-Nasal Outcome Test – SNOT-22) – 54 балла.
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Данные лабораторно-инструментальных исследований:
•	 общий анализ крови: лейкоциты – 6,81 × 109 / л, эози-

нофилы – 580 кл. / мкл;
•	 данные спирографии от  31.10.24: ФЖЕЛ – 3,44 л 

(76 %долж.), ФЖЕЛ после приема бронхолитического 
препарата – 3,54 л (79 %долж.), ОФВ1 – 51 %долж.; ОФВ1 
по данным постбронходилатационного теста – 2,7 л 
(74 %), проба с бронхолитическим препаратом поло-
жительная (прирост – 840 мл (23%)); максимальная объ-
емная скорость при выдохе 25–75 % ФЖЕЛ (МОС25–75) – 
2,25 л / с (54 %долж.), МОС25–75 по данным постбронходи-
латационного теста – 2,9 л / с (70 %долж.).
Диагноз: БА неаллергическая, эозинофильная, аспири-

новая тяжелой степени, неконтролируемая. ХПРС.
На основе данных анамнеза, отсутствия контроля над 

симптомами БА (оценка по  ACQ-5 – 3,4 балла, ACT – 
17 баллов), частоты обострений, сопутствующего ХПРС 
и показателей биомаркеров (количество эозинофилов кро-
ви – 580 кл. / мкл) было принято решение о назначении 
ГИБП тезепелумаб в дозе 210 мг 1 раз в 4 нед. подкожно.

Спустя 4 нед. после 1-й инъекции препарата ночные 
приступы удушья не беспокоят. При осмотре – состояние 
удовлетворительное. Носовое дыхание несколько затруднено. 
При аускультации легких – единичные сухие хрипы, преиму-
щественно при форсированном выдохе. ЧДД – 16 в минуту; 
SpO2 – 98 % при дыхании атмосферным воздухом. Оценка 
по ACT – 20 баллов, ACQ-5 – 3,0 балла. Количество эози-
нофилов крови снизилось до 328 кл. / мкл. Рекомендовано 
продолжить терапию препаратом тезепелумаб.

После 3 инъекций тезепелумабом установлен контроль 
над симптомами БА, оценка по ACQ-5 повысилась с 3,4 
до 1,8 балла, ACT – с 17 до 24 баллов. Ночных приступов 
удушья и обострений нет (ранее – 4 госпитализации в год 
по поводу обострений БА); динамика ОФВ1 увеличилась с 51 
до 75 %долж.; носовое дыхание свободное, достигнута клини-
чески значимая разница по данным опросника SNOT-22 – 
с 54 до 36 баллов. Переносимость препарата хорошая. 

Клиническое наблюдение № 3

Пациент 61 года, мужчина. 30.04.25 поступил в терапевти-
ческое отделение ФГБНУ «ФИЦ фундаментальной и транс-
ляционной медицины» Минобрнауки России с жалобами 
на эпизоды затрудненного свистящего дыхания в утренние 
часы и дневное время при незначительной ФН, ограничива-
ющие повседневную активность и купируемые ингаляциями 
комбинации фенотерол / ипратропия бромид по 2 дозы 
до 4 раз в сутки, одышку при незначительной ФН, ночные 
приступы удушья каждую ночь.

БА с 2-летнего возраста, со слов пациента выявлена 
аллергия на цитрусовые и домашнюю пыль. В детстве за-
нимался спортом (борьба, лыжи), тогда приступы при ФН 
не отмечались.

Осенью 2018 г. впервые назначена базисная терапия 
беклометазоном (аэрозоль для ингаляций дозированный) 
500 мкг в сутки и сальбутамол для купирования присту-
пов удушья. Ухудшение отмечает с мая 2019 г.: участились 
приступы удушья, нарастала выраженность одышки, ре-
комендован постоянный прием комбинации будесонид / 
формотерол 160 / 4,5 мкг по 2 дозы 2 раза в сутки и допол-
нительная ингаляция при приступе удушья. В 2021 г. после 
пневмонии отмечено усиление одышки при умеренной ФН 
на фоне постоянной базисной терапии, терапия обострений 
БА с использованием сГКС.

В 2023 г. установлен диагноз БА неаллергическая тяже-
лой степени, частично контролируемая, ДН 1-й степени. 

Назначена базисная терапия комбинацией беклометазон / 
формотерол 100 / 6 мкг по 2 дозы 2 раза в день и тиотропия 
бромид (Респимат) 2,5 мкг по 2 дозы 1 раз в день. Летом 
2023 г. – 3 вызова бригады скорой медицинской помощи 
для купирования приступов удушья и одышки с введением 
сГКС и аминофиллина внутривенно. Замена базисной 
терапии на комбинацию беклометазон / гликопиррония 
бромид / формотерол 100 / 10 / 6 мкг по 2 ингаляции 2 раза 
в день, фенотерол / ипратропия бромид – при приступе 
удушья.

В 2024–2025 гг. обострения БА наблюдались ежемесяч-
но, вызовы бригады скорой медицинской помощи по поводу 
обострений БА – 1–2 раза в месяц. К базисной терапии 
добавлен преднизолон 20 мг в сутки.

