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Редакционная колонка
Уважаемые читатели!

Вы держите в руках заключительный номер журнала «Пульмонология» за 2025 год, 
на страницах которого обсуждаются актуальные проблемы респираторной меди-
цины.
Целью исследования Л.Н.Сорокиной и соавт. «Растворимый рецептор к конечным 
продуктам гликирования у больных бронхиальной астмой» являлось установление 
особенностей содержания растворимой формы рецептора к конечным продуктам 
гликирования (sRAGE) у  пациентов с  БА по  сравнению с  пациентами с  сочета-
нием БА и  сахарного диабета 2-го типа (СД2), СД2, а  также здоровыми лицами 
контрольной группы. Сигнальный путь рецептора к конечным продуктам глики-
рования участвует в патогенезе многочисленных заболеваний, в т. ч. не связанных 
с  нарушениями углеводного обмена, что обусловливает актуальность изучения 
RAGE в разных областях медицины в качестве возможной терапевтической ми-
шени. Показаны более низкие значения sRAGE у пациентов с аллергическим фе-
нотипом БА по сравнению с неаллергическим и практически здоровыми лицами, 
наличие значимых корреляционных связей между sRAGE и показателями функ-
ции внешнего дыхания.
Интерстициальные заболевания легких (ИЗЛ) при системной склеродермии 
(ССД) часто характеризуются прогрессирующим течением и  неблагоприятным 
прогнозом. По  результатам анализа клинических, функциональных и  гемоди-
намических параметров у  пациентов с  различными рентгенологическими пат-
тернами ИЗЛ-ССД в  сравнении с  идиопатическим легочным фиброзом (ИЛФ) 
Ю.А.Левиной и соавт. выявлены различия клинико-функциональных показателей 
у лиц с фиброзным ИЗЛ (фИЗЛ) ССД и ИЛФ, а также между пациентами с фИЗЛ 
и нефиброзирующими ИЗЛ-ССД и факторы, ассоциированные с наличием легоч-
ного фиброза и эмфиземы при ССД.
Кожа как орган часто вовлекается в патологические процессы, происходящие внутри 
разных систем организма. Это может наблюдаться и в случаях патологии дыхатель-
ной системы, при которой на коже и ее придатках отмечается множество патоло-
гических изменений. Целью работы Т.А.Гостевой и Р.В.Саранюка «Наследственные 
кожно-легочные синдромы» явилось освещение имеющихся данных о наследствен-
ных заболеваниях и синдромах с вовлечением кожи и органов дыхания. Понимание 
клинических взаимодействий в  рамках наследственных кожно-легочных синдро-
мов, их современная диагностика и рациональное лечение могут помочь увеличить 
выживаемость пациентов и сохранить качество жизни.
Редкое заболевание неясной этиологии – идиопатический гемосидероз легких 
(ИГЛ) относится к группе интерстициальных болезней легких и характеризуется 
триадой симптомов по  данным компьютерной томографии: кровохарканье, же-
лезодефицитная анемия и диффузные интерстициальные изменения. На приме-
ре 3-летнего клинического наблюдения пациентки в возрасте 8 лет А.А.Кузнецовой 
и соавт. в работе «Идиопатический гемосидероз легких: трудности дифференци-
альной диагностики» продемонстрированы особенности дифференциальной ди-
агностики и терапии ИГЛ в период пандемии COVID-19.
По данным клинического наблюдения Г.Б.Абдуллаевой и соавт. «Длительное на-
блюдение за пациентом с генерализованной формой саркоидоза и моноклональ-
ной гаммапатией» проиллюстрировано многообразие клинических проявлений 
саркоидоза – системного гранулематозного заболевания неясной этиологии, под-
черкнута значимость мультидисциплинарного подхода при диагностике и лечении 
редких форм его течения. Авторами сделано заключение о  необходимости регу-
лярного мониторинга состояния пациента, проведения онкопоиска и своевремен-
ной морфологической верификации.
Завершая публикации 2025-го года, мы хотели бы поблагодарить Вас за привер-
женность нашему журналу, интерес к публикациям и активное участие в качестве 
авторов публикаций. В следующем году мы планируем расширение тематики жур-
нала и увеличение его периодичности. Так, мы планируем выпуск нескольких спе-
циальных номеров журнала, которые будут посвящены вопросам наследственных 
и  редких заболеваний легких. Станет регулярным специальный выпуск, посвя-
щенный изучению медицинских газов и их применению в различных областях ме-
дицины. Запланированы специальные выпуски, посвященные интерстициальным 
заболеваниям легких, торакальной хирургии, применению искусственного интел-
лекта в пульмонологии. Будем признательны за обратную связь с Вашей стороны 
и совместное обсуждение дальнейшего развития нашего журнала.
От имени редакционной коллегии примите самые теплые поздравления с наступа-
ющим Новым годом и пожелания успехов и благополучия!
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профессор, академик Российской академии 
наук, заведующий кафедрой госпитальной 
терапии Института материнства и детства 
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образования «Российский национальный 
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Изучение влияния комплексного аллеля [L467F;F508del] 
на клинический фенотип муковисцидоза: сравнительный 
анализ пациентов с генотипами [L467F;F508del]/I класс 
и F508del/I класс
Е.К.Жекайте, А.Ю.Воронкова , Ю.Л.Мельяновская, В.Д.Шерман, А.С.Ефремова, О.А.Щагина, 
Е.И.Кондратьева
Федеральное государственное бюджетное научное учреждение «Медико-генетический научный центр имени академика Н.П.Бочкова» Министерства науки  
и высшего образования Российской Федерации: 115522, Россия, Москва, ул. Москворечье, 1

Резюме
Муковисцидоз (МВ) – аутосомно-рецессивное заболевание, вызываемое мутациями в гене CFTR. Наличие комплексных аллелей может 
модифицировать клинический фенотип, однако данные о влиянии аллеля [L467F;F508del] ограничены. Целью исследования являлось 
проведение сравнительного анализа клинических проявлений заболевания в  двух когортах российских пациентов с  МВ в  возрасте 
до 18 лет, различающихся по генотипу CFTR: [L467F;F508del]/I класс и F508del/I класс. Материалы и методы. Проведено ретроспектив-
ное когортное исследование на основе данных Национального регистра пациентов с МВ за 2023 г. В исследование включены пациенты 
с МВ (n = 100) моложе 18 лет, которые были распределены на 2 группы: 1-я (n = 22) – с генотипом [L467F;F508del]/I класс; 2-я (n = 78) – 
с  генотипом F508del/I класс. Сравнивались возраст на  момент проведения исследования, пол, возраст установления диагноза, доля 
диагнозов, установленных по  результатам неонатального скрининга, наличие мекониевого илеуса в  анамнезе, микробный пейзаж 
дыхательных путей, функция внешнего дыхания (ФВД), нутритивный статус, частота осложнений и проводимая терапия. Результаты. 
Группы были сопоставимы по возрасту, полу, возрасту установления диагноза и результатам неонатального скрининга. Статистически 
значимых различий показателей ФВД и  нутритивного статуса не  выявлено. Частота цирроза печени была выше в  группе 
[L467F;F508del]/I класс (22,7 % vs 5,1 %; p = 0,038). В этой же группе более частым оказался высев Achromobacter spp. (13,6 % vs 2,6 %; 
p = 0,044). Различий других показателей осложнений не отмечено. Заключение. Наличие комплексного аллеля [L467F;F508del] не при-
водит к статистически значимым изменениям функции легких и нутритивного статуса по сравнению с F508del/I класс, однако может 
влиять на микробиологический статус и частоту поражения печени. Благодаря этим результатам подчеркивается значимость молеку-
лярно-генетического уточнения комплексных аллелей CFTR при стратификации риска осложнений и планировании персонализиро-
ванной терапии у детей с МВ.
Ключевые слова: муковисцидоз, CFTR, комплексный аллель, F508del, L467F, генотип-фенотип, цирроз, микробиологический статус.
Конфликт интересов. Авторы заявили об отсутствии конфликта интересов.
Финансирование. Работа выполнена в рамках исполнения гранта Российского научного фонда № 22-15-00473-П «Исследование влия-
ния комплексных аллелей гена CFTR на функциональную активность хлорного канала для персонализированного подбора таргетной 
терапии при муковисцидозе (2025–2026)».
Этическая экспертиза. Исследование выполнено в  соответствии с  принципами Хельсинкской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации. Исследование и  форма информированного добровольного согласия были одобрены Комитетом по  этике Федерального 
государственного бюджетного научного учреждения «Медико-генетический научный центр имени академика Н.П.Бочкова» 15.10.18. 
Участники исследования или их законные представители (если возраст участников моложе 15 лет) подписали информированное добро-
вольное согласие.
Благодарности. Публикация статьи осуществлена при поддержке компании МИК.
® Жекайте Е.К. и соавт., 2025

Для цитирования: Жекайте Е.К., Воронкова А.Ю., Мельяновская Ю.Л., Шерман В.Д., Ефремова А.С., Щагина О.А., Кондратьева Е.И. 
Изучение влияния комплексного аллеля [L467F;F508del] на  клинический фенотип муковисцидоза: сравнительный анализ пациентов 
с генотипами [L467F;F508del]/I класс и F508del/I класс. Пульмонология. 2025; 35 (6): 767–775. DOI: 10.18093/0869-0189-2025-35-6-767-775

Study of the impact of the complex allele [L467F;F508del] 
on the clinical phenotype of cystic fibrosis: comparing 
patients with [L467F;F508del]/class I and F508del/class I 
genotypes
Elena K. Zhekaite, Anna Yu. Voronkova , Yulia L. Melyanovskaya, Victoria D. Sherman, Anna S. Efremova, 
Olga A. Shchagina, Elena I. Kondratyeva
Federal State Budgetary Scientific Institution “Research Centre for Medical Genetics”, Ministry of Science and Higher Education of the Russian Federation:  
ul. Moskvorechye 1, Moscow, 115522, Russia

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


768 Пульмонология ● Pul’monologiya. 2025; 35 (6): 767–775. DOI: 10.18093/0869-0189-2025-35-6-767-775

Жекайте Е.К. и др. Изучение влияния комплексного аллеля [L467F;F508del] на клинический фенотип муковисцидоза

Муковисцидоз (МВ) – одно из наиболее распростра-
ненных жизнеугрожающих аутосомно-рецессивных 
заболеваний в популяции европеоидов, вызываемое 
мутациями в гене CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane 
conductance Regulator) [1]. Дисфункция белка CFTR при-
водит к нарушению транспорта ионов хлора и бикарбо-
ната через эпителиальные мембраны, что обусловлива-
ет развитие хронического бронхолегочного процесса, 
экзокринной панкреатической недостаточности и дру-
гих системных проявлений заболевания [2].

В настоящее время описаны > 2 000 вариантов 
мутаций CFTR*, которые традиционно классифи-
цируются по механизму нарушения белка CFTR [3]. 
Наибольшее клиническое значение имеют т. н. му-
тации I класса, полностью препятствующие синтезу 
функционального белка CFTR. К этой категории 
относятся нонсенс-мутации, сдвиги рамки считыва-
ния, крупные делеции и некоторые сплайсинговые 
дефекты [4]. Для них характерно наиболее тяжелое 
течение заболевания с ранним дебютом, высоким 
риском мекониевого илеуса, тяжелым поражени-
ем легких, быстрым снижением функции внешнего 
дыхания (ФВД) и выраженной нутритивной недо-
статочностью [5].

В европейской и российской популяциях наиболее 
частой мутацией является F508del (> 50 % пациен-
тов) [6, 7]. Она относится к мутациям II класса и при-
водит к нарушению созревания и внутриклеточного 
трафика CFTR-белка. Однако клиническое течение 
у пациентов с F508del определяется не только самим 
фактом наличия мутации в гомозиготном состоянии 
или в сочетании с мутацией I класса, что традици-
онно ассоциируется с тяжелым фенотипом [4, 5], 

но и влиянием дополнительных генетических фак-
торов. К ним относятся как cis-комплексные аллели 
(например, p.[Leu467Phe;Phe508del]), изменяющие 
остаточную функцию CFTR и ответ на модифици-
рующую терапию [8–11], так и варианты-модифи-
каторы в других генах, участвующих в воспалении 
и регуляции иммунного ответа [12]. Этими факторами 
объясняется клиническая вариабельность среди па-
циентов с одинаковым набором мутаций в гене CFTR 
и подчеркивается необходимость индивидуализиро-
ванного подхода к интерпретации генотипа и выбору 
терапии. Среди т. н. комплексных аллелей наиболее 
распространенным и клинически значимым для рос-
сийских пациентов является p.[Leu467Phe;Phe508del] 
([L467F;F508del]) [8–11]. Сам по себе вариант L467F 
рассматривается как миссенс-мутация с неопределен-
ной или умеренной патогенностью, однако в cis-соче-
тании с F508del он усиливает нарушение созревания 
и функции CFTR [8, 9]. По данным исследований 
на клеточных моделях и кишечных органоидах пока-
зано, что [L467F;F508del] снижает остаточную актив-
ность хлоридного канала и может ограничивать эф-
фективность терапии CFTR-модуляторами, включая 
тройные комбинации (элексакафтор / тезакафтор / 
ивакафтор) у гомозиготных носителей [L467F;F508del] 
или гетерозиготных носителей в сочетании с вариан-
тами I класса [11, 13]. В российских выборках ком-
плексный аллель [L467F;F508del] выявляется у 8 % 
гомозигот по F508del, что делает его важным объектом 
клинико-генетического анализа [14, 15].

Изучение генотип-фенотипических корреляций 
в когортах пациентов с различными сочетаниями 
мутаций имеет ключевое значение для ранней диаг-

Abstract
Cystic fibrosis (CF) is an autosomal recessive disease caused by CFTR mutations. The presence of complex alleles can modify the clinical phenotype, 
but data on the impact of [L467F;F508del] are limited. The aim of the study was to compare the clinical manifestations in two cohorts of Russian 
patients with cystic fibrosis (CF) under 18 years of age with [L467F;F508del]/class I or F508del/class I genotype of CFTR. Methods. A single-center 
retrospective cohort study was conducted using data from the Russian National CF Patient Registry for 2023. The study included 100 patients under 
18 years: 22 with the [L467F;F508del]/class I genotype (group 1) and 78 with F508del/class I (group 2). The study compared their age at enrollment, 
sex, age at diagnosis, proportion of diagnoses established through neonatal screening, history of meconium ileus, airway microbiological profile, lung 
function, nutritional status, frequency of complications, and ongoing therapy. Results. The groups were comparable in terms of age, sex, age at 
diagnosis, and neonatal screening results. No statistically significant differences were observed in lung function or nutritional status. The frequency of 
liver cirrhosis was higher in the [L467F;F508del]/class I group (22.7% vs 5.1%; p = 0.038). This group also had a higher prevalence of Achromobacter spp. 
colonization (13.6% vs 2.6%; p = 0.044). No significant differences were found for other complications. Conclusion. The presence of the [L467F;F508del] 
complex allele does not lead to statistically significant changes in lung function or nutritional status compared to F508del/class I, but may influence the 
microbiological profile and the frequency of liver involvement. These findings highlight the importance of molecular-genetic characterization of 
complex CFTR alleles for risk stratification and the planning of personalized therapy in children with cystic fibrosis.
Key words: cystic fibrosis, CFTR, complex allele, F508del, L467F, genotype-phenotype correlation, cirrhosis, airway microbiology.
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ностики, стратификации риска и подбора терапии. 
Сравнение пациентов с генотипами [L467F;F508del]/ 
I класс и F508del/I класс позволяет оценить влияние 
комплексного аллеля на клинические проявления 
и течение заболевания при использовании мутации 
I класса в качестве эталона тяжелого фенотипа, что 
создает основу для персонализированного подхода 
к лечению МВ.