Семейный анамнез по БА не отягощен.
При осмотре – состояние относительно удовлетво-

рительное. Питание повышено, гиперемия лица. Циано-
за нет. Перкуторно – звук с коробочным оттенком. При 
аускультации легких дыхание жесткое, рассеянные сухие 
разнотональные хрипы по всем полям. SpO2 – 97 % при ды-
хании атмосферным воздухом. ЧДД – 18 в минуту. Оценка 
по ACQ-5 – 2,4 балла, ACT – 18 баллов. Тоны сердца ясные, 
ритмичные, шумов нет. ЧСС – 78 в минуту, АД – 130 / 90 мм 
рт. ст. Периферических отеков нет.

Данные лабораторно-инструментальных исследований:
•	 общий анализ крови: лейкоциты – 11,39 × 109 / л, эози-

нофилы – 100 кл. / мкл;
•	 результаты спирографии от 30.04.25: ФЖЕЛ – 2,31 л 

(61м%долж.), ЖЕЛ – 2,26 л (58 %долж.), ОФВ1 – 1,95 л 
(63 %долж.), ОФВ1 по данным постбронходилатационно-
го теста – 2,24 л (72 %долж.), проба с бронхолитическим 
препаратом отрицательная, прирост – 290 мл (9 %);

•	 IgEобщ. – 13 МЕ / мл.
Диагноз: БА неаллергическая, гормонозависимая тяже-

лой степени, неконтролируемая.
На основании анамнеза, частоты обострений, отсутст-

вия контроля на фоне тройной фиксированной базисной 
терапии в сочетании с сГКС (преднизолон 20 мг), оценки 
по ACQ-5 – 2,4 балла, ACT – 18 баллов, низкого качества 
жизни, отсутствии биомаркеров Т2-воспаления (уровень 
эозинофилов в периферической крови – 100 кл. / мкл и нор-
мальный уровень IgEобщ.), принято решение о назначении 
ГИБП тезепелумаб в дозе 210 мг 1 раз в 4 нед. подкожно.

Через 4 нед. после 1-й инъекции: отсутствие ночных 
пробуждений из-за приступов удушья, приступов удушья 
при ФН, оценка по ACQ-5 – 0,4 балла, ACT – 25 баллов. 
Переносимость препарата хорошая. После 3 инъекций уста-
новлен контроль над симптомами БА в дневное время и ноч-
ные часы, КДБА не использует, оценка по ACQ-5 повыси-
лась с 2,4 до 0,4 балла, ACT – с 18 до 25 баллов; отсутствие 
обострений (ранее – ≥ 1 эпизода в месяц). Рекомендовано 
продолжить терапию тезепелумабом 210 мг 1 раз в 4 нед. 
и снизить дозы сГКС. 

Заключение

Тезепелумаб представляет собой новую возможность 
в лечении пациентов с неконтролируемой ТБА, неза-
висимо от ее фенотипа и уровня биомаркеров. Спо-
собность препарата подавлять каскад иммунного 
ответа, воздействуя на воспаление на ранних этапах 
и несколько сигнальных цитокиновых путей, делает 
его потенциально универсальным вариантом терапии 
для пациентов с ТБА различных фенотипов, в т. ч. при 
сочетании с ХПРС и низким Т2-фенотипом.
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Эндотелиальный фактор роста сосудов D в диагностике 
лимфангиолейомиоматоза
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1	 Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего образования «Российский национальный исследовательский медицинский 
университет имени Н.И.Пирогова» Министерства здравоохранения Российской Федерации: 117997, Россия, Москва, ул. Островитянова, 1

2	 Федеральное государственное бюджетное учреждение «Научно-исследовательский институт пульмонологии» Федерального медико-биологического 
агентства России»: 115682, Россия, Москва, Ореховый бульвар, 28, стр. 10

3	 Государственное бюджетное учреждение здравоохранения города Москвы «Городская клиническая больница имени С.С.Юдина Департамента 
здравоохранения города Москвы»: 115487, Россия, Москва, ул. Академика Миллионщикова, 1
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Резюме
Для установления окончательного диагноза лимфангиолейомиоматоз (ЛАМ) при типичной картине кист в легких по данным компью-
терной томографии высокого разрешения (КТВР) органов грудной клетки (ОГК) не всегда требуется морфологическая верификация. 
Во всем мире при этой болезни в  крови определяется уровень эндотелиального фактора роста сосудов D (Vascular Endothelial Growth 
Factor  D  – VEGF-D) – лабораторный маркер ЛАМ с  диагностическим пороговым значением ≥ 800 пг  / мл. До  апреля 2023 г. 
в Российской Федерации такая возможность отсутствовала. Целью исследования являлась оценка диагностической ценности исследо-
вания VEGF-D в сыворотке крови у пациентов с ЛАМ, проживающих в Российской Федерации. Материалы и методы. В лаборатории  
Государственного бюджетного учреждения здравоохранения города Москвы «Московский клинический научно-практический центр 
имени А.С.Логинова Департамента здравоохранения города Москвы» у пациенток (n = 71) с множественными воздушными полостями 
в легких по данным КТВР ОГК были проспективно собраны образцы сыворотки крови. Уровень VEGF-D измерялся с помощью имму-
ноферментного анализа, диагностическая ценность оценивалась с помощью анализа кривой рабочей характеристики (ROC-кривая). 
Результаты. Из всех включенных в исследование пациенток (n = 71) с кистозным поражением легких ЛАМ выявлен у 48 (68 %) человек, 
средний возраст – 48,2 ± 12,9 года. По уровню VEGF-D больные с кистами в легких, не ассоциированными с ЛАМ, и пациентки с ЛАМ 
значимо различались: 552 ± 276,5 пг / мл vs 1 425 ± 872,1 пг / мл, p < 0,0001 соответственно. У женщин с ЛАМ и внелегочными прояв-
лениями болезни уровень VEFG-D был выше такового у лиц без внелегочных изменений: 1 510 ± 968,6 пг / мл vs 1 328,5 ± 761,0 пг / мл 
соответственно, однако статистически незначимо (p < 0,06). У 75 % пациенток с ЛАМ уровень VEFG-D был выше 800 пг / мл. Площадь 
под ROC-кривой для VEFG-D при ЛАМ составляла 0,866 (95%-ный доверительный интервал – 0,783–0,950; р < 0,0001). Пороговое 
значение VEFG-D 738 пг / мл для диагностики определенного ЛАМ имело чувствительность 81 % и специфичность 79 %. Заключение. 
Согласно полученным результатам, определение VEGF-D в сыворотке крови при клинико-рентгенологическом подозрении на ЛАМ 
в 75 % случаев позволяет диагностировать определенный ЛАМ, не прибегая к морфологическому исследованию легочной ткани.
Ключевые слова: биомаркер, диагностика, лимфангиолейомиоматоз, редкое заболевание легких, сосудистый эндотелиальный фактор 
роста-D, VEGF-D.
Конфликт интересов. Конфликт интересов авторами не заявлен.
Финансирование. Авторы декларируют отсутствие внешнего финансирования для проведения исследования и публикации статьи.
Этическая экспертиза. Данное исследование проводилось в соответствии с принципами Хельсинкской декларации Всемирной меди-
цинской ассоциации. У каждого пациента получено письменное информированное согласие на участие в исследовании.
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В настоящее время лимфангиолейомиоматоз (ЛАМ) 
рассматривается как низкозлокачественное метаста-
зирующее новообразование с пролиферацией ано-
мальных гладкомышечноподобных клеток (ЛАМ-
клеток) [1]. Васкулогенез – важный этап при физи-
ологических и патологических процессах в организ-
ме. На сегодняшний день факторы роста эндотелия 
сосудов (Vascular Endothelial Growth Factor – VEGF) 
являются ключевыми регуляторами образования 
сосудов. У млекопитающих различаются изоформы 
VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D и плацентар-
ный фактор роста (Placental Growth Factor – PlGF), 
которые могут связываться с  рецепторами VEGF 
трех типов (VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3) с опре-
деленной аффинностью и специфичностью, вызывая 
различные ответы. Рецепторы VEGFR-1 и VEGFR-2 
представлены на сосудистых эндотелиальных клетках, 
в некоторых случаях – на неэндотелиальных клетках, 
а VEGFR-3 особенно экспрессируется на клетках эн-
дотелия лимфатических сосудов [2].

VEGF-D представляет собой секретируемый 
гликопротеин. У здоровых людей экспрессируется 
в легких, сердце, скелетных мышцах, кишечнике [3]. 
По данным фундаментальных исследований пока-
зана его потенциальную роль при онкологических, 
сердечно-сосудистых и офтальмологических заболе-
ваниях как ангиогенного (прорастание и рост новых 
кровеносных сосудов) и  лимфангиогенного (рост 
лимфатических сосудов) фактора роста посредст-
вом активации рецепторов VEGFR-2 и VEGFR-3 [4]. 
В представленной работе основное внимание уделено 
VEGF класса D, т. к. при ЛАМ именно его продуци-
руют ЛАМ-клетки [5].

При клинико-рентгенологическом подозрении 
на ЛАМ не во всех клинических ситуациях необ-

ходима морфологическая верификация диагноза. 
В настоящее время при установлении окончатель-
ного диагноза ЛАМ отмечены тенденции перехода 
к наименее инвазивным диагностическим методам. 
Согласно рекомендациям по диагностике и лече-
нию ЛАМ, определенный диагноз ЛАМ может быть 
установлен только при морфологическом исследова-
нии патологической ткани легкого, если в анамнезе 
отсутствуют туберозный склероз, хилезный плев-
ральный выпот или асцит, лимфангиолейомиомы, 
ангиомиолипомы [6]. Во всем мире определяется 
VEGF-D – лабораторный маркер ЛАМ с диагно-
стическим пороговым значением ≥ 800 пг / мл [1]. 
До апреля 2023 г. в Российской Федерации такая 
возможность отсутствовала.

Целью данной работы являлась оценка диагно-
стической ценности эндотелиального фактора роста 
сосудов D (VEGF-D) в сыворотке крови у пациентов 
с ЛАМ в реальной клинической практике в Россий-
ской Федерации.

Материалы и методы

Проведено одноцентровое проспективное когортное 
исследование с участием пациентов женского пола 
(n = 71; средний возраст – 48,7 ±12,3 (20–74) года; 
индекс массы тела (ИМТ) – 25,17 ± 5,6 кг / м2), у кото-
рых по данным компьютерной томографии высокого 
разрешения (КТВР) органов грудной клетки (ОГК) 
обнаружены в легких множественные воздушные по-
лости – кисты.