Целью исследования являлось проведение сравни-
тельного анализа клинических проявлений заболева-
ния в двух когортах российских пациентов с МВ в воз-
расте до 18 лет, различающихся по генотипу CFTR: 
[L467F;F508del]/I класс и F508del/I класс.

Материалы и методы

Дизайн исследования. Проведено ретроспективное ко-
гортное исследование на основании данных Нацио-
нального регистра пациентов с МВ за 2023 г. Формат 
регистра соответствовал стандартам Европейского 
регистра больных МВ [6].

Пациенты. В анализ включены пациенты (n = 100) 
с подтвержденным диагнозом МВ (МКБ-10: E84) мо-
ложе 18 лет:
•	 1-ю группу составили пациенты (n = 22; 12 мальчи-

ков) с генотипом [L467F;F508del]/I класс мутаций 
гена CFTR;

•	 2-ю группу составили пациенты (n = 78; 38 маль-
чиков) с генотипом F508del/I класс мутаций гена 
CFTR.
Оцениваемые показатели. Сравнение проводилось 

по следующим параметрам:
•	 возраст на момент проведения исследования;
•	 возраст установления диагноза;
•	 доля пациентов с диагнозом, установленным по ре-

зультатам неонатального скрининга;
•	 наличие мекониевого илеуса в анамнезе;
•	 микробный пейзаж дыхательных путей;
•	 показатели ФВД;
•	 нутритивный статус;
•	 осложнения течения МВ (аллергический бронхоле-

гочный аспергиллез, МВ-ассоциированный сахар-
ный диабет, синдром дистальной интестинальной 
обструкции, псевдо-Барттер синдром, пневмото-
ракс, кровохарканье, цирроз печени, полипозный 
синусит);

•	 проводимая терапия.
Микробиологический статус. Наличие хронической 

синегнойной инфекции или других грамотрицатель-
ных бактерий определялось в соответствии с модифи-
цированными критериями [16].

Нутритивный статус. При оценке нутритивного 
статуса детей (масса тела, рост, индекса массы тела 
(ИМТ), рассчитанный по формуле Quetelet (масса тела 
(кг) / рост (м)²) использовалась система перцентилей 
в соответствии с возрастными и половыми норма-
ми [17, 18].

Состояние ФВД анализировались по  данным 
форсированной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ) 
и  объема форсированного выдоха за  1-ю секунду 
(ОФВ1). Спирометрия выполнялась у пациентов, спо-

собных выполнить дыхательный маневр в соответст-
вии с критериями Европейского респираторного об-
щества и Американского торакального общества [19].

Статистический анализ. Статистическая обработка 
данных проводилась с помощью пакета прикладных 
программ IBM SPSS Statistics 26. Данные анализи-
ровались на соответствие распределения значений 
изучаемого признака закону нормального распреде-
ления. В зависимости от вида распределения мерами 
центральной тенденции и рассеяния служили сред-
нее значение (М) ± стандартное отклонение (SD) 
или медиана (Ме) (интерквартильный размах). Ис-
пользовался критерий Колмогорова–Смирнова. Для 
сравнения количественных переменных использовали 
t-критерий Стьюдента (для нормально распределен-
ных данных) или U-критерий Манна–Уитни (при 
отклонении от  нормального распределения). Для 
сравнения категориальных признаков применялся 
χ²-критерий Пирсона или точный критерий Фишера. 
Различия считались статистически значимыми при 
p < 0,05.

Результаты

Группы пациентов были сопоставимы по полу и воз-
расту (табл. 1). Ме возраста обследованных соста-
вила 11,0 (6,5–15,4) года в группе [L467F;F508del]/ 
I класс и 8,2 (5,6–12,8) года – в группе F508del/I класс 
(p = 0,074). Средний возраст установления диагноза 
не различался (0,8 ± 2,0 и 0,7 ± 1,8 года соответствен-
но; p = 0,796). Доля пациентов, у которых диагноз был 
установлен на основании неонатального скрининга, 
была сходной (86,4 и 88,4 %; p = 0,861). Меконие-
вый илеус отмечен у 18,2 % пациентов 1-й группы 
и 7,7 % – 2-й группы, различия не достигли статисти-
ческой значимости (p = 0,093).

При оценке ФВД (табл. 2) не выявлено стати-
стически значимых различий по значениям ФЖЕЛ 
и ОФВ₁ как в абсолютных значениях, так и в процен-
тах от должного. Показатели нутритивного статуса 
(масса тела, рост, ИМТ, перцентили) также не раз-
личались между группами (р > 0,1).

В структуре осложнений (табл. 3) статистически 
значимое различие выявлено только по частоте раз-
вития цирроза печени: 22,7 % пациентов в группе 
[L467F;F508del]/I класс vs 5,1 % – в группе F508del/ 
I класс (p = 0,038).

В обеих группах доминировал хронический рост 
Staphylococcus aureus (табл. 4). У пациентов с геноти-
пом [L467F;F508del]/I класс чаще встречался хрони-
ческий высев Pseudomonas aeruginosa (59,1 % vs 34,2 %), 
однако различия не достигли статистической значи-
мости (р = 0,061). Достоверное различие получено 
только в отношении Achromobacter spp. (13,6 % vs 2,6 % 
соответственно; р = 0,044).

Большинство пациентов обеих групп получали 
стандартную базисную терапию, включая ингаляции 
дорназы альфа, панкреатин, урсодезоксихолевую кис-
лоту, жирорастворимые витамины и кинезитерапию 
(табл. 5). Статистически значимые различия выявлены 
по частоте применения ингаляционного маннитола 



770 Пульмонология ● Pul’monologiya. 2025; 35 (6): 767–775. DOI: 10.18093/0869-0189-2025-35-6-767-775

Жекайте Е.К. и др. Изучение влияния комплексного аллеля [L467F;F508del] на клинический фенотип муковисцидоза

(31,8 % в группе [L467F;F508del]/I класс vs 5,1 % – 
во 2-й группе; p = 0,003) и дорназы альфа (91 % vs 
100 %; p = 0,014). По другим видам терапии (ингаля-

ционные и системные антибактериальные препараты, 
бронходилататоры, глюкокортикостероиды) различий 
не отмечено.

Таблица 1
Характеристика групп по основным показателям диагностики муковисцидоза

Table 1
Characteristics of groups according to the main diagnostic indicators for cystic fibrosis

Показатель
L467F;F508del/I класс

1-я группа
(n = 22)

F508del/I класс
2-я группа

(n = 78)
p

Возраст, годы

M ± SD 10,8 ± 5,8 9,0 ± 4,0
0,074

Me (Q25; Q75) 11,0 (6,5; 15,4) 8,2 (5,6; 12,8)

Пол, n (%):

• мальчики 12 (54,5) 38 (48,7)
0,629

• девочки 10 (45,5) 40 (51,3)

Возраст установления диагноза, годы

M ± SD 0,8 ± 2,0 0,7 ± 1,8
0,796

Me (Q25; Q75) 0,2 (0,1; 0,4) 0,2 (0,1; 0,4)

Мекониевый илеус, n (%):

• нет 18 (81,8) 72 (92,3)

0,093• хирургическое пособие 4 (18,2) 6 (7,7)

• консервативная терапия 0 (0,0) 0 (0,0)

Неонатальный скрининг, n (%):

• не проводился 2 (9,1) 7 (8,9)

• да, положительный 19 (86,4) 69 (88, 4)

0,861• да, отрицательный 0 (0,0) 0 (0,0)

Проводился, результат неизвестен 1 (4,8) 2 (2,6)

Примечание: для категориальных переменных анализ проводился с использованием четырехпольной таблицы (χ²-критерий Пирсона или точный критерий Фишера). Указанное значе-
ние p рассчитано для сравнения наличия или отсутствия признака между группами.
Note: Categorical variables were analyzed using a four-field table (Pearson’s χ² test or Fisher’s exact test). The reported p value was calculated for comparison of the presence or absence of 
a characteristic between groups.

Таблица 2
Сравнительная характеристика основных показателей течения муковисцидоза

Table 2
Comparative characteristics of the main indicators of the course of cystic fibrosis

Показатель
L467F;F508del/I класс

1-я группа
(n = 22)

F508del/I класс
2-я группа

(n = 78)
p

Респираторная функция (M ± SD):

• ОФВ1, л 1,7 ± 0,4 1,6 ± 0,7 0,605

• ОФВ1, %долж. 95,6 ± 19,4 82,4 ± 23,8 0,152

• ФЖЕЛ, л 2,0 ± 0,7 1,9 ± 0,9 0,738

• ФЖЕЛ, %долж. 95,3 ± 15,1 85,5 ± 20,2 0,168

Нутритивный статус Me (Q25; Q75):

• Масса тела, ‰ 18,8 (15,6; 30,2) 35,9 (10,6; 63,7) 0,198

• Рост, ‰ 23,0 (9,7; 50,4) 45,8 (13,3; 65,9) 0,166

• ИМТ, ‰ 15,4 (4,5; 23,3) 17,6 (6,2; 49,2) 0,194

Примечание: ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ИМТ – индекс массы тела; *– спирометрия проводилась у паци-
ентов, выполняющих дыхательный маневр.
Note: *, spirometry was performed on patients performing a breathing maneuver.
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Обсуждение

Проведен сравнительный анализ 2 групп российских 
пациентов с МВ моложе 18 лет – носителей комплекс-
ного аллеля [L467F;F508del] в сочетании с мутацией 
I класса и пациентов с генотипом F508del/I класс. Та-
ким образом, обе исследуемые когорты представляли 
собой носителей F508del в комбинации с мутацией 
I класса CFTR, а различие между ними заключалось 
в наличии или отсутствии комплексного аллеля. Это 
позволяет рассматривать результаты в контексте фе-
нотипических различий между носителями «тяжелого» 
генотипа и оценивать потенциальное модифицирую-
щее влияние комплексного аллеля.

Основные показатели клинического течения забо-
левания (ФВД, нутритивный статус, частота ослож-
нений) оказались сопоставимы между группами. Эти 

данные согласуются с результатами ранее опублико-
ванных исследований, где указывается, что наличие 
комплексного аллеля [L467F;F508del] не приводит 
к более тяжелому клиническому фенотипу по срав-
нению с гомозиготами F508del [8, 10].

В когорте пациентов с [L467F;F508del]/I класс 
статистически чаще выявлялся хронический высев 
Achromobacter spp. Этот патоген рассматривается как 
особо значимый у пациентов с МВ, особенно в под-
ростковом и  взрослом возрасте, и  ассоциируется 
с хроническим воспалением дыхательных путей и не-
благоприятным прогнозом [20]. По данным россий-
ских исследований также подтверждается высокое 
видовое и клональное разнообразие Achromobacter spp. 
у пациентов с МВ, что усложняет антибактериальную 
терапию [21]. Таким образом, можно предположить, 
что генотипические особенности [L467F;F508del] мо-

Таблица 3
Сравнительная характеристика осложнений муковисцидоза в изучаемых группах; n (%)

Table 3
Comparative characteristics of complications of cystic fibrosis in the study groups; n (%)

Осложнения заболевания в отчетном году
L467F;F508del/I класс

1-я группа
(n = 22)

F508del/I класс
2-я группа

(n = 78)
p

АБЛА 0 (0,0) 1 (1,3) 0,679

МВ-ассоциированный сахарный диабет (инсулинотерапия) 0 (0,0) 0 (0,0) –

Пневмоторакс 0 (0,0) 0 (0,0) –

Кровохарканье 0 (0,0) 0 (0,0) –

Выраженное легочное кровотечение 0 (0,0) 1 (1,3) 0,677

Остеопороз 0 (0,0) 1 (1,3) 0,694

Синдром потери солей (псевдо-Барттер синдром) 0 (0,0) 0 (0,0) –

Синдром дистальной интестинальной обструкции 0 (0,0) 1 (1,3) 0,681

Цирроз печени 5 (22,7) 4 (5,1) 0,038

Полипозный синусит 11 (50,0) 22 (28,2) 0,222

Примечание: АБЛА – аллергический бронхолегочный аспергиллез; МВ – муковисцидоз.

Таблица 4
Сравнительная характеристика микробиологического статуса пациентов с муковисцидозом в изучаемых 

группах; n (%)
Table 4

Comparative characteristics of the microbiological status of patients with cystic fibrosis in the study groups; n (%)

Микробиологический статус
L467F;F508del/I класс

1-я группа
(n = 22)

F508del/I класс
2-я группа

(n = 78)
p

Хронический рост:

• MSSA 15 (68,2) 60 (76,9) 0,510

• MRSA 0 (0,0) 2 (2,6) 0,554

• Pseudomonas aeruginosa 13 (59,1) 26 (34,2) 0,061

• Burkholderia cepacia complex 1 (4,5) 2 (2,6) 0,363

• Achromobacter species 3 (13,6) 2 (2,6) 0,044

Stenotrophomonas maltophilia 1 (4,5) 4 (5,1) 0,744

Haemophilus influenzae 0 (0,0) 4 (5,1) 0,394

Escherichia coli 0 (0,0) 5 (6,4) 0,338
Примечание: MSSA (Methicillin susceptible Staphylococcus aureus) – метициллин-чувствительный золотистый стафилококк; MRSA (Methicillin resistant Staphylococcus aureus) – метицил-
лин-резистентный золотистый стафилококк.
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гут способствовать формированию специфического 
микробного пейзажа. Однако роль генотипа в пред-
расположенности к колонизации остается неясной, 
требуется дальнейшее изучение.

Отдельного внимания заслуживают разли-
чия в  частоте поражения печени: у  пациентов 
с  [L467F;F508del]/I класс чаще диагностировался 
цирроз печени. Хотя прямых исследований, связы-
вающих данный комплексный аллель с гепатобили-
арными проявлениями при МВ, нет, известно, что 
более тяжелые и комбинированные мутации CFTR 
ассоциированы с повышенным риском билиарной 
дисфункции и цирроза [22–24]. Вероятно, это отра-
жает кумулятивное влияние снижения функции CFTR 
и неблагоприятных факторов течения болезни.

Подчеркивается, что постепенно накапливают-
ся данные о влиянии комплексных аллелей на эф-
фективность модифицирующей терапии. По дан-
ным исследований ex vivo показано, что у носителей 
[L467F;F508del] наблюдается крайне низкий уровень 
остаточной функции CFTR, а ответ на стандартные 
модуляторы (ивакафтор, комбинации лумакафтор / 
ивакафтор, тезакафтор / ивакафтор) минимален [8, 
10, 11, 14]. Более того, продемонстрирована ограни-
ченная эффективность в клеточных моделях даже 
тройной комбинации элексакафтор / тезакафтор / 
ивакафтор [13], что делает популяцию пациентов 
с L467F;F508del/I класс уязвимой, при этом под-
черкивается необходимость изучения генетических 
и средовых факторов, модифицирующих клинический 

фенотип заболевания, а также поиска новых терапев-
тических стратегий.

Благодаря полученным данным подтверждено, что 
наличие комплексного аллеля [L467F;F508del] может 
оказывать влияние на отдельные характеристики ми-
кробиологической картины и органных проявлений, 
но не приводит к статистически значимым различиям 
в основных клинических показателях течения забо-
левания.

Ограничение исследования. Ограничением иссле-
дования является небольшая выборка пациентов 
с комплексным аллелем, что снижает статистическую 
мощность и может скрывать умеренные различия. 
Кроме того, ретроспективный дизайн не позволяет 
полностью оценить динамику течения заболевания 
и эффект терапии.

Несмотря на это, полученные данные согласуются 
с результатами других исследований, при этом под-
тверждается необходимость дальнейшего изучения 
клинической роли комплексных аллелей CFTR.

Заключение

По результатам исследования показано, что у детей 
с МВ и генотипом L467F;F508del/I класс клиническое 
течение заболевания в целом сопоставимо с таковым 
у пациентов с  генотипом F508del/I класс, однако 
выявлены значимые различия по частоте развития 
цирроза печени и  микробиологическому статусу. 
Указывается на возможную модифицирующую роль 

Таблица 5
Сравнительная характеристика получаемой терапии пациентов с муковисцидозом в изучаемых группах; n (%)

Table 5
Comparative characteristics of the ongoing therapy of patients with cystic fibrosis in the study groups; n (%)

Терапия в отчетном году
L467F;F508del/I класс

1-я группа
(n = 22)

F508del/I класс
2-я группа

(n = 78)
p

Гипертонический раствор натрия хлорида для ингаляций 15 (68,2) 62 (79,5) 0,370

Маннитол ингаляционный 7 (31,8) 4 (5,1) 0,003

Антибактериальные препараты ингаляционные 10 (45,4) 23 (29,5) 0,242

Антибактериальные препараты внутривенные 12 (54,5) 32 (41,0) 0,400

Антибактериальные препараты таблетированные 10 (45,4) 55 (70,4) 0,071

Бронходилататоры ингаляционные короткого действия 8 (36,4) 19 (24,3) 0,326

Бронходилататоры ингаляционные длительного действия 2 (9,1) 9 (11,5) 0,651

Стероиды ингаляционные 0 (0,0) 8 (10,3) 0,227

Стероиды пероральные 0 (0,0) 2 (2,6) 0,559

Дорназа альфа в ингаляциях 20 (91) 78 (100,0) 0,014

Азитромицин в субингибирующих дозировках 2 (9,1) 9 (11,5) 0,697

Урсодезоксихолевая кислота 22 (100) 74 (94,9) 0,404

Панкреатин 20 (91) 75 (96,2) 0,531

Ингибиторы протонной помпы 2 (9,1) 10 (12,8) 0,842

Жирорастворимые витамины 20 (91) 76 (97,4) 0,148

Кинезитерапия 17 (77,2) 62 (79,5) 0,546

Кислородотерапия 0 (0,0) 0 (0,0) –

Неинвазивная вентиляция легких 0 (0,0) 0 (0,0) –
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комплексного аллеля в формировании фенотипа за-
болевания.

Подчеркивается важность молекулярно-генети-
ческого уточнения комплексных аллелей при диаг-
ностике МВ, а также необходимость учета подобных 
вариантов при стратификации риска осложнений 
и планировании терапии. В условиях внедрения новых 
схем таргетной терапии пациенты с комплексными 
аллелями представляют особую клиническую груп-
пу лиц, которым требуется индивидуализированный 
подход.
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Растворимый рецептор к конечным продуктам 
гликирования у больных бронхиальной астмой
Л.Н.Сорокина, А.С.Павлова , В.Н.Минеев, В.И.Трофимов
Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Первый Санкт-Петербургский государственный  
медицинский университет имени академика И.П.Павлова» Министерства здравоохранения Российской Федерации: 197022, Россия, Санкт-Петербург,  
ул. Льва Толстого, 6–8

Резюме
Сигнальный путь рецептора к  конечным продуктам гликирования (RAGE) участвует в  патогенезе широкого круга заболеваний, 
в т. ч. не связанных с нарушениями углеводного обмена. Известно, что растворимая форма рецептора к конечным продуктам гликиро-
вания (sRAGE) часто рассматривается как ловушка для лигандов RAGE, препятствующая передаче сигнала внутрь клетки и реализации 
биологических эффектов в  разных типах клеток. К  настоящему времени накоплены данные о  возможной роли RAGE в  патогенезе 
бронхиальной астмы (БА). Целью исследования являлось установление особенностей уровней sRAGE у пациентов с БА по сравнению 
с группами пациентов с сочетанием БА и сахарного диабета (СД) 2-го типа (СД2), СД2, а также лицами контрольной группы. Материалы 
и  методы. Выделены группы пациентов с  БА (n = 20), СД2 (n = 17), сочетанием БА и  СД2 (n = 14) и  контрольная группа (n = 21). 
Определение уровня гликированного гемоглобина осуществлялась методом иммуноингибирования. Для оценки уровней sRAGE, IL-4 
и IFN-γ в сыворотке крови использовался иммуноферментный анализ. При исследовании функции внешнего дыхания (ФВД) прово-
дились спирометрия с бронходилатационным тестом, бодиплетизмометрия, оценка диффузионной способности легких при задержке 
дыхания, оценка кислотно-основного состояния и  газов крови. Статистическая обработка данных выполнялась с  использованием 
программного обеспечения SPSS для Windows (версия 26.0). Результаты. У пациентов с аллергической БА отмечались значимо (р < 0,001) 
более низкие уровни sRAGE по сравнению с неаллергической БА и контрольной группой, группой пациентов с сочетанием БА и СД2, 
а также группой пациентов с СД2. Среди пациентов с БА отмечалась достоверная отрицательная корреляция между уровнями sRAGE 
и  IL-4. Противоположные по  знаку статистически значимые корреляционные связи между уровнями sRAGE и  IFN-γ выявлялись 
в группах пациентов с БА и сочетанием БА и СД2. Продемонстрированы достоверные корреляционные связи между уровнем sRAGE 
и показателями бронхолегочной функции. Заключение. По результатам исследования показаны более низкие значения sRAGE у паци-
ентов с аллергическим фенотипом БА по сравнению с неаллергическим и практически здоровыми лицами, наличие значимых корре-
ляционных связей между sRAGE и показателями ФВД.
Ключевые слова: бронхиальная астма, растворимый рецептор к конечным продуктам гликирования (sRAGE).
Конфликт интересов. Конфликт интересов авторами не заявлен.
Финансирование. Спонсорская поддержка исследования отсутствовала.
Этическая экспертиза. Исследование проводилось в соответствии с принципами Хельсинкской декларации Всемирной медицинской ассо-
циации. Одним из критериев включения в исследование являлось наличие подписанного информированного добровольного согласия.
® Сорокина Л.Н. и соавт., 2025
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Soluble receptor for advanced glycation end products 
in patients with asthma
Lada N. Sorokina, Anastasiia S. Pavlova , Valery N. Mineev, Vasiliy I. Trofimov
Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education “Pavlov First Saint Petersburg State Medical University”, Ministry of Healthcare of Russian 
Federation: ul. L’va Tolstogo 6 – 8, Saint-Petersburg, 197022, Russia

Abstract
The Receptor for Advanced Glycation end Products (RAGE) is involved in the pathogenesis of a wide range of diseases, including those unrelated 
to disorders of carbohydrate metabolism. The soluble Receptor for Advanced Glycation end Products (sRAGE) is often considered as a decoy for 
RAGE ligands, thus preventing signal transmission into the cell and the realization of biological effects in different cell types. Research data has been 
accumulated about the possible role of RAGE in the pathogenesis of asthma. The aim was to look into sRAGE levels in patients with asthma 
compared with groups with a combination of asthma and type 2 diabetes mellitus (DM2), DM2 only, as well as the control group. Methods. There 
were a group of patients with asthma (n = 20), a group with DM2 (n = 17), a group with a combination of asthma and DM2 (n = 14), and a control 
group (n = 21). The level of glycated hemoglobin was determined by the method of immunoinhibition. Enzyme immunoassay was used to assess the 
levels of sRAGE, IL-4, and IFN-γ in blood serum. Pulmonary function tests included spirometry with a bronchodilation test, body plethysmometry, 
assessment of the diffusion capacity of the lungs during respiratory retention, assessment of the acid-base state and blood gases. Statistical data 
processing was performed using SPSS software for Windows (version 26.0). Results. Patients with allergic asthma had significantly lower (p < 0.001) 
sRAGE levels compared with non-allergic asthma, the control group, the group with a combination of asthma and DM2, as well as the group of 
patients with DM2. There was a significant negative correlation between sRAGE and IL-4 levels in patients with asthma. Statistically significant 
inverse correlations between the levels of sRAGE and IFN-γ were revealed in patients with asthma and patients with a combination of asthma and 
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Сигнальный путь рецептора к конечным продуктам 
гликирования (the Receptor for Advanced Glycation end 
Products – RAGE) участвует в патогенезе воспалитель-
ных, инфекционных, сердечно-сосудистых, невро-
логических и аутоиммунных заболеваний, метабо-
лических расстройств, заболеваний легких [1], что 
обусловливает актуальность изучения RAGE в разных 
областях медицины в качестве возможной терапевти-
ческой мишени.

Сигнализации RAGE при бронхиальной астме (БА) 
посвящен ряд работ [2, 3]. Известно, что растворимая 
форма рецептора к конечным продуктам гликирова-
ния (soluble Receptor for Advanced Glycation Endproducts – 
sRAGE) может играть роль ловушки для лигандов 
RAGE, которая блокирует связывание с мембранной 
формой рецептора и таким образом препятствует раз-
витию его эффектов в разных типах клеток [4].

Целью исследования являлось установление осо-
бенностей уровней sRAGE у пациентов с БА по срав-
нению с группами с сочетанием БА и сахарного диа-
бета (СД) 2-го типа (СД2), пациентов с СД2, а также 
контрольной группой.

Материалы и методы

Пациенты (n = 73), включенные в исследование, были 
распределены на 4 группы:
•	 БА (n = 20);
•	 СД2 (n = 17);
•	 сочетание БА и СД2 (n = 14);
•	 контрольная группа (n = 21).

Все участники обследованы специалистами Фе-
дерального государственного бюджетного образова-
тельного учреждения высшего образования «Первый 
Санкт-Петербургский государственный медицинский 
университет имени академика И.П.Павлова» Мини-
стерства здравоохранения Российской Федерации 
(ФГБОУ ВО «ПСПбГМУ им. акад. И.П.Павлова» 
Минздрава России).

Критерии включения в исследование:
•	 возраст 18–75 лет;
•	 диагнозы БА, СД2, установленные в соответствии 

с актуальными клиническими рекомендациями [5, 
6];

•	 наличие подписанного информированного добро-
вольного согласия.
Критерии исключения:

•	 сопутствующее заболевание респираторной сис-
темы (хроническая обструктивная болезнь легких, 

пневмония, спонтанный пневмоторакс, идиопати-
ческий легочный фиброз и т. п.);

•	 острая респираторная инфекция;
•	 беременность, лактация;
•	 декомпенсированная сопутствующая соматическая 

патология;
•	 онкологические и аутоиммунные заболевания.

Исследование проводилось в соответствии с прин-
ципами Хельсинкской декларации Всемирной меди-
цинской ассоциации.

Распределение пациентов с БА на подгруппы ал-
лергического и неаллергического вариантов заболе-
вания осуществлялся на основании учета клинико-
анамнестический данных (аллергологический анам-
нез, наследственность), результатов лабораторных 
исследований (клинический анализ крови, общий 
анализ мокроты, уровень общего иммуноглобулина 
(Ig) E, а также аллергологического обследования.

Для пациентов с аллергическим вариантом БА 
были характерны следующие особенности заболе-
вания:
•	 дебют в детском или молодом возрасте;
•	 наличие отягощенного аллергологического анам-

неза или наследственной отягощенности по аллер-
гическим заболеваниям;

•	 превалирующий эозинофильный тип воспаления.
Неаллергический вариант у пациентов с БА не был 

ассоциирован с аллергией и был представлен инфек-
ционно-зависимым, нервно-психическим и аспи-
риновым клинико-патогенетическим вариантами, 
а также их сочетанием.

Общая характеристика пациентов представлена 
в табл. 1.

Аллергический вариант в группе БА отмечен у 12 
(60,0 %), неаллергический – 8 (40,0 %) пациентов, 
в группе лиц с сочетанием БА и СД2 пациенты с ал-
лергическим вариантом БА не выявлены.

Распределение по видам сенсибилизации у паци-
ентов с аллергическим вариантом БА было следую-
щим:
•	 бытовая сенсибилизация – 9 (75,0 %);
•	 эпидермальная – 4 (33,3 %);
•	 пыльцевая – 6 (50,0 %);
•	 лекарственная непереносимость – 2 (16,7 %) па-

циента.
Пищевая сенсибилизация в  группе пациентов 

с БА не встречалась. Моновалентная сенсибилизация 
отмечена у 5 (41,7 %) пациентов, поливалентная – 
у 7 (58,3 %).

DM2. Significant correlations between the level of sRAGE and indicators of bronchopulmonary function have been demonstrated. Conclusion. 
The results of this study showed lower levels of sRAGE in patients with allergic asthma compared with nonallergic asthma and control group, the 
presence of significant correlations between sRAGE and indicators of pulmonary function tests.
Key words: asthma, soluble Receptor for Advanced Glycation Endproducts (sRAGE).
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В группе неаллергической БА распределение 
по клинико-патогенетическим вариантам было сле-
дующим:
•	 инфекционно-зависимый – 7 (87,5 %);
•	 нервно-психический – 3 (37,5 %) пациента.

Больные с сочетанием БА и СД2 были распреде-
лены по клинико-патогенетическим вариантам сле-
дующим образом:
•	 инфекционно-зависимый вариант – 12 (85,7 %);
•	 нервно-психический – 5 (35,7 %);
•	 аспириновый – 1 (7,1 %) пациент.

Контрольную группу составили практически здо-
ровые лица без хронических и острых заболеваний, 
перенесенных за 1 мес. до исследования.