Критерии включения в исследование:
•	 возраст старше 18 лет;
•	 множественные кисты в легких по данным КТВР 

ОГК.

Abstract
Morphological verification is not always required to make a definitive diagnosis of lymphangioleiomyomatosis (LAM) with a typical picture of cysts 
in the lungs using high-resolution computed tomography. Vascular endothelial growth factor D – VEGF-D (vascular endothelial growth factor D) 
is used worldwide as a laboratory marker of LAM with a diagnostic threshold of 800 pg/ml and higher in the blood [1]. There was no such possibility 
in the Russian Federation until April 2023. The aim of the study was to evaluate the diagnostic value of the serum levels of vascular endothelial growth 
factor D (VEGF-D) in patients with LAM in the Russian Federation. Methods. Blood serum samples were prospectively collected in the laboratory 
of the State Budgetary Institution of Healthcare of the city of Moscow “Moscow Clinical Scientific and Practical Center named after A.S.Loginov 
of the Department of Healthcare of the City of Moscow” from 71 patients with multiple air cavities in the lungs using high-resolution computed 
tomography of the chest organs. VEGF-D levels were measured using enzyme immunoassay, and diagnostic value was assessed using performance 
curve analysis (ROC-curve). Results. Patients with identified LAM accounted for 48 (68%) of all the included patients (n = 71) with cystic lung 
disease, with the average age of 48.2 ± 12.9 years. The group of patients with lung cysts not associated with LAM and the group of patients with LAM 
significantly differed in VEGF-D levels: 552 ± 276.5 pg/ml vs 1,425 ± 872.1 pg/ml, respectively (p < 0.0001). The level of VEFG-D was higher in 
women with LAM and extrapulmonary manifestations of the disease than in women without extrapulmonary changes: 1,510 ± 968.6 pg/ml vs 
1,328.5 ± 761.0 pg/ml, respectively. However, the difference was not statistically significant (p < 0.06). The level of VEFG-D was higher than 
800 pg/ml in 75% of patients with LAM. The area under the ROC curve for VEFG-D in LAM was 0.866 (95% CI – 0.783 – 0.950; p < 0.0001). 
The threshold value of VEFG-D of 738 pg/ml had a sensitivity of 81% and a specificity of 79% for the diagnosis of an identified LAM. Conclusion. 
Our data indicate that measurement of VEGF-D blood serum levels allows diagnosing LAM in 75% of cases with clinical and radiological suspicion 
of LAM without morphological examination of lung tissue. 
Key words: biomarker; diagnosis; lymphangioleiomyomatosis; rare lung disease; vascular endothelial growth factor-D, VEGF-D.
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Критерии исключения:
•	 возраст моложе 18 лет;
•	 отсутствие кистозного поражения легких по дан-

ным КТВР ОГК.
Все пациентки подписали добровольное информи-

рованное согласие на участие в исследовании.
Уровни VEGF-D измерялись с  помощью им-

муноферментного анализа при помощи набора 
Human VEGF-D Immunoassay Quantikine ELISA (Tocris 
Bioscience, Великобритания), предназначенного для 
количественного определения человеческого VEGF-D 
в образцах сыворотки крови. Диапазон измерения – 
31,3 пг  / мл. Аналитическая чувствительность  – 
4 000 пг / мл. Стандартизация: набор прокалиброван 
по высокоочищенному препарату рекомбинантного 
человеческого VEGF-D, экспрессируемого клетками 
Sf21 (производитель – R&D Systems, США).

Статистический анализ проводился с помощью 
пакета прикладных программ SPSS 18 for Windows. 
Все численные данные представлены как mean ± SD 
и в абсолютных числах с указанием процентов. До-
стоверность различий одноименных количественных 
показателей между группами определялась при помо-
щи критерия Манна–Уитни (U-test). Для определения 
диагностической ценности VEGF-D был использован 
ROC-анализ. Различия считались статистически до-
стоверными при р < 0,05.

Результаты

Из всех включенных в  исследование пациенток 
(n = 71) с кистозным поражением легких ЛАМ вы-
явлен у 48 (68 %) человек, средний возраст – 48,2 ± 
12,9 года; ИМТ – 24,8 ± 5,8 кг / м2. У всех больных 
ЛАМ согласно рекомендациям по диагностике и ле-
чению этого заболевания установлен определенный 
диагноз [1]. Спорадический ЛАМ отмечен у большин-
ства женщин – 47 (98 %), лишь у 1 (2 %) верифициро-
ван ЛАМ, ассоциированный с туберозным склерозом.

Группа пациенток с множественными кистами 
в легких (23 (32 %)), не ассоциированных с ЛАМ, 
была сопоставима с группой ЛАМ по возрасту и ИМТ 
(49,8 ± 12,9 года и 48,2 ± 12,9 года, p > 0,576 соответст-
венно, и 26,2 ± 4,9 кг / м2 и 24,8 ± 5,8 кг / м2, p > 0,309 
соответственно). Уровень сывороточного VEGF-D 
был значительно выше у женщин с ЛАМ, чем без ЛАМ 
(1 425 ± 872,1 пг / мл vs 552 ± 276,5 пг / мл, p < 0,0001 
соответственно). У пациенток с ЛАМ и внелегочны-
ми проявлениями (n = 23) наблюдалось повышение 
сывороточного уровня VEFG-D по сравнению с груп-
пой больных с изолированным поражением легочной 
ткани ЛАМ-клетками (n = 25) без достоверной раз-
ницы – 1 510 ± 968,6 пг / мл vs 1 328,5 ± 761,0 пг / мл, 
p < 0,06 соответственно.