Оценка гликированного гемоглобина осуществ-
лялась методом иммуноингибирования. Иммуно-
ферментный анализ использовался для определения 
уровней sRAGE (набор FineTest, Китай), интерлейки-
на (IL)-4 и интерферона (IFN)-γ (тест-системы ООО 
«Цитокин», Россия).

При комплексном исследовании функции внешне-
го дыхания (ФВД) проводились спирометрия с брон-
ходилатационным тестом (MasterScreen SN5112116, 
CareFusion 234 GmbH, Германия), бодиплетизмоме-
трия с оценкой диффузионной способности легких 
легких по монооксиду углерода (DLCO) при задержке 
дыхания (MasterScreen Body/Diff, CareFusion 234 GmbH, 
Германия).

Показатели кислотно-основного состояния и газов 
крови определялись с использованием радиометра 
BMS-Mk2 Blood Micro.

Статистическая обработка данных проводилась 
с использованием программного обеспечения SPSS 
для Windows (версия 26.0). Проверка наличия нор-
мального распределения осуществлялась при помощи 
теста Шапиро–Уилка. В случае нормального распре-
деления применялась параметрическая статистика: 
М (среднее) ± σ; при распределении, отличающемся 

от нормального, применялась непараметрическая ста-
тистика: медиана (Q0,25–Q0,75). Для корреляционного 
анализа использовался коэффициент Спирмена. Не-
параметрическое сравнение 2 независимых выборок 
проводилось посредством U-критерия Уилкоксона – 
Манна–Уитни, ≥ 3 – критерия Краскела–Уоллиса. 
Статистически значимыми считались различия при 
р < 0,05.

Результаты

Уровни sRAGE в исследуемых группах приведены 
в табл. 2. Наиболее низкие уровни sRAGE отмечались 
среди пациентов с БА, наиболее высокие – в группе 
с сочетанием БА и СД2. При проведении анализа меж-
ду группами статистическая значимость выявлялась 
между группами БА и СД2 (р = 0,45) и была близка 
к статистически значимой между группами БА и со-
четанием БА и СД2 (р = 0,05).

При анализе в подгруппах пациентов с БА с учетом 
фенотипа были выявлены следующие закономерно-
сти: у пациентов с аллергической БА отмечались зна-
чимо (р < 0,001) более низкие уровни sRAGE (88,0 ± 
17,6 пг / мл; n = 12) по сравнению с неаллергической 
БА (401 ± 80,1 мг / мл; n = 8). При дальнейшем ана-
лизе были выявлены статистически значимо более 
низкие значения sRAGE у пациентов с аллергической 
БА по сравнению с контрольной группой (р = 0,043) 
и пациентами с сочетанием БА и СД2 (р = 0,003), 
а также СД2 (р = 0,001).

В то же время уровень sRAGE у пациентов с неал-
лергической БА статистически значимо не различался 
по сравнению с другими группами (р = 0,389 – при 
сравнении с контрольной группой; р = 0,636 – при 
сравнении с группой СД2).

Следует отметить, что в группе с сочетанием БА 
и СД2 практически не встречался аллергический ва-
риант БА. Cреди пациентов с неаллергическим вари-

Таблица 2
Уровень sRAGE в группах; пг / мл

Table 2
sRAGE levels in different groups; pg/ml

Контрольная группа БА СД2 БА + СД2 р

217,9 ± 28,7 213,0 ± 47,9 384,9 ± 54,8 406,9 ± 68,6 0,008

Примечание: sRAGE (soluble Receptor for Advanced Glycation Endproducts) – растворимый рецептор к конечным продуктам гликирования; БА – бронхиальная астма; СД2 – сахарный диа-
бет 2-го типа.

Таблица 1
Общая характеристика пациентов

Table 1
General characteristics of patients

Признак Контрольная группа БА СД2 БА + СД2

Возраст, годы 27,9 ± 1,3 45 ± 4,6 66,2 ± 1,8 65,9 ± 2,0

Длительность СД2, годы – – 5,5 ± 1,4 5,7 ± 1,1

Длительность БА, годы – 3,0 (0,5–17,0) – 3,0 (1,0–12,0)

Индекс массы тела, кг / м2 25,4 ± 1,3 25,6 ± 0,9 33,8 ± 1,6 32,1 ± 1,6

Примечание: БА – бронхиальная астма; СД2 – сахарный диабет 2-го типа.
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антом БА без СД2 статистически значимых различий 
уровней sRAGE по сравнению с группой пациентов 
с сочетанием БА и СД2 (р = 0,897) не выявлено. Кроме 
того, по уровню sRAGE показатели у пациентов с со-
четанием БА и СД2 значимо не отличалась от таковых 
в группе пациентов с СД2 (p = 0,829).

В целом при анализе данных пациентов всех групп 
показано, что у лиц с СД2 отмечались (р = 0,001) более 
высокие уровни sRAGE (383,5 ± 42 пг / мл) по срав-
нению с больными без СД2 (219 ± 28,4 пг / мл). В вы-
борке пациентов с СД2 преобладали больные с достиг-
нутыми целевыми значениями гликированного гемо-
глобина. Значимых различий уровня sRAGE между 
пациентами с нормальным и повышенным значением 
гликированного гемоглобина в группах пациентов 
с СД2 (р = 0,648) и сочетанием БА и СД2 (р = 0,383) 
также не выявлено.

Различий по уровню sRAGE между мужчинами 
и женщинами (р = 0,247), в т. ч. при анализе показа-
телей в обследованных в группах, среди всех пациен-
тов не выявлено. При анализе данных всех пациентов 
определялась значимая корреляция между уровнем 
sRAGE и индексом массы тела (ИМТ) (r = 0,289; 
p = 0,020) и возрастом (r = 0,316; p = 0,010).

При более детальном анализе значимая корреля-
ция уровня sRAGE с ИМТ не подтвердилась ни в од-

ной из групп. Однако при анализе по группам значи-
мая корреляционная связь между уровнями sRAGE 
и возрастом подтвердилась только в группе пациентов 
с БА без СД2 (r = 0,446; p = 0,049).

Результаты определения уровня sRAGE среди па-
циентов с БА отображены в табл. 3.

В обеих группах пациентов с БА отмечалась тен-
денция к снижению уровней sRAGE с утяжелением 
течения БА (см. табл. 3), однако эта зависимость 
не достигала статической значимости. В группах па-
циентов с БА и сочетанием БА и СД2 уровни sRAGE 
не различались в зависимости фазы течения БА (р = 
0,165 и р = 0,648 соответственно).

При сравнении всех пациентов с БА в подгруп-
пах с разной степенью тяжести отмечалась тенденция 
к более высоким значениям sRAGE среди больных 
с сочетанием БА и СД2 по сравнению с пациентами 
без СД2, однако статистически значимые различия 
выявлены только среди пациентов с БА средней сте-
пени тяжести.

Также проводился корреляционный анализ между 
уровнями sRAGE и уровнями цитокинов в сыворотке 
крови (IL-4 и IFN-γ), результаты которого отображе-
ны в табл. 4.

Как следует из табл. 4, среди пациентов с БА от-
мечалась достоверная отрицательная корреляция 

Таблица 3
Уровень sRAGE в зависимости от течения бронхиальной астмы

Table 3
sRAGE levels depending on the course of asthma

Параметр БА БА + СД2 р

Степень тяжести:

• легкая 176,3 (88,2–412,1) 478,4 (188,1–681,9) 0,106

• средняя 137,9 (49,2–220,1) 547,8 (421,9–745,0) 0,010

• тяжелая 109,5 (67,2–712,7) 226,8 (103,6–268,3) 0,686

р 0,712 0,059

Фаза:

• вне обострения 81,3 (8,4–120,9) 478,4 (322,3–681,9) 0,016

• обострение 132,8 (62,2–220,1) 384,9 (199,4–562,8) 0,070

р 0,165 0,648

Примечание: sRAGE (soluble Receptor for Advanced Glycation Endproducts) – растворимый рецептор к конечным продуктам гликирования; БА – бронхиальная астма; СД2 – сахарный диа-
бет 2-го типа.

Таблица 4
Корреляционный анализ уровня sRAGE с уровнями IL-4 и IFN-γ

Table 4
Correlation analysis of sRAGE levels with IL-4 and IFN-γ levels

Показатель БА БА + СД2 СД2

IL-4, пг / мл

r = –0,975 r = 0,012 r = –0,523

p = 0,005 p = 0,978 p = 0,079

n = 5 n = 8 n = 12

IFN-γ, пг / мл

r = –0,894 r = 0,764 r = 0,191

p = 0,041 p = 0,027 p = 0,513

n = 5 n = 8 n = 14

Примечание: IL (interleukin) – интерлейкин; IFN (interferon) – интерферон; sRAGE (soluble Receptor for Advanced Glycation Endproducts) – растворимый рецептор к конечным продуктам 
гликирования; БА – бронхиальная астма; СД2 – сахарный диабет 2-го типа.
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между уровнями sRAGE и IL-4 (p = 0,005), которая 
не выявлялась в других группах. Противоположные 
по знаку статистически значимые корреляционные 
связи между уровнями sRAGE и IFN-γ выявлялись 
в группах пациентов с БА (p = 0,041) и сочетанием БА 
и СД2 (p = 0,027).

Результаты корреляционного анализа между уров-
нями sRAGE и показателями бронхолегочной функ-
ции приведены в табл. 5, где отмечены корреляци-
онные связи, имеющие статистическую значимость.

Как следует из табл. 5, среди пациентов разных 
групп были выявлены достоверные корреляционные 
связи. Так, в контрольной группе отмечались значи-
мые положительные корреляционные связи между 
уровнями sRAGE и показателями удельной прово-
димости (SGaw) и отрицательные – с показателями 
сопротивления дыхательных путей (Raw).

Однако у пациентов с СД2 отмечалась противо-
положная тенденция: значимые отрицательные кор-
реляционные связи между уровнями sRAGE и SGaw 
и положительные – с Raw. Кроме того, у пациентов 
с СД2 выявлялись достоверные отрицательные кор-
реляционные связи между уровнями sRAGE и таки-
ми объемными показателями, как функциональная 
остаточная емкость (p = 0,043) и резервный объем 
выдоха (p = 0,026).

Показатели прироста общей емкости легких (ОЕЛ) 
в группах пациентов без СД2 имели положительную 
направленность корреляционной связи с уровнем 
sRAGE, а в группах пациентов с СД2 – отрицатель-

ную, причем достоверную – в группе лиц с сочетани-
ем БА и СД2, в то время как прирост максимальной 
объемной скорости на уровне 75 % от форсированной 
жизненной емкости легких (МОС75), напротив, имел 
положительную направленность корреляционной свя-
зи с уровнем sRAGE у пациентов с СД2 по сравнению 
с больными без СД2.

Показана достоверная отрицательная корреляци-
онная связь (p = 0,005) рН с уровнем sRAGE среди па-
циентов с сочетанием БА и СД2. В целом отмечалась 
отрицательная направленность данной связи во всех 
группах, кроме контрольной. Выявлена отрицатель-
ная корреляционная связь (p = 0,049) между уровнем 
sRAGE и парциального напряжения кислорода в ар-
териальной крови (РаO2) в группе пациентов с БА.

При дальнейшем анализе в группах пациентов с БА 
и СД определялись достоверные отрицательные кор-
реляционные связи между уровнем sRAGE и DLCO, 
а также объемом альвеолярной вентиляции (VA).

Обсуждение

В мировых литературных источниках исследований 
уровней sRAGE у пациентов с БА мало, а среди паци-
ентов с сочетанием БА и СД2 они и вовсе отсутствуют.

Механизмы, посредством которых RAGE может 
участвовать в патогенезе БА, достаточно многогран-
ны. В качестве лигандов могут выступать различные 
вещества (HMGB1, S100A, белки теплового шока 
и другие) [7], а в качестве эффекторных клеток – 

Таблица 5
Корреляционный анализ уровня sRAGE с показателями функции внешнего дыхания

Table 5
Correlation analysis of sRAGE levels with respiratory function parameters

Показатель
r

контрольная группа БА БА + СД2 СД2
ПОСвыд. после пробы с бронхолитическим препаратом, л / с 0,532* 0,153 0,343 –0,189
ФОЕ после пробы с бронхолитическим препаратом, л –0,210 0,258 0,168 –0,618*
РОвыд., после пробы с бронхолитическим препаратом, л –0,322 –0,051 0,175 –0,613*
Raw до пробы с бронхолитическим препаратом, см вод. ст. / л / с –0,785* –0,070 –0,378 0,273
Raw после пробы с бронхолитическим препаратом, см вод. ст. / л / с –0,396 –0,249 –0,280 0,864*
Raw выд. до пробы с бронхолитическим препаратом, см вод. ст. / л / с –0,580* 0,016 –0,441 0,709*
Sgaw до пробы с бронхолитическим препаратом, 1 / см вод. ст. / л / с 1 / с 0,734* –0,032 0,119 –0,155 
Sgaw после пробы с бронхолитическим препаратом, 1 / см вод. ст. / л / с 1 / с 0,322 0,186 0,049 –0,636*
Прирост МОС75 выд., % –0,561* –0,319 0,105 0,086
Прирост ОЕЛ, % 0,231 0,051 –0,636* –0,573
рН до пробы с бронхолитическим препаратом 0,231 –0,075 –0,750* –0,590
DLCO, мл / мин / мм рт. ст. 0,049 0,032 –0,050 –0,738*
DLhb, мл / мин / мм рт. ст. 0,606 –0,900* 0,321 –0,354
VA, %долж. –0,385 –0,600* –0,083 0,071
VA, л –0,084 –0,296 0,067 –0,857*

Примечание: sRAGE (soluble Receptor for Advanced Glycation Endproducts) – растворимый рецептор к конечным продуктам гликирования; БА – бронхиальная астма; СД2 – сахарный диа-
бет 2-го типа; ПОС – пиковая объемная скорость; ФОЕ – функциональная остаточная емкость; РО – резервный объем; Raw – сопротивление дыхательных путей; Sgaw – проводимость 
дыхательных путей; МОС75 – максимальная объемная скорость на уровне 75 % форсированной жизненной емкости легких; ОЕЛ – общая емкость легких; ОФВ1 – объем форсированного 
выдоха за 1-ю секунду; DLCO – диффузионная способность легких по монооксиду углерода; DLhb – диффузионная способность легких, корригированная по гемоглобину; рН – водород-
ный показатель; VA – объем альвеолярной вентиляции; * – p < 0,05.

Note: *, p < 0,05.
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эозинофилы, гладкомышечные клетки, эпителиаль-
ные клетки, лимфоциты, макрофаги [2, 8]. В целом 
активация RAGE может приводить к гиперреактив-
ности дыхательных путей, гиперсекреции слизи, ре-
моделированию дыхательных путей, эозинофильному 
воспалению [9], согласно некоторым данным – также 
к нейтрофильному воспалению [8, 10]. Представляют-
ся значимыми и процессы гликирования в отношении 
как структурных, так и функциональных изменений 
бронхолегочной системы [11].