Повышение уровня VEFG-D в сыворотке крови 
≥ 800 пг / мл определено у 36 (75 %) пациенток с ЛАМ. 
Для прогнозирования значимости этого маркера для 
верификации ЛАМ построена ROC-кривая (см. рису-
нок). Площадь под ROC-кривой для VEFG-D при ЛАМ 
составляла 0,866 (95%-ный доверительный интервал – 
0,783–0,950; р < 0,0001). Пороговое значение VEFG-D 

Рисунок. ROC-кривая для VEFG-D и  диагностики лимфангио-
лейомиоматоза
Примечание: VEFG-D (Vascular Endothelial Growth Factor-D) – эндоте-
лиальный фактор роста сосудов.
Figure. ROC curve for VEFG-D and diagnosis of lymphangioleiomyo-
matosis

738 пг / мл для диагностики определенного ЛАМ имело 
чувствительность 81 %, специфичность – 79 %.

Обсуждение

Впервые в Российской Федерации определялся уро-
вень VEGF-D в сыворотке крови пациентов с множе-
ственными воздушными полостями в легких по дан-
ным КТВР ОГК.

Первые рекомендации по исследованию этого 
лабораторного маркера перед диагностической би-
опсией легких пациентам с подозрением на ЛАМ 
с диффузными кистами в легких и без внелегочных 
проявлений заболевания представлены в  2016 г. 
в официальных клинических рекомендациях Аме-
риканского торакального общества (American Thoracic 
Society – ATS) и Японского респираторного обще-
ства (Japanese Respiratory Society – JRS). В руковод-
стве приведены ссылки на 7 исследований, которые 
в основном проводились в США и Европе [1]. В на-
стоящее время доступны результаты метаанализа 
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бóльшего числа исследований с более широким ге-
ографическим охватом пациентов. По результатам 
метаанализа подтверждены высокая специфичность 
и умеренная чувствительность VEGF-D при диагно-
стике ЛАМ [7].

При клинико-рентгенологическом подозрении 
на ЛАМ уровень VEGF-D ≥ 800 пг / мл подтверждает 
диагноз ЛАМ [1]. По результатам представленного 
исследования продемонстрирован уровень VEGF-D 
≥ 800 пг / мл у бóльшей части (75 %) женщин с ЛАМ, 
однако у 25 % пациентов этот маркер был ниже ди-
агностического уровня и им потребовалась хирур-
гическая биопсия легочной ткани для установления 
точного диагноза. Следовательно, отрицательный 
результат не исключает ЛАМ и необходимо продол-
жать диагностический поиск. При построении ROC-
кривой пороговый уровень VEGF-D для диагностики 
ЛАМ составил 738 пг / мл и был предиктором забо-
левания у бóльшей части (81 %) пациентов. Однако 
в исследованиях, включенных в метаанализ, уровни 
VEGF-D варьировались от 440 до 1 239 пг / мл [7]. 
Такой разброс значений может быть объяснен тем, что 
на уровень VEGF-D могут влиять многие факторы, 
в частности, такие, как наличие туберозного склероза, 
лимфатических осложнений, тяжесть заболевания, 
прием сиролимуса, различия в обработке образцов, 
стандартной подготовке и других аспектах прове-
дения анализа [7]. По результатам представленного 
исследования продемонстрирован уровень VEGF-D 
≥ 800 пг / мл у бóльшей части (75 %) женщин с ЛАМ, 
однако у 25 % пациентов этот маркер был ниже диаг-
ностического уровня и им потребовалась хирургиче-
ская биопсия легочной ткани для установления точно-
го диагноза. Следовательно, отрицательный результат 
не исключает ЛАМ и необходимо продолжать диаг-
ностический поиск. При построении ROC-кривой 
пороговый уровень VEGF-D для диагностики ЛАМ 
составил 738 пг / мл и был предиктором заболевания 
у бóльшей части (81 %) пациентов.

Полученные в нашем исследовании данные свиде-
тельствуют также о том, что у пациентов с хилезными 
изменениями или лимфангиолейомиомами и / или 
ангиомиолипомами почек отмечался более высокий 
уровень VEGF-D по сравнению с изолированным 
кистозным поражением легких. Это обусловлено 
бóльшим распространением и активностью ЛАМ-кле-

ток у пациентов с внелегочными проявлениями и их 
бóльшей секрецией VEGF-D. В группе пациентов без 
подтвержденного ЛАМ верифицированы эмфизема 
легких, саркоидоз, эндометриоз. Однако у бóльшей 
части пациентов генез кист в легких остался неясным, 
необходимы дальнейшие диагностические процедуры.

Ограничения данного исследования: относительно 
небольшое число пациентов, отсутствие морфоло-
гической верификации у части пациентов. Для под-
тверждения генеза кистозных изменений в легких 
необходимы дальнейшие исследования и активная 
стратегия. Это позволит улучшить диагностику ЛАМ 
и углубить роль и диагностическую значимость сыво-
роточного VEGF-D.

Заключение

Продемонстрировано, что определение уровня VEGF-
D в сыворотке крови для неинвазивной диагностики 
ЛАМ является специфичным и чувствительным мар-
кером.
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Игорь Викторович Лещенко. К 80-летию со дня рождения
Igor V. Leshchenko. To the 80th birthday

20 октября 2025 г. отмечает юбилейную дату извест-
ный ученый, доктор медицинских наук, профессор, 
профессор кафедры инфекционных болезней, фтизи-
атрии и пульмонологии ФГБОУ ВО «Уральский госу-
дарственный медицинский университет» Минздрава 
России; главный научный сотрудник Уральского НИИ 
фтизиопульмонологии – филиала ФГБУ «НМИЦ фти-
зиопульмонологии и инфекционных заболеваний» 
Минздрава России; научный руководитель клиники 
ООО «Медицинское объединение “Новая больница”»; 
главный внештатный специалист-пульмонолог Мин-
здрава Свердловской области, председатель Свердлов-
ского отделения и член правления – эксперт Россий-
ского респираторного общества, заслуженный врач 
Российской Федерации Игорь Викторович Лещенко.

И.В.Лещенко родился 20 октября 1945 г. в Че-
лябинске, в семье врачей. В 1970 г. окончил Челя-
бинский государственный медицинский институт. 
До 1979 г. работал врачом-терапевтом, врачом-кар-
диологом, заведующим пульмонологическим отде-
лением в городской больнице № 4 Нижнего Тагила 
Свердловской области. С 1979 г. по настоящее время 
Игорь Викторович является сотрудником ФГБОУ ВО 
«УГМУ» Минздрава России.

В 1988 г. во  ВНИИ пульмонологи Минздрава 
СССР (Ленинград) под руководством профессора 
М.Л.Шулутко защитил кандидатскую диссертацию, 
в 1999 г. – докторскую диссертацию (научный кон-
сультант – академик РАН, профессор А.Г.Чучалин).

В 2000 г. на кафедре фтизиатрии факультета усо-
вершенствования врачей ФГБОУ ВО «УГМУ» Мин-
здрава России при непосредственном участии Игоря 
Викторовича открыт курс пульмонологии, ординатура 
и аспирантура по специальности «Пульмонология».

В 1991–2021 гг. И.В.Лещенко занимал должность 
главного специалиста-пульмонолога Управления здра-
воохранения Екатеринбурга, в 1996–2023 гг. – главного 
специалиста-пульмонолога Минздрава Свердловской 
области. При непосредственном участии Игоря Вик-
торовича впервые в России на территории Свердлов-
ской области разработаны и внедрены региональная 
программа «Бронхиальная астма в Свердловской об-
ласти» и программа «Неотложная помощь при брон-
хиальной астме», программа льготного лекарственного 
обеспечения противоастматическими препаратами, 
медико-экономические стандарты II–V уровня «Пуль-
монология, территориальные стандарты» «Внеболь-
ничная пневмония» (2003), «Внебольничная пневмо-
ния у беременных», порядки оказания медицинской 
помощи больным с бронхолегочными заболеваниями 
пульмонологического профиля, оказания медицинской 
помощи при инфекции, вызванной пандемическим 
вирусом гриппа А/H1N1/Калифорния/04/09 (2009), 
стандарты диагностики и лечения больных легионел-
лезной пневмонией (2007), новой коронавирусной ин-
фекцией (2021). И.В.Лещенко является соавтором всех 
современных клинических рекомендаций по болезням 
органов дыхания, утвержденных Министерством здра-
воохранения Российской Федерации.

Огромное внимание Игорь Викторович уделяет 
созданию и развитию высококвалифицированной 
пульмонологической службы в Свердловской области, 
им разработаны положения о пульмонологическом 
отделении стационара и кабинете пульмонолога, со-
здана пульмонологическая служба в Екатеринбурге 
и Свердловской области, а также школа врачей-пуль-
монологов.

Для работы в Свердловской области и других ре-
гионах России И.В.Лещенко подготовлены более 
300 врачей-пульмонологов, 1 доктор медицинских 
наук и 13 кандидатов медицинских наук по специаль-
ности «Пульмонология».

Игорь Викторович является автором более 500 на-
учных печатных работ, более 50 учебных и учебно-
методических работ, автором и соавтором ряда мо-
нографий.

Благодаря глубоким профессиональным научным 
знаниям и колоссальному практическому опыту и ора-
торскому мастерству профессор И.В.Лещенко получил 
признание и уважение своих учеников, сотрудников 
и коллег, завоевал огромный авторитет широкой вра-
чебной аудитории во многих городах и регионах страны.

От имени редакции журнала «Пульмонология» сер-
дечно поздравляем Игоря Викторовича с замечательным 
юбилеем и желаем крепкого здоровья, энергии, долгих лет 
активной жизни, наполненной интересными событиями 
и значимыми свершениями!
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Светлана Келдибековна Соодаева.  
К 70-летию со дня рождения
Svetlana K. Soodaeva. To the 70th birthday

28 августа 2025 г. отметила 70-летие доктор меди-
цинских наук, профессор Высшей аттестационной ко-
миссии Минобрнауки России Светлана Келдибековна 
Соодаева – блестящий ученый и педагог, с чьим име-
нем неразрывно связано международное признание 
отечественной фундаментальной медицины в области 
изучения свободнорадикальных патологий.