Известно, что растворимая форма sRAGE может 
блокировать сигнализацию RAGE путем связывания 
лиганда и блокирования передачи сигнала внутрь 
клетки [2].

Полученные результаты согласуются с публика-
циями, свидетельствующими о снижении уровней 
sRAGE у пациентов с БА [7, 12]. Однако следует от-
метить, что в разных исследованиях показано, что 
sRAGE может включать разные изоформы рецепто-
ра – образовавшиеся в результате альтернативного 
сплайсинга или протеолитического расщепления 
мембранной формы рецептора [13].

Ранее по результатам исследований, проведенных 
сотрудниками кафедры терапии госпитальной с кур-
сом аллергологии и иммунологии имени академика 
М.В.Черноруцкого с клиникой ФГБОУ ВО «ПСП-
бГМУ им. акад. И.П.Павлова» Минздрава России, 
рассматривалась концепция БА как мембранорецеп-
торной патологии [14]. Зарубежные данные также 
свидетельствуют о более низкой встречаемости БА 
у пациентов с СД 1-го типа, что связывается с разны-
ми типами иммунологического ответа (Th1 и Th2) [15]. 
В то же время взаимовлияние БА и СД2 продолжает 
изучаться в разных аспектах.

По результатам ряда работ продемонстрирована 
связь уровней sRAGE с уровнем контроля над БА, 
а также фазой течения [16]. Согласно полученным 
данным, среди пациентов с БА уровни sRAGE не раз-
личались в зависимости от степени тяжести и фазы 
течения БА.

В исследовании M.Y.El-Seify et al. более низкие 
уровни sRAGE отмечались у пациентов с преоблада-
нием нейтрофильного воспаления (по данным ана-
лиза мокроты), а также определялась отрицательная 
корреляция между уровнями sRAGE и количеством 
эозинофилов и общим IgE [17]. По данным других 
работ в бронхиальном дереве у детей с БА в группе 
с высоким уровнем sRAGE в бронхоальвеолярной 
жидкости определялись более низкие уровни эози-
нофилов и IgE в сыворотке крови [18]. Это может 
согласовываться с полученными данными о более 
низких уровнях sRAGE у пациентов с аллергической 
БА по сравнению с неаллергической.

В данном контексте интерес представляет выяв-
ленная отрицательная корреляционная связь между 
уровнем IL-4 и уровнем sRAGE, поскольку, как из-
вестно, IL-4 является одним из ключевых медиаторов 
T2-типа БА, в то время как у пациентов с сочетанием 
БА и СД2 такой связи не отмечалось, что может быть 
объяснено особенностями выборки и редкой встреча-
емостью аллергической БА в сочетании с СД2.

Интерес представляют также выявленные зна-
чимые и  разные по  знаку корреляционные связи 
между уровнем sRAGE и IFN-γ у пациентов с БА 
и сочетанием БА и СД2. Клинических данных о та-
кой связи у больных БА ранее не описано. Однако 
согласно результатам эксперимента [19], активиро-
ванные HMGB1, являющиеся одним из лигандов 
RAGE, дендритные клетки способствуют развитию 
нейтрофильного воспаления, Th17-примированию 
и повышению уровня IFN-γ в бронхоальвеолярной 
жидкости у мышей с БА. Таким образом, вероятно, 
имеют место разные типы воспаления у пациентов 
обследованных групп.

По результатам корреляционного анализа между 
уровнями sRAGE и показателями комплексного иссле-
дования ФВД выявлен ряд значимых корреляционных 
связей в разных группах. По имеющимся литературным 
сведениям, у пациентов с преобладанием нейтрофиль-
ного воспаления по результатам цитологического ана-
лиза мокроты выявлялась положительная корреляция 
между уровнями sRAGE и величиной объема форсиро-
ванного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) [17]. В исследо-
вании J.Keefe et al. рассматривается гипотеза о бо́льшей 
протективной роли высоких уровней sRAGE относи-
тельно рестриктивного по сравнению с обструктивным 
типом нарушений вентиляции, выявлены связи sRAGE 
с ОФВ1, а также изменениями ОФВ1, форсированной 
жизненной емкости легких (ФЖЕЛ) и ОФВ1 / ФЖЕЛ 
при длительном наблюдении [20].

Следует отметить, что в представленном исследо-
вании у лиц контрольной группы отмечались значи-
мые корреляционные связи между sRAGE и показате-
лями ФВД, что в целом не противоречит описанным 
данным. При этом у пациентов с СД2 аналогичные 
корреляционные связи имели противоположный ха-
рактер направленности, отмечались также корреляци-
онные связи с объемными показателями, что может 
указывать на изменения в функционировании RAGE-
сигнализации.

В группе пациентов с сочетанием БА и СД2 были 
выявлены отрицательные корреляционные связи 
между приростом ОЕЛ и рН, которые имеют проти-
воположную направленность по сравнению с лицами 
контрольной группы, что может свидетельствовать 
в пользу функциональных нарушений RAGE в пато-
логических условиях.

Наличие отрицательных корреляционных связей 
между уровнем sRAGE и DLCO может быть связано 
с VA, т. е. объемом, непосредственно участвующим 
в газообмене. Однако на величину DLCO, измерен-
ной при задержке дыхания, оказывают влияние также 
площадь и толщина диффузионного барьера, а также 
объем крови в легочных капиллярах. Процессы гли-
кирования при СД, а также развитие фиброза в тка-
нях и микроангиопатия, вероятно, могут вовлекать 
не только общеизвестные органы-мишени, такие как 
почки, сетчатка, нервная система, но и бронхолегоч-
ную систему, в пользу чего свидетельствует публи-
кации [21, 22]. Описанные данные об участии RAGE 
в разных звеньях патогенеза БА побуждают к изуче-
нию процессов гликирования при БА [11].
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В представленной работе впервые проведено ис-
следование sRAGE во взрослой популяции больных 
БА, проведен корреляционный анализ с данными 
комплексного исследования ФВД. Лимитирующим 
фактором может являться относительно небольшой 
объем выборки.

Заключение

Сигнальный путь RAGE, соотношение растворимой 
и  мембраносвязанной форм рецептора и  их био-
логические эффекты при широком круге болезней 
на данный момент находятся в процессе изучения 
и представляют интерес для дальнейшего возможного 
практического применения.

По результатам данного исследования были вы-
явлены существенно более низкие значения sRAGE 
у пациентов с аллергическим фенотипом БА по срав-
нению с неаллергическим фенотипом, а также с пра-
ктически здоровыми лицами, наличие значимых кор-
реляционных связей между sRAGE и показателями 
ФВД.
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Изменения уровней цитокинов в сыворотке в зависимости 
от степени контроля над бронхиальной астмой
Ба Тханг Та 1, 2, Зянг Нам Нгуен 3, Куок Туан Бак 2, Тьен Зунг Нгуен 1, 2, Ван Зунг Нгуен 1, 2,  
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Резюме
Цитокины отражают воспалительный ответ и играют важную роль в классификации фенотипов бронхиальной астмы (БА), способству-
ют выбору таргетной терапии и  прогнозированию риска обострений. Изменение уровней цитокинов в  сыворотке крови у  взрослых 
пациентов с БА в зависимости от уровня контроля изучены недостаточно. Целью данного исследования являлась оценка изменений 
уровней интерлейкинов (IL)-4, -5, -13 и фактора некроза опухоли-α (TNF-α) в сыворотке крови в зависимости от степени контроля над 
БА. Материалы и методы. На основании данных, полученных в амбулаторном отделении Клинического центра аллергологии и иммуно-
логии Вьетнама по лечению БА, проведено ретроспективное исследование. Пациенты получали лечение в соответствии с рекомендаци-
ями Глобальной инициативы по БА (Global Initiative for Asthma – GINA, 2013) с последующим наблюдением в течение 3 мес. Уровни 
IL-4, -5, -13 и TNF-α в сыворотке крови определялись у пациентов (n = 66) с неконтролируемой умеренно тяжелой и тяжелой перси-
стирующей БА. Результаты. У большинства пациентов (80,3 %) достигнут хороший контроль над БА после 2–3 мес. лечения. Средние 
уровни IL-5 и -13 в сыворотке после 3 мес. терапии значительно снизились по сравнению с начальными значениями (0,075 и 1,6 пг / мл 
vs 0,75 и 6,73 пг / мл соответственно; p < 0,001). У пациентов с хорошо контролируемой БА уровни IL-5 и TNF-α после 3 мес. лечения 
были значительно ниже, чем у пациентов с неконтролируемой БА (0,12 ± 0,25 и 0,14 ± 0,22 пг / мл vs 16,85 ± 44,36 и 11,64 ± 14,76 пг / мл 
соответственно; p < 0,001). Уровни IL-5 и TNF-α в сыворотке крови были ассоциированы со степенью ухудшения контроля над БА 
у  взрослых. Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о  возможности использования изменений уровней IL-5 и  TNF-α 
в качестве воспалительных маркеров для оценки и мониторинга контроля над БА.
Ключевые слова: контроль над бронхиальной астмой, цитокины сыворотки крови, интерлейкины сыворотки крови, рекомендации 
GINA.
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Abstract
Cytokines reflect the inflammatory response and play an important role in classifying asthma phenotypes, facilitating the selection of targeted 
therapy, and predicting the risk of exacerbations. Changes in serum cytokine levels in adult patients with asthma depending on the level of its control 
remain poorly understood. The aim of this study was to evaluate changes in the levels of interleukin (IL)-4, IL-5, IL-13, and tumor necrosis factor-α 
(TNF-α) in the serum depending on the degree of asthma control. Methods. A retrospective study was conducted based on data obtained in the 
outpatient department of the Clinical Center of Allergology and Immunology of Vietnam for the treatment of asthma. Patients received treatment 
in accordance with the recommendations of the Global Initiative for Asthma (GINA, 2013) with a follow-up of 3 months. Serum levels of IL-4, 
IL-5, IL-13, and TNF-α were determined in patients (n = 66) with uncontrolled moderately severe to severe persistent asthma. Results. Most 

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


Оригинальные исследования ● Original studies

785The article is licensed by CC BY-NC 4.0 International Licensee https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

Основной целью ведения пациентов с бронхиальной 
астмой (БА) является достижение и поддержание 
контроля над ней за счет снижения выраженности 
текущих симптомов и минимизации риска обостре-
ний в будущем. Согласно рекомендациям Глобальной 
инициативы по БА (Global Initiative for Asthma – GINA, 
2013), а также национальным клиническим руковод-
ствам ряда стран, для достижения контроля над сим-
птомами и снижения риска предлагается пошаговый 
подход к терапии, основанный на степени тяжести 
заболевания и индивидуальных характеристиках па-
циента [1, 2].

Хроническое воспаление дыхательных путей яв-
ляется ключевым звеном патогенеза БА. Провоспа-
лительные цитокины (интерлейкины (IL), фактор 
некроза опухоли и др.) отражают уровень воспали-
тельного ответа, способствуют дифференциации 
фенотипов (эндотипов) БА, а также используются 
для подбора таргетной терапии (противовоспалитель-
ные препараты) и оценки прогноза риска обострений 
в будущем [3]. Контроль над воспалением является 
центральным элементом в терапии БА, поэтому инга-
ляционные глюкокортикостероиды (иГКС) остаются 
препаратами первого выбора [1].

В соответствии с  актуальными клиническими 
рекомендациями оценка контроля над БА в основ-
ном основана на клинических инструментах, таких 
как опросники по контролю над БА (Asthma Control 
Test (ACT), Asthma Control Questionnaire) и показате-
ли функции внешнего дыхания [1, 2]. Эти методы 
удобны для применения в повседневной практике, 
однако не позволяют объективно оценивать измене-
ния в воспалительном процессе. Возникает вопрос: 
как изменяются уровни цитокинов и связаны ли они 
с уровнем контроля над БА?

По данным исследований изучалась взаимосвязь 
между уровнями цитокинов в мокроте или сыворот-
ке и степенью контроля над БА, при этом выявлены 
корреляция между уровнями IL-5 и IL-8 в мокроте 
и частотой обострений [4], а также повышение уров-
ней IL-5, IL-8 и IL-13 в сыворотке крови, что связа-
но с низким уровнем контроля над БА [4–7]; в то же 
время т. н. «профиль провоспалительных цитокинов» 
не всегда коррелировал с клиническими исходами 
контроля над БА [8].

Таким образом, остается открытым вопрос: мо-
жет ли изменение уровней цитокинов в сыворотке 
быть надежным маркером для оценки эффективности 
контроля над БА?

Целью данного исследования явилась оценка из-
менений уровней IL-4, IL-5, IL-13 и фактора некроза 
опухоли-α (TNF-α) в сыворотке крови в зависимости 
от степени контроля над БА.

Материалы и методы

Объект исследования. В  амбулаторном отделении 
по лечению БА Центра клинической аллергологии 
и иммунологии больницы Бать Май (Вьетнам) в пе-
риод с февраля 2014 по август 2016 г. проведено про-
спективное наблюдательное исследование, в которое 
были включены пациенты (n = 66) с диагнозом не-
контролируемая умеренно тяжелая и тяжелая перси-
стирующая БА.

Критерии включения в исследование:
•	 возраст пациентов ≥ 16 лет;
•	 диагноз БА установлен как минимум за  1 год 

до включения в исследование;
•	 пациенты наблюдались в амбулаторном подразде-

лении по лечению БА;
•	 способность понимать и самостоятельно заполнять 

ACT.
Диагноз БА устанавливался на основании кли-

нической картины, соответствующей заболеванию, 
и данных функциональных исследований легких, 
подтверждающих вариабельность бронхиальной об-
струкции (в т. ч. с использованием бронходилатаци-
онного теста).

Критерии исключения:
•	 наличие других заболеваний органов дыхания или 

сердечно-сосудистой системы;
•	 онкологические заболевания, сахарный диабет, 

хронические воспалительные заболевания, тубер-
кулез;

•	 курение в течение 2 ч до обследования;
•	 острая респираторная инфекция за  последние 

4 нед.
Дизайн исследования. Пациенты предоставляли ин-

формацию о себе, доступе к медицинской помощи, 
наличии текущих симптомов, ограничениях в повсе

patients (80.3%) achieved good asthma control after 2 – 3 months of treatment. Mean serum IL-5 and IL-13 levels after 3 months of therapy 
significantly decreased compared with baseline values (0.075 and 1.6 pg/ml vs 0.75 and 6.73 pg/ml, respectively; p < 0.001). In patients with well-
controlled asthma, IL-5 and TNF-α levels after 3 months of treatment were significantly lower than in patients with uncontrolled asthma (0.12 ± 
0.25 and 0.14 ± 0.22 pg/ml vs 16.85 ± 44.36 and 11.64 ± 14.76 pg/ml, respectively; p < 0.001). Serum IL-5 and TNF-α levels were associated with 
the degree of worsening of asthma control in adults. Conclusion. The obtained results suggest the possibility of using changes in IL-5 and TNF-α 
levels as inflammatory markers for assessing and monitoring asthma control.
Key words: asthma control, serum cytokines, serum interleukins, GINA guidelines.
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дневной активности, связанных с БА, субъективной 
тяжести заболевания и уровне контроля, использова-
нии противоастматических препаратов, обращениях 
за неотложной медицинской помощью в течение по-
следнего года, методах самоконтроля и мониторин-
га болезни. Также пациенты отвечали на вопросы, 
касающиеся их знаний, отношения и понимания БА.