В 1978 г. С.К.Соодаева окончила медико-биологи-
ческий факультет 2-го МОЛГМИ им. Н.И.Пирогова. 
По окончании аспирантуры защитила кандидатскую, 
в 1996 г. – докторскую диссертацию.

Более 33 лет Светлана Келдибековна возглавля-
ет лабораторию клинической и экспериментальной 
биофизики ФГБУ «НИИ пульмонологии» ФМБА 
России. Работы С.К.Соодаевой, посвященные выяв-
лению молекулярных механизмов развития социально 
значимых заболеваний, созданию инновационных си-
стем оценки эффективности препаратов, внедрению 
в клиническую практику методов ранней диагностики 
нарушений оксидативного метаболизма, поиску но-
вых маркеров оксидативного и нитрозивного стрес-
са, разработкам новых мембранно-стабилизирующих 
препаратов и средств адресной доставки лекарств по-
лучили высочайшее признание как на национальном, 
так и на международном уровне. С 2009 по 2023 гг. 
являлась ответственным исполнителем и руководи-
телем целого ряда государственных заданий.

Профессор С.К.Соодаева – автор более 500 на-
учных работ, монографий, разделов в руководствах 
и учебниках. Светлана Келдибековна является членом 
редколлегий журналов «Пульмонология», «Клиниче-
ская практика», «Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания», членом ряда диссертационных советов.

Профессор С.К.Соодаева является основопо-
ложником отечественной научной школы в области 
свободнорадикальных патологий. Активно участвует 
в формировании научных программ и проведении 
национальных и международных конгрессов, кон-
ференций, школ, возглавляет секцию по фундамен-
тальной медицине в рамках Национального конгресса 
по болезням органов дыхания. С.К.Соодаева – член 
Европейского респираторного общества, Российского 
респираторного общества, Международного общества 
патофизиологии, Международного общества по из-
учению свободных радикалов.

Центральное место в научно-педагогической дея-
тельности С.К.Соодаевой занимает подготовка науч-
ных кадров. Под ее руководством защищены 8 канди-
датских и 2 докторских диссертации, ряд дипломных 
работ, созданы эксклюзивные модули, основаны 
и проведены более 10 российских школ по клини-
ческой биофизике «Свободные радикалы и болезни 
легких». Является профессором образовательного 
центра ФГБУ «НИИ пульмонологии» ФМБА России.

Под руководством профессора С.К.Соодаевой 
впервые обоснованы возможности использования 
определенных показателей оксидативного метаболиз-
ма для оценки тяжести заболевания и эффективности 
терапии; выявлена взаимосвязь обострений хрониче-
ской обструктивной болезни легких и бронхиальной 
астмы с генерацией конкретных радикалов; изучены 
оксиданты / антиоксиданты при курении; разработа-
на методика применения фосфолипидных лекарст-
венных препаратов в пульмонологической практике; 
проводится разработка инновационного комплекса 
методик скрининга и отбора лекарственных средств 
для коррекции; исследование механизмов активности 
цикла оксида азота, оксидативного и нитрозивного 
статуса при хронической обструктивной болезни лег-
ких и бронхиальной астме, оценка возможности их 
математического моделирования с целью улучшения 
таргетной терапии.

Удивительное сочетание блестящего научного 
таланта, любви к науке, невероятной энергии и ор-
ганизаторских способностей позволило профессору 
С.К.Соодаевой внести огромный вклад в современную 
фундаментальную медицину.

Ученики, коллеги и друзья сердечно поздравляют 
дорогую и любимую Светлану Келдибековну с юбилеем 
и желают ей доброго здоровья, новых свершений, благо-
получия, успехов во всем! Члены редакционной коллегии 
и редакция журнала «Пульмонология» присоединяют-
ся к поздравлениям и желают Светлане Келдибеков-
не стабильного здоровья, бодрости, неиссякаемых сил 
и жизнелюбия!
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Памяти ученого ● In memory of the scientist

Памяти Владимира Николаевича Абросимова
Memory of Vladimir N. Abrosimov

Владимир Николаевич Абросимов родился 11 декаб
ря 1949 г. в п. Пестяки Ивановской области в семье 
медицинских работников. В 1973 г. окончил Рязан-
ский медицинский институт (РМИ) по специальности 
«Лечебное дело». Свой профессиональный путь начал 
в больнице с. Кирицы Спасского района Рязанской 
области, где проработал в течение 3 лет, получив ши-
рокие знания по всем специальностям.

В 1981 г. защитил кандидатскую, в 1991 г. – доктор-
скую диссертацию «Гипервентиляционный синдром 
в клинике внутренних болезней»; прошел путь от ас-
систента (1979) до доцента кафедры факультетской 
терапии (1985) РМИ. В 1993 г. вступил в должность 
заведующего кафедрой терапии факультета усовер-
шенствования врачей Рязанского государственно-
го медицинского университета, которую возглавлял 
в течение 25 лет.