При первичном визите проводился клинический 
осмотр, общий анализ крови, исследование функции 
внешнего дыхания и определение уровней цитокинов 
в сыворотке до начала терапии. Все пациенты начали 
лечение БА с использования по крайней мере одного 
из следующих препаратов в соответствии с рекомен-
дациями GINA (2013) [2]: иГКС, длительно действу-
ющих β2-агонистов (ДДБА) или их комбинаций.

На каждом ежемесячном визите в амбулаторное 
отделение осуществлялись контроль над техникой 
ингаляционной терапии и оценка клинических пока-
зателей (частота ночных обострений в неделю, число 
обострений в месяц, оценка по ACT (баллы), ночные 
пробуждения, ограничение физической активности), 
выполнялись общий анализ крови, спирометрия и из-
мерение уровней цитокинов в сыворотке.

Степень контроля над БА оценивалась в соответст-
вии с определениями GINA (2013) [2] и классифици-
ровалась как «контролируемая», «частично контроли-
руемая» и «неконтролируемая». Лечение корректиро-
валось ежемесячно в зависимости от уровня контроля 
над заболеванием у каждого пациента.

Определение уровней цитокинов в сыворотке кро-
ви. Для количественного определения 9 цитокинов 
(IL-2, -4, -5, -10, -12, -13, GM-CSF, IFN-γ и TNF-α) 
использовалась мультиплексная панель производст-
ва компании R&D Systems (США). Метод основан 
на флуоресцентной ковалентной микрошариковой 
иммуносорбентной технологии.

Для контроля над вариабельностью между план-
шетами на каждой планшетке в двойном повторе 
проводился анализ одинакового пула человеческой 
сыворотки крови. Полученные значения концентра-
ций цитокинов нормировались на результат пула, по-
лученный на той же планшетке, и выражались в виде 
соотношения. Эти соотношения использовались для 
статистического анализа.

Исследование было одобрено Этическим комите-
том Военно-медицинской академии Вьетнама (№ 164/
HĐĐĐ-VMMU от 14 февраля 2014 г.). Проведение 
исследования соответствовало принципам Хельсинк-
ской декларации. Все участники подписали информи-
рованное согласие после полного объяснения целей 
и методов исследования.

Статистический анализ. Обработка и статисти-
ческий анализ данных выполнялись с использова-
нием программного обеспечения SPSS версии 12.0. 
Категориальные переменные представлены в виде 
абсолютных чисел и соответствующих долей (%). Тип 
распределения количественных данных оценивал-
ся с помощью критериев Лиллиефорса и Шапиро–
Уилка. При выявлении нормального распределения 
данные выражались как среднее значение ± стандарт-
ное отклонение (SD); при ненормальном распределе-

Таблица 1
Общая характеристика пациентов

Table 1
General characteristics of patients

Общая характеристика Результат

Возраст, годы (X̄ ± SD) 45,3 ± 16,7

Пол, n (%):

• мужчины 22 (33,3)

• женщины 44 (66,7)

Атопический анамнез, n (%) 46 (69,7)

ИМТ, кг / м², n (%); X̄ ± SD: 21,7 ± 2,8

• дефицит массы тела 2 (3,03)

• нормальная масса тела 51 (77,3)

• избыточная масса тела 13 (19,7)

Начало заболевания, n (%):

• раннее 14 (21,2)

• позднее 52 (78,8)

≥ 1 обострения за последний год, n (%) 26 (39,4)

ОФВ1 (X̄ ± SD), %долж. 48,25 ± 13,8

Лечение иГКС в течение последнего года, n (%) 23 (34,8)

Примечание: ИМТ – индекс массы тела; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 
1-ю секунду; иГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды.

нии – в виде медианы (Ме) с указанием минималь-
ного и максимального значений (Ме (min–max)). 
Для сравнения количественных показателей между 
независимыми группами при отсутствии нормально-
го распределения применялись непараметрические 
критерии Краскела–Уоллиса и Манна–Уитни. Для 
анализа различий между 2 зависимыми (связанными) 
выборками использовался критерий Уилкоксона. Точ-
ный критерий Фишера применялся для оценки разли-
чий категориальных признаков между группами при 
малом объеме выборки. Статистическая значимость 
различий считалась достоверной при уровне p < 0,05.

Результаты

Общая характеристика пациентов представлена 
в табл. 1. Средний возраст составил 45,3 ± 16,74 года. 
Преобладали женщины (66,7 %; мужчин – 33,3 %), 
у 69,7 % пациентов отмечался атопический анамнез. 
Средний индекс массы тела (ИМТ) составлял 21,69 ± 
2,81. У 77,27 % пациентов ИМТ составлял пределы 
нормы, у 19,7 % наблюдалось превышение нормы 
(избыточная масса тела). Позднее начало БА (после 
18 лет) было зарегистрировано у 78,8 % пациентов. 
За последний год 39,4 % пациентов перенесли хотя бы 
1 обострение заболевания. Только 34,8 % пациентов 
получали иГКС в течение последнего года.

В табл. 2 представлены результаты контроля над 
БА в соответствии с рекомендациями GINA.

Через 1 мес. лечения частичный контроль над БА 
был достигнут у 48,5 % пациентов, полный контроль – 
у 30,3 %, у 21,2 % пациентов контроль отсутствовал. По-
сле 2-го и 3-го месяцев лечения доля пациентов с конт
ролируемой БА значительно увеличилась до 80,3 %, 
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тогда как доля пациентов с частичным и неконтроли-
руемым течением заболевания существенно снизилась 
по сравнению с 1-м месяцем терапии (p < 0,05).

В табл. 3 представлены изменения уровней цитоки-
нов в сыворотке крови пациентов после достижения 
контроля над БА.

Средний уровень TNF-α в сыворотке крови после 
1-го, 2-го и 3-го месяцев лечения составил 0,5; 0,5 
и 0,1 пг / мл соответственно, что существенно ниже 

по сравнению с исходным уровнем до начала терапии 
(8,77 пг / мл) (p < 0,001).

Средние уровни IL-5 и IL-13 после 3 мес. терапии 
составили 0,075 и 1,6 пг / мл соответственно, что также 
достоверно ниже по сравнению с начальными уров-
нями (0,75 и 6,73 пг / мл соответственно) (p < 0,001).

Статистически значимых изменений среднего 
уровня IL-4 после лечения по сравнению с исходны-
ми данными не показано (p > 0,05).

Таблица 2
Результаты контроля над бронхиальной астмой в соответствии с рекомендациями GINA

Table 2
Results of asthma control according to GINA guidline

Уровень контроля, n (%) Через 1 мес. (1) Через 2 мес. (2) Через 3 мес. (3) p*

Контролируемая 20 (30,3) 53 (80,3) 53 (80,3) p2, 1 = 0,053

Частично контролируемая 32 (48,5) 11 (16,7) 6 (9,1) p3, 1 = 0,004

Неконтролируемая 14 (21,2) 2 (3,0) 7 (10,6) p3, 2 = 0,012

Примечание: GINA (Global Initiative for Asthma) – Глобальная инициатива по бронхиальной астме; p* – точный тест Фишера.
Note: p*, Fisher’ exact test.

Таблица 3
Изменения уровней цитокинов в сыворотке крови после проведения терапии контроля над бронхиальной астмой

Table 3
Changes of serum cytokine levels after asthma control

Цитокин, Me 
(min–max), пг / мл До терапии (1) Через 1 мес. (2) Через 2 мес. (3) Через 3 мес. (4) p

IL-4 1,01 (1,01–22,61) 1,01 (1,01–41,23) 1,01 (1,01–1,01) 1,01 (1,01–12,58)

p2, 1 = 0,014

p3, 1 = 0.008

p4, 1 = 0.000

p3, 2 = 0.000

p4, 2 = 0.000

p4, 3 = 0,000

IL-5 0,75 (0,75–31,21) 0,75 (0,075–6,46) 0,75 (0,075–0,75) 0,075 (0,075–17,45)

p2, 1 = 0,000

p3, 1 = 0,001

p4, 1 = 0,000

p3, 2= 0,013

p4, 2= 0,000

p4, 3 =0,000

IL-13 6,73 (6,73–656,69) 11,97 (1,6–3 808,52) 11,97 (11,97–64,91) 1,6 (1,6–53,22)

p2, 1 = 0,893

p3, 1 = 0,159

p4, 1 = 0,000

p3, 2 = 0,396

p4, 2 = 0,000

p4, 3 = 0,000

TNF-α 8,77 (0,5–21,12) 0,5 (1,0–262,87) 0,5 (0,5–17,21) 0,1 (0,1–32,31)

p2, 1 = 0,000

p3, 1 = 0,000

p4, 1 = 0,000

p3, 2 = 0,077

p4, 2 = 0,000

p4, 3 = 0,000

Примечание: p – критерий знаковых рангов Уилкоксона.
Note: p, Wilcoxon signed-rank test.
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Изменения уровней цитокинов в сыворотке в за-
висимости от степени контроля над БА представлены 
в табл. 4.

Статистически значимых различий в зависимости 
от степени контроля над БА средних уровней IL-4 
и IL-13 в сыворотке крови после 1-го, 2-го и 3-го ме-
сяцев терапии не продемонстрировано (p > 0,05). В то 
же время у пациентов с хорошо контролируемой БА 
средние уровни IL-5 и TNF-α в сыворотке после 3 мес. 
лечения составили 0,12 ± 0,25 и 0,14 ± 0,22 пг / мл 
соответственно, что значительно ниже по сравнению 
с группой пациентов с неконтролируемым течением 
БА (16,85 ± 44,36 и 11,64 ± 14,76 пг / мл соответствен-
но) (p < 0,001) (см. табл. 4–6).

Обсуждение

Общая характеристика пациентов и результаты контроля 
над бронхиальной астмой

Установлено, что у 78,79 % пациентов БА развилась 
в зрелом возрасте. За последний год 39,4 % пациентов 
перенесли не менее 1 обострения. Только 34,8 % паци-
ентов получали иГКС в течение последнего года (см. 
табл. 1). Все пациенты, включенные в исследование, 
ранее не получали систематического лечения, направ-
ленного на достижение контроля над БА, в условиях 
амбулаторного подразделения Национального цент-
рального госпиталя.

По результатам контроля над БА, основанного 
на критериях GINA, показано следующее:

•	 через 1 мес. у 48,5 % пациентов был достигнут час
тичный контроль;

•	 у 30,3 % – полный контроль;
•	 у 21,2 % пациентов БА оставалась неконтролиру-

емой;
•	 через 2 и 3 мес. доля пациентов с хорошо контроли-

руемой БА значительно увеличилась (до 80,3 %);
•	 доля пациентов с  частично контролируемой 

и неконтролируемой БА значительно снизилась 
по сравнению с 1-м месяцем терапии (p < 0,05) (см. 
табл. 2).
Эти данные свидетельствуют о высокой эффек-

тивности терапии в достижении контроля над БА, 
особенно к концу 2-го и 3-го месяцев лечения.

Изменение уровней цитокинов в сыворотке после терапии

Роль отдельных цитокинов в патогенезе БА стано-
вится все более понятной: были идентифицированы 
специфические биомаркеры Th2-опосредованного 
воспаления дыхательных путей. Такие биомаркеры, 
как цитокины, позволяют стратифицировать БА 
на  различные подтипы (эндотипы), отражающие 
преобладающие патофизиологические механизмы, 
а также использовать их для прогнозирования риска 
обострений и назначения таргетной терапии, направ-
ленной на Th2-воспаление [9].

Согласно полученным данным, средний уровень 
TNF-α в сыворотке после 1-го, 2-го и 3-го месяцев 
терапии составил 0,5; 0,5 и 0,1 пг / мл соответственно, 
что достоверно ниже по сравнению с исходным уров-

Таблица 4
Изменение уровней цитокинов в сыворотке крови в зависимости от степени контроля над бронхиальной астмой 

через 1 мес. терапии
Table 4

Changes of serum cytokine levels according to the levels of asthma control after 1 month of treatment

Цитокин, Me (min–max), 
пг / мл

Неконтролируемая БА  
(n = 14) (1)

Частично контролируемая БА  
(n = 32) (2)

Контролируемая БА  
(n = 20) (3) p*

IL-4 2,74 (1,01–41,23) 1,01 (1,01–35,12) 1,01 (1,01–7,64)

p2, 1 = 0,446

p3, 1 = 0,134

p3, 2 = 0,366

p 0,444

IL-5 0,75 (0,075–5,41) 0,75 (0,075–6,46) 0,75 (0,075–0,75)

p2, 1 = 0,498

p3, 1 = 0,748

p3, 2 = 0,614

p 0,808

IL-13 11,97 (1,6–3 808,52) 19,47 (1,6–2 958,57) 6,73 (1,6–101,64)

p2, 1 = 0,533

p3, 1 = 0,391

p3, 2 = 0,05

p 0,168

TNF-α 0,6 (0,1–162,87) 0,5 (0,1–29,31) 0,6 (0,1–13,39)

p2, 1 = 0,748

p3, 1 = 0,859

p3, 2 = 0,793

p 0,936

Примечание: p* – тест Манна–Уитни; p – тест Краскела–Уоллиса.
Note: p*, Mann – Whitney test; p, Kruskal – Wallis test.
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нем до начала лечения (8,77 пг / мл) (p < 0,001). Анало-
гично уровни IL-5 и IL-13 после 3 мес. терапии также 
значительно снизились по сравнению с исходными 
значениями (p < 0,001). Уровни IL-4 после лечения 
статистически значимо не изменились (см. табл. 3).

Цитокины IL-4, IL-5, IL-13 и TNF-α являются 
провоспалительными и ассоциированы с Th2-лим-
фоцитами, что объясняет их связь с аллергическим 
фенотипом БА [10]. По результатам ряда предыдущих 
исследований показано, что уровни этих цитокинов 

Таблица 5
Изменение уровней цитокинов в сыворотке крови в зависимости от степени контроля над бронхиальной астмой 

через 2 мес. терапии
Table 5

Changes of serum cytokine levels according to the levels of asthma control after 2 months of treatment

Цитокин, Me (min–max), 
пг / мл

Неконтролируемая БА  
(n = 2) (1)

Частично контролируемая БА  
(n = 11) (2)

Контролируемая БА  
(n = 53) (3) p*

IL-4 1,01 (1,01–1,01) 1,01 (1,01–1,01) 1,01 (1,01–1,01)

p 1,00

IL-5 0,75 (0,75–0,75) 0,75 (0,75–0,75) 0,75 (0,075–0,75)
p3, 1 = 0,846

p3, 2 = 0,649

p 0,995

IL-13 11,97 (11,97–11,97) 11,97 (11,97–23,94) 11,97 (11,97–64,91)

p2, 1 = 0,529

p3, 1 = 0,556

p3, 2 = 0,821

p 0,923

TNF-α 0,82 (0,5–1,13) 0,5 (0,5–5,0) 0,5 (0,5–17,21)

p2, 1 = 0,422

p3, 1 = 0,455

p3, 2 = 0,790

p 0,839

Примечание: p* – тест Манна–Уитни; p – тест Краскела–Уоллиса.
Note: p*, Mann – Whitney test; p, Kruskal – Wallis test.

Таблица 6
Изменения уровней цитокинов в сыворотке крови в зависимости от степени контроля над бронхиальной астмой 

через 3 мес. терапии
Table 6

Changes of serum cytokine levels according to the levels of asthma control after 3 months of treatment

Цитокин, Me (min–max), 
пг / мл

Неконтролируемая БА  
(n = 7) (1)

Частично контролируемая БА  
(n = 6) (2)

Контролируемая БА  
(n = 53) (3) p*

IL-4 5,37 ± 1,13 (4,46–7,64) 5,61 ± 0,7 (4,46–6,58) 5,31 ± 1,54 (2,26–12,58)

p2, 1 = 0,359

p3, 1 = 0,962

p3, 2 = 0,425

p 0,709

IL-5 16,85 ± 44,36 (0,075–117,45) 2,84 ± 6,77 (0,075–16,65) 0,12 ± 0,25 (0,075–1,82)

p2, 1 = 0,629

p3, 1 = 0,039

p3, 2 = 0,274

p 0,571

IL-13 16,54 ± 20,28 (1,6–53,22) 1,93 ± 0,36 (1,6–2,26) 3,63 ± 8,0 (1,6–53,22)

p2, 1 = 0,359

p3, 1 = 0,159

p3, 2 = 0,898

p 0,449

TNF-α 11,64 ± 14,76 (0,1–32,31) 0,86 ± 1,85 (0,1–4,65) 0,14 ± 0,22 (0,1–1,62)

p2, 1 = 0,229

p3, 1 = 0,001

p3, 2 = 0,274

p 0,221

Примечание: p* – тест Манна–Уитни; p – тест Краскела–Уоллиса.
Note: p*, Mann – Whitney test; p, Kruskal – Wallis test.
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варьируются в зависимости от степени тяжести забо-
левания и на фоне терапии для достижения контроля 
над БА.

Так, A.H.Cui et al. проводилась оценка уровней IL-4 
в сыворотке крови у детей с БА средней и тяжелой 
степени. После проведения терапии в эксперимен-
тальной группе выявлено статистически значимое 
снижение уровня IL-4 [11].

IL-5 играет ключевую роль как основной пато-
генетический медиатор, ответственный за развитие 
эозинофильной БА, а также выступает важнейшей 
терапевтической мишенью для биологических пре-
паратов, применяемых при резистентности к инга-
ляционным и системным ГКС [12].

E.J.Janeva et al. изучались изменения уровня IL-13 
у пациентов с тяжелой персистирующей БА, полу-
чавших комбинированную терапию иГКС / ДДБА 
в дозировке 500 / 50 мкг дважды в день. Обнаружено 
достоверное снижение уровня IL-13 через 6 мес. тера-
пии (527,47 ± 577,25 пг / мл vs 907,37 ± 601,95 пг / мл). 
Рекомендовано использовать IL-13 в качестве маркера 
воспаления для оценки эффективности и монито-
ринга терапии для достижения контроля над БА [13].

S.J.Wilson et al. проанализированы профили цито-
кинов в жидкости бронхоальвеолярного лаважа и би-
оптатах бронхиального дерева у пациентов с БА, полу-
чавших иГКС. Показано, что уровни всех изучаемых 
цитокинов значительно снижались, за исключением 
TNF-α [14]. Это объясняется тем, что ограниченная 
эффективность иГКС при тяжелых формах БА может 
быть связана с их неспособностью снижать уровень 
TNF-α в сыворотке крови.

Изменение уровней цитокинов в сыворотке крови 
в зависимости от степени контроля над бронхиальной 
астмой

Эффективность контроля над БА зависит от множест-
ва факторов, включая особенности самого заболева-
ния (фенотип, наличие факторов риска обострений, 
сопутствующая патология), характеристики паци-
ентов (уровень знаний, отношение к заболеванию, 
поведение и приверженность терапии), а также дейст-
вий врачей (оценка тяжести заболевания, соблюдение 
клинических рекомендаций) [15, 16].

Противовоспалительная терапия является основ-
ным методом контроля над БА. Показано наличие 
взаимосвязи между изменениями воспалительных 
маркеров (эозинофилы, фракция оксида азота в вы-
дыхаемом воздухе (FeNO), цитокины и др.) и ре-
зультатами терапии для достижения контроля над 
заболеванием [6]. Такие биомаркеры играют важную 
роль в оценке и мониторинге эффективности терапии, 
особенно при использовании иГКС или таргетных 
подходов (например, антицитокиновая терапия, на-
правленная на Th2-механизмы) [17, 18].

По результатам представленного исследования по-
казано, что средние уровни сывороточных цитокинов 
после 1–3-го месяцев терапии статистически значимо 
не различались в зависимости от степени контроля 
над БА (p > 0,05). Однако уровни IL-5 и TNF-α у па-

циентов с хорошо контролируемой БА через 3 мес. ле-
чения были достоверно ниже по сравнению с пациен-
тами с неконтролируемой формой заболевания (0,12 ± 
0,25 и 0,14 ± 0,22 пг / мл vs 16,85 ± 44,36 и 11,64 ± 
14,76 пг / мл соответственно; p < 0,001) (см. табл. 4–6).

Аналогичные результаты были получены в иссле-
довании S.F.Seys et al., которыми изучалась взаимо
связь между уровнями цитокинов в мокроте и степе-
нью контроля над БА у пациентов (n = 106). Показа-
но, что неконтролируемая БА чаще встречалась у лиц 
с высоким профилем IL-5 / IL-17A по сравнению 
с больными с низким уровнем этих цитокинов [6].

Z.Tsilogianni et al. установлено, что при оценке не-
контролируемой БА у пациентов (n = 217) уровень 
IL-13 в мокроте ≥ 156 пг / мл обладает высокой диаг-
ностической ценностью [7].

Z.Akiki et al. исследовалась перекрестная и про-
дольная взаимосвязь между профилями цитокинов 
и клиническими исходами у пациентов с БА (n = 283). 
Обнаружено, что т. н. провоспалительный цитокино-
вый профиль не коррелировал с уровнем контроля над 
заболеванием, наличием аллергических проявлений 
и показателями функции легких [8].

Таким образом, полученные результаты позволяют 
предположить, что IL-5 и TNF-α могут рассматри-
ваться в качестве маркеров воспаления, отражающих 
эффективность контроля над БА, пригодных для ис-
пользования при динамическом наблюдении.

Заключение

Пациенты с БА получали лечение и наблюдение в те-
чение 3 мес. в соответствии с рекомендациями GINA. 
Установлено, что у большинства пациентов, наблюда-
емых в амбулаторном подразделении по лечению БА 
Национального центрального госпиталя, был достиг-
нут хороший контроль над заболеванием.

Средний уровень IL-5 и IL-13 в сыворотке крови 
после 3 мес. терапии значительно снизился по срав-
нению с  исходными показателями. Кроме того, 
у пациентов с хорошо контролируемой БА уровни 
IL-5 и TNF-α были достоверно ниже по сравнению 
с пациентами с неконтролируемым течением забо-
левания.

Полученные данные позволяют рассматривать 
изменения уровней IL-5 и TNF-α в качестве потен-
циальных воспалительных биомаркеров, пригодных 
для оценки степени контроля над БА и мониторинга 
эффективности терапии.
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и идиопатическом легочном фиброзе
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Резюме
Интерстициальные заболевания легких (ИЗЛ) при системной склеродермии (ССД) часто характеризуются прогрессирующим течени-
ем и неблагоприятным прогнозом. При этом прогноз зависит не только от объема поражения легочной паренхимы, функциональных 
нарушений, но и от паттерна ИЗЛ. Целью исследования явилось проведение анализа клинических, функциональных и гемодинами-
ческих параметров у пациентов с различными рентгенологическими паттернами ИЗЛ-ССД в сравнении с идиопатическим легочным 
фиброзом (ИЛФ). Материалы и  методы. В  ретроспективное продольное исследование (n = 176) включены пациенты с  ИЗЛ-ССД 
(n = 103) и ИЛФ (n = 73). Выполнен анализ клинических данных, функциональных показателей, паттернов по данным компьютерной 
томографии высокого разрешения (КТВР) легких и эхокардиографии. Проведены описательная статистика (частоты, медиана, интер-
квартильный разброс), сравнение групп (U-критерий Манна–Уитни – для непрерывных переменных, χ2 – для категориальных). 
Определение факторов, ассоциированных с  наличием фиброза и  эмфиземы легких, проведено с  использованием регрессионного 
и ROC-анализа. Результаты. Продемонстрирована высокая распространенность легочного фиброза (ЛФ) у пациентов с ИЗЛ-ССД – 
53,4  %, среди которых паттерн обычной интерстициальной пневмонии выявлен в  8,7 % случаев. У  пациентов с  фиброзным ИЗЛ 
(фИЗЛ) ССД по сравнению с ИЛФ отмечен более длительный стаж заболевания, лучшие показатели по шкале оценки тяжести и про-
гноза течения ИЛФ (Gender, Age, Physiology – GAP) и меньшая коморбидность. Пациенты с ИЛФ также отличались более низкими 
показателями форсированной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ), большей распространенностью легочной гипертензии (ЛГ), но без 
значимых различий по диффузионной способности легких по монооксиду углерода (DLCO). Основными предикторами наличия ЛФ 
у пациентов с ИЗЛ-ССД являлись стаж заболевания > 8 лет, снижение ФЖЕЛ < 80 %долж., DLCO < 45 %долж., а также повышение систо-
лического давления в легочной артерии > 35 мм рт. ст. Пациенты с фИЗЛ-ССД отличались от лиц с нефиброзирующим ИЗЛ-ССД 
более низкими показателями ФЖЕЛ и DLCO, а также более частым развитием ЛГ. У 21,4 % пациентов с ИЗЛ-ССД выявлена эмфизема 
легких, основными предикторами которой являлись наличие ЛФ, стаж заболевания > 12 лет, снижение DLCO < 35 %долж., а также повы-
шение индекса ФЖЕЛ / DLCO > 1,9. Заключение. Выявлены различия в клинико-функциональных показателях у пациентов с фИЗЛ-
ССД и ИЛФ, а также между пациентами с фИЗЛ и нефиброзирующими ИЗЛ при ССД и факторы, ассоциированные с наличием ЛФ 
и эмфиземы при ССД.
Ключевые слова: интерстициальные заболевания легких, системная склеродермия, идиопатический легочный фиброз, эмфизема лег-
ких, легочный фиброз, неспецифическая интерстициальная пневмония, обычная интерстициальная пневмония.
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В понятие «фибротические интерстициальные забо-
левания легких» (фИЗЛ) включен широкий спектр 
заболеваний. Наиболее изученным является идиопа-
тический легочный фиброз (ИЛФ) – ИЗЛ неизвест-
ной этиологии, характеризуемое прогрессирующим 
течением, плохим прогнозом и рентгенологическим / 
гистологическим паттерном обычной интерстициаль-
ной пневмонии (ОИП) [1]. Другие ИЗЛ также могут 
проявляться прогрессирующим легочным фибро-
зом (ЛФ) с высокими прогностическими рисками. 
Особое внимание уделяется ИЗЛ в рамках системных 
аутоиммунных ревматических заболеваний, поскольку 

наличие ИЗЛ существенно влияет на течение и про-
гноз у этих пациентов [2, 3].

Наиболее часто ИЗЛ встречается при системной 
склеродермии (ССД) – хроническом аутоиммунном 
заболевании, которое сопровождается фиброзом 
кожи, внутренних органов и сосудистой дисфунк-
цией [4]. У 50–65 % пациентов с ССД выявляются 
интерстициальные изменения легких по  данным 
компьютерной томографии высокого разреше-
ния (КТВР) [4–6], среди которых превалирует пат-
терн неспецифической интерстициальной пневмо-
нии (НСИП) [3, 7]. По данным одного из крупнейших 
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Abstract
Systemic sclerosis-associated interstitial lung disease (SSc-ILD) often has progressive course and poor prognosis. Prognosis depends on the extent 
of pulmonary parenchyma damage, functional impairment, and ILD pattern. The aim. To analyze clinical, functional, and hemodynamic 
parameters in patients with various radiological patterns of SSc-ILD compared to idiopathic pulmonary fibrosis (IPF). Methods. This retrospective 
longitudinal study included a total of 176 patients (103 with SSc and 73 with IPF). The clinical data, functional indices, patterns on high-resolution 
computed tomography (HRCT) of the lungs and echocardiography were analyzed. Descriptive statistics (frequencies, median, interquartile range) 
and comparisons between groups (Mann – Whitney U-test for continuous variables and chi-square test for categorical variables) were performed. 
Factors associated with the presence of pulmonary fibrosis and emphysema were determined using regression and ROC analysis. Results. The results 
demonstrate a high prevalence of pulmonary fibrosis in SSc-ILD patients – 53.4%. The typical interstitial pneumonia pattern was detected in 8.7% 
of these cases. Compared with IPF, patients with fibrotic SSc-ILD had longer disease duration, better GAP (Gender, Age, Physiology) scores, and 
fewer comorbidities. Patients with IPF were characterized by lower FVC and a greater prevalence of pulmonary hypertension, though there were no 
significant differences in DLCO. The main predictors of the presence of pulmonary fibrosis in patients with SSc-ILD were disease duration of more 
than 8 years, decreased FVC less than 80%pred., DLCO less than 45%pred., and increased pulmonary artery systolic pressure greater than 35 mmHg. 
Patients with fibrotic SSc-ILD had lower FVC and DLCO than those with non-fibrotic SSc-ILD and were more likely to develop pulmonary 
hypertension. Pulmonary emphysema was detected in 21.4% of patients with SSc-ILD, the main predictors of which were the presence of 
pulmonary fibrosis, a disease duration of more than 12 years, a decrease in DLCO of less than 35%pred., and an increase in FVC/DLCO of more than 1.9. 
Conclusion. This study revealed differences in clinical and functional parameters between patients with fibrotic SSc-ILD and IPF, as well as between 
fibrotic and non-fibrotic SSc-ILD. Additionally, this study identified factors associated with the presence of pulmonary fibrosis and emphysema in 
SSc.
Key words: interstitial lung diseases, systemic sclerosis, idiopathic pulmonary fibrosis, pulmonary emphysema, pulmonary fibrosis, nonspecific 
interstitial pneumonia, usual interstitial pneumonia
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клинических исследований The European Scleroderma 
Trials and Research (EUSTAR) (n = 11 193; 1 072 леталь-
ных исхода) показано, что ИЗЛ – одна из ведущих 
причин летальности (16,8 %) у пациентов с ССД [8].