Профессор Абросимов был из тех, кто, обладая 
редким даром научного предвидения, был «генера-
тором идей», нередко опережающих время. Он – ав-
тор 15 патентов на изобретения и полезные модели, 
более 400 научных публикаций, 12 монографий. Под 
его руководством защищены 1 докторская и 18 кан-
дидатских диссертаций, научная новизна и практи-
ческая направленность которых отмечена многими 
специалистами.

Основными научным интересами В.Н.Абросимова 
являлись функциональные нарушения дыхания: он 
был основоположником учения о  гипервентиля-
ционном синдроме (ГВС), его интересовали такие 
патологии, как дисфункции вокальных хорд, дис-
пропорциональная одышка и т. п. Впервые в России 
В.Н.Абросимовым было внедрено понятие «язык 
одышки». Владимир Николаевич любил цитировать 
лекцию L.Lum (1987) о том, что «… каждый врач в те-

чение недели может встретить хотя бы одного боль-
ного с ГВС» и считал, что явления гипервентиляции 
могут наблюдать у своих пациентов врачи различ-
ных специальностей, при этом считал чрезвычайно 
важным внедрение в общетерапевтическую практику 
метода капнографии.

Неоценимый вклад В.Н.Абросимов внес в понима-
ние новых патофизиологических механизмов бронхи-
альной обструкции и акустическо-биомеханического 
феномена свистящих хрипов, внедрив в клиническую 
практику метод оригинального интрапульмонального 
(интрабронхиального) исследования легочных звуков, 
выполняемого в ходе бронхоскопического исследова-
ния. Профессором Абросимовым также было создано 
новое направление в пульмонологии, получившее на-
звание «респираторная акустика» – изучение звуковых 
феноменов при заболеваниях органов дыхания с ис-
пользованием методов компьютерной аускультации 
легких.

Под руководством В.Н.Абросимова сотрудники 
кафедры принимали участие в программе ВОЗ «Прак
тический подход к здоровью легких», цель которой 
состояла в разработке стратегии диагностики и лече-
ния основных заболеваний органов дыхания на уровне 
первичного звена здравоохранения. На основании 
данных, полученных в ходе эпидемиологического 
исследования Burden of Major Respiratory Diseases in 
Russia (2005), проведенного в Рязанской области, 
создан фильм о социальном бремени заболеваний 
органов дыхания.

В.Н.Абросимов являлся членом Ученого совета 
НИИ пульмонологии, членом Экспертного совета 
РРО, председателем Рязанского областного общества 
терапевтов и главным внештатным пульмонологом 
Минздрава Рязанской области. Награжден почетной 
грамотой Минздрава России, удостоен нагрудного 
знака «Отличник здравоохранения» и почетного зва-
ния «Заслуженный врач Российской Федерации».

У профессора Абросимова было очень много 
друзей. Крепкая мужская дружба более 40 лет свя-
зывала Владимира Николаевича с академиком РАН 
А.Г.Чучалиным.

Талантливый врач, В.Н.Абросимов был очень раз-
носторонним человеком. Кроме спорта, одним из его 
увлечений были шахматы. Так, расставив на шахматной 
доске ингаляторы вместо фигур, он сравнил пульмоно-
лога с игроком в шахматы: «Пульмонолог – как шахма-
тист, имея одинаковый набор “фигур”, один с блеском 
выигрывает партию, а другой терпит поражение».

Владимир Николаевич ушел из жизни 22 января 
2019 г. В его честь на одном из корпусов Областной 
клинической больницы им. Н.А.Семашко установлена 
мемориальная доска.
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Регистрация на Конгресс открыта на сайте РРО.

Зона практических навыков
Мастер классы для врачей первичного 
звена и  медицинского персонала. 

Научная программа Конгресса
подана на аккредитацию в системе 
непрерывного медицинского образования

Организаторы конгресса 

■ Инновационные подходы в диагностике и лечении хронической обструктивной болезни лёгких
■ Современные стратегии ведения пациентов с бронхиальной астмой тяжёлого течения
■ Интерстициальные и орфанные заболевания лёгких: диагностика, лечение, маршрутизация пациентов
■ Респираторные инфекции: новые возбудители, антибиотикорезистентность и протоколы лечения
■ Онкопульмонология: скрининг, ранняя диагностика и инновационные методы лечения
■ Туберкулёз и микобактериозы: современные вызовы и пути решения
■ Аллергические заболевания дыхательных путей: от патогенеза к таргетной терапии
■ Педиатрическая секция: вопросы респираторных заболеваний и их ведения у детей и подростков

В рамках работы Конгресса состоится ВЫСТАВКА лекарственных препаратов, медицинского 
оборудования, новых технологий, информационно-издательских групп.

Заявки на участие в выставке принимаются до 1 октября 2025 года по электронной почте: 
pulmokongress@mail.ru, angelkam@yandex.ru или телефону +7 (910) 465-19-06

14-17 октября 2025 года Адрес: Москва, площадь Евразии, дом 2, Бизнес-центр 
«Рэдиссон Славянская». Очный формат мероприятия
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Фенотипы и эндотипы бронхиальной астмы у детей

Интерстициальные заболевания легких

Приобретенные кожно-легочные синдромы
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