У многих пациентов с ССД выявляется фиброти-
ческая форма ИЗЛ с прогрессирующим течением, что 
ассоциируется с худшей выживаемостью [9].

Также есть основания предполагать, что при со-
путствующей эмфиземе у пациентов с ЛФ, как и при 
ИЛФ, течение ССД может ухудшиться [10]. По дан-
ным отдельных исследований комбинация ЛФ и эм-
физемы (КЛФЭ) при ИЗЛ-ССД встречается в 7,5 % 
случаев у никогда не куривших людей и негативно 
влияет на течение и прогноз основного заболева-
ния [11]. Таким образом, изучение ИЗЛ, ассоцииро-
ванного с ССД, анализ паттернов изменений по дан-
ным КТВР и их влияния на клинические проявления 
и течение ССД у пациентов этой категории является 
крайне актуальной задачей.

Целью исследования явился сравнительный анализ 
клинических особенностей, КТВР-паттернов, функ-
циональных и гемодинамических параметров у па-
циентов с фИЗЛ, ассоциированным с ССД, и ИЛФ.

Материалы и методы

Проведено ретроспективное наблюдательное попе-
речное исследование на базе клиники пульмонологии 
Федерального государственного автономного образо-
вательного учреждения высшего образования «Первый 
Московский государственный медицинский универси-
тет имени И.М.Сеченова» Министерства здравоохра-
нения Российской Федерации (Сеченовский Универ-
ситет) и Федерального государственного бюджетного 
научного учреждения «Научно-исследовательский 
институт ревматологии имени В.А.Насоновой». Ис-
следование одобрено этическим комитетом (протокол 
№IPF-SSc/2024 от 30.09.24) и соответствовало прин-
ципам Хельсинкской декларации.

Критерии включения:
•	 возраст старше 18 лет;
•	 диагнозы ИЛФ и ИЗЛ-ССД, установленные 

мультидисциплинарной комиссией, включающей 
пульмонолога, ревматолога и специалиста лучевой 
диагностики.
Оценка паттернов изменений по данным КТВР 

органов грудной клетки (ОГК) проводилась экспер-
том-рентгенологом. Критериями диагностики нефи-
брозной НСИП (нфНСИП) являлись диффузные из-
менения по типу «матового стекла». Паттерн фиброз-
ной НСИП (фНСИП) характеризовался, помимо зон 
«матового стекла», наличием тракционных бронхоэк-
тазов / бронхиолоэктазов, наличием ретикулярных 
изменений и уменьшением объема легочной ткани. 
Отличительной чертой НСИП также являлось нали-
чие свободной от поражения субплевральной зоны 
(sparing effect) [12]. Паттерн ОИП определялся наличи-
ем участков «сотового легкого» с преобладанием суб-
плеврально в базальных отделах с периферическими 
тракционными бронхоэктазами / бронхиолоэктазами 
или без таковых; ретикулярными изменениями [1, 12]. 

Кроме того, проводилась оценка наличия сопутству-
ющей эмфиземы (рис. 1).

Проанализированы демографические данные па-
циентов, клинические симптомы, функциональные 
параметры (форсированная жизненная емкость легких 
(ФЖЕЛ), %долж.; диффузионная способность легких 
по монооксиду углерода (DLСО), %долж.), модель риска 
летального исхода по шкале оценки тяжести и про-
гноза течения ИЛФ (Gender, Age, Physiology – GAP), 
данные эхокардиографии (ЭхоКГ) (систолическое 
давление в легочной артерии (СДЛА), систолическая 
экскурсия в плоскости кольца трехстворчатого клапа-
на (Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion – TAРSE), 
соотношение TAPSE / СДЛА; размеры правых отделов 
сердца). Для группы ССД оценены специфические 
симптомы (симптом Рейно, склеродактилия, телеан-
гиэктазии, кожный счет по Роднану) и биомаркеры 
(антитела к Scl-70, антицентромерные антитела и др.).

В описательной статистике рассчитывались ча-
стоты, медиана (Me) и интерквартильный разброс. 
Сравнение непрерывных переменных между группами 
проводилось с использованием U-критерия Манна–
Уитни, категориальных – по критерию χ2. Определе-
ние предикторов наличия у пациентов ЛФ и эмфизе-
мы проводилось с помощью регрессионного анализа 
(унивариантного и мультивариантного с пошаговым 
включением переменных) и ROC-анализа. Пороговый 
уровень статистической значимости был принят 0,05. 
Статистическая обработка данных осуществлялась 
с использованием программного обеспечения IBM 
SPSS Statistics, версия 26 (IBM Corporation, США).

Результаты

В ретроспективное продольное исследование (n = 176) 
включены пациенты с ИЗЛ-ССД (n = 103) и ИЛФ 
(n = 73). При проведении анализа данных КТВР ОГК 
среди пациентов с ИЗЛ-ССД были выделены 3 группы:
•	 паттерн нфНСИП – 48 (46,6 %);
•	 паттерн фНСИП – 46 (44,7 %);
•	 паттерн ОИП – 9 (8,7 %) пациентов.

При сравнении общих характеристик выявлено, 
что пациенты с фИЗЛ-ССД (фНСИП и ОИП) до-
стоверно отличались от лиц с ИЛФ по возрасту, полу 
и стажу заболевания (табл. 1). Пациенты с ИЛФ харак-
теризовались более высокой оценкой по шкале GAP, 
большей распространенностью сердечно-сосудистых 
заболеваний и более высоким индексом коморбидно-
сти Чарльсона.

Превалирующим клиническим симптомом в обеих 
группах была одышка без существенных различий 
между пациентами с ИЛФ и фИЗЛ-ССД. Крепита-
ция в базальных отделах легких чаще встречалась при 
ИЛФ (84,1 % vs 61,8 %; p = 0,005).

У пациентов с ИЛФ выявлен более низкий уровень 
ФЖЕЛ (71,0 (55,8–80,3) % vs 80,2 (65,9–97,4) %долж.; 
p = 0,014), однако не было различий по DLCO (37,0 
(29,5–49,0) % vs 40,5 (30,9–49,3) %долж.; p = 0,381). Так-
же среди пациентов с ИЛФ чаще развивалась легочная 
гипертензия (ЛГ) по данным ЭхоКГ (79,0 % vs 55,6 %; 
p = 0,007). Различий по частоте эмфиземы между дан-
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ными группами не выявлено, несмотря на бόльшую 
долю курильщиков среди пациентов с ИЛФ (52,1 % 
vs 13,5 %; p = 0,0001). Основные характеристики па-
циентов с ИЛФ и фИЗЛ-ССД представлены в табл. 1.

В группе пациентов с ССД проведен сравнитель-
ный анализ основных характеристик между паци-
ентами с фИЗЛ и лицами с нфНСИП. Пациенты 
с фиброзными изменениями по данным КТВР были 
старше, чаще являлись курильщиками и имели более 
длительный стаж заболевания. Кроме того, пациенты 
с фИЗЛ-ССД отличались более выраженными функ-

циональными нарушениями, более высокой оценкой 
по шкале GAP и большей распространенностью ЛГ. 
С позиции основных клинических проявлений ССД 
при фИЗЛ-ССД чаще выявлялись телеангиэктазии 
и уменьшение ротовой апертуры, тогда как среди 
пациентов с нефиброзирующими ИЗЛ-ССД чаще 
отмечалось перекрестное течение ССД и полимио-
зита (20,8 % vs 3,6 %; p = 0,011) и мышечная слабость 
(18,8 % vs 1,8 %; p = 0,004) (см. табл. 1).

В ходе унивариантного регрессионного анализа 
выявлено, что признаками, ассоциированными с на-

Рис. 1. Различные компьютерно-томографические паттерны у пациентов с интерстициальными заболеваниями легких при системной 
склеродермии. Компьютерная томография органов грудной клетки, аксиальный срез: A – нефиброзная / клеточная неспецифическая 
интерстициальная пневмония; B – сочетание фиброзной неспецифической интерстициальной пневмонии и эмфиземы; C – фиброзная 
неспецифическая интерстициальная пневмония; D – обычная интерстициальная пневмония
Figure 1. Computed tomographic patterns in patients with interstitial lung diseases associated with systemic sclerosis. Chest computed tomography 
scan, axial view: A, non-fibrous/cellular non-specific interstitial pneumonia; B, combination of fibrous non-specific interstitial pneumonia and 
emphysema; C, fibrous non-specific interstitial pneumonia; D, usual interstitial pneumonia

А B

DC
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личием ЛФ при ИЗЛ-ССД, были стаж заболевания 
(отношение шансов (ОШ) – 1,01 (95 %-ный дове-
рительный интервал (ДИ) – 1,00–1,01; р = 0,022), 
оценка по шкале GAP (баллы) (ОШ – 1,89; 95 %-ный 
ДИ – 1,32–2,72; р = 0,001), наличие телеангиэктазий 

(ОШ – 2,48; 95 %-ный ДИ – 1,08–5,69; р = 0,032), 
снижение ФЖЕЛ (ОШ – 0,97; 95 %-ный ДИ – 0,95–
0,99; р = 0,017), снижение DLCO (ОШ – 0,96; 95 %-ный 
ДИ – 0,93–0,99; р = 0,003), увеличение СДЛА (ОШ – 
1,05; 95 %-ный ДИ – 1,01–1,09; р = 0,014). Наличие 

Таблица 1
Основные характеристики пациентов с идиопатическим легочным фиброзом и интерстициальными 

заболеваниями легких при системной склеродермии (фиброзный и нефиброзный тип)
Table 1

Main characteristics of patients with idiopathic pulmonary fibrosis and interstitial lung diseases associated with systemic 
sclerosis (fibrotic and non-fibrotic type)

Характеристики ИЛФ фИЗЛ-ССД p  
(ИЛФ vs фИЗЛ-ССД) ССД нфНСИП p (нфНСИП ССД vs 

фИЗЛ-ССД)

Возраст, годы 68 (64–73) 57 (49–65) 0,0001 52 (42–61) 0,045

Женщины, n (%) 25 (34,2) 46 (83,6) 0,0001 46 (95,8) 0,058

Стаж заболевания, мес. 48 (30–72) 149 (74–228) 0,0001 84 (48–150) 0,011

Одышка, n (%) 72 (98,6) 50 (90,9) 0,084 43 (89,6) 0,821

Крепитация, n (%) 58 (84,1) 34 (61,8) 0,005 23 (47,9) 0,157

Курение, n (%) 37 (52,1) 7 (13,5) 0,0001 0 (0) 0,014

Индекс курения, пачко-лет 41 (15–50) 10 (7,5–33) 0,045

ССЗ, n (%) 55 (77,5) 15 (27,3) 0,0001 7 (14,6) 0,117

Индекс Чарльсона, баллы 6 (4–7) 4 (4–5) 0,002 4 (2,25–5) 0,102

Эмфизема, n (%) 23 (31,5) 17 (30,9) 0,942 5 (10,4) 0,011

ФЖЕЛ, %долж. 71,0 (55,8–80,3) 80,2 (65,9–97,4) 0,014 90,4 (77,6–108) 0,02

DLCO, %долж. 37,0 (29,5-49,0) 40,5 (30,9–49,3) 0,381 52,4 (41,9–68,4) 0,0001

ФЖЕЛ / DLCO 1,79 (1,46–2,22) 2,03 (1,63–2,38) 0,15 1,56 (1,45–1,97) 0,006

GAP, баллы 4 (4–5) 2 (1–3) 0,0001 1 (0–2) 0,0001

Линейный размер ПЖ, мм 39 (37–42,5) 32 (29–35) 0,0001 30 (28–32) 0,086

Площадь ПП, см2 16 (14–19,5) 14,83 (13,15–18,47) 0,083 15,61 (12,87–17,33) 0,781

TAPSE, мм 23 (22–25) 20 (19–23) 0,0001 21 (19–24) 0,265

СДЛА, мм рт. ст. 48,5 (38,8–64,3) 38 (31–45,3) 0,001 32,5 (29–39,25) 0,019

TAPSE / СДЛА 0,49 (0,33–0,61) 0,55 (0,41–0,72) 0,065 0,68 (0,52–0,75) 0,02

ЛГ, n (%) 49 (79) 30 (55,6) 0,007 15 (31,3) 0,014

Перекрест полимиозит, n (%) 2 (3,6) 10 (20,8) 0,011

Перекрест ревматоидный артрит, n (%) 1 (1,8) 4 (8,4) 0,182

Кожный счет Роднана, баллы 6 (4–9) 4,5 (3–7,5) 0,151

Синдром Рейно, n (%) 54 (98,2) 48 (100) 1

Склеродактилия, n (%) 52 (94,5) 42 (87,5) 0,207

Уменьшение ротовой апертуры, n (%) 35 (63,6) 21 (43,8) 0,043

Телеангиэктазии, n (%) 41 (74,5) 26 (54,2) 0,03

Гипотония пищевода, n (%) 53 (96,4) 43 (89,6) 0,247

Мышечная слабость,n (%) 1 (1,8) 9 (18,8) 0,004

АСА, n (%) 2 (3,8) 2 (4,4) 1

Scl-70, n (%) 38 (69,1) 25 (54,3) 0,128

антиРНП, n (%) 2 (4,5) 3 (6,8) 1

антиRo, n (%) 5 (13,9) 9 (29) 0,146

антиLa, n (%) 2 (5,6) 1 (3,3) 1

Примечание: ИЛФ – идиопатический легочный фиброз; фИЗЛ – фиброзные интерстициальные заболевания легких; ССД – системная склеродермия; ССЗ – сердечно-сосудистые забо-
левания; ИЗЛ – интерстициальные заболевания легких; нфНСИП – нефиброзная неспецифическая интерстициальная пневмония; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; 
DLCO – диффузионная способность легких по монооксиду углерода; GAP (Gender, Age, Physiology) – шкала оценки тяжести и прогноза течения идиопатического легочного фиброза; 
TAPSE – амплитуда движения фиброзного кольца трикуспидального клапана; СДЛА – систолическое давление в легочной артерии; ЛГ – легочная гипертензия; ПЖ – правый желудочек; 
ПП – правое предсердие; АСА – антицентромерные антитела; Scl-70 – антитела к топоизомеразе-1, антиРНП – антитела к рибонуклеопротеину; антиRo – антитела к цитоплазматическо-
му антигену SS-A(RO); антиLa – антитела к цитоплазматическому антигену SS-B(La).
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у пациента мышечной слабости (ОШ – 0,08 (95 %-ный 
ДИ – 0,01–0,66; р = 0,019), признаков полимиозита 
(ОШ – 0,14; 95 %-ный ДИ – 0,030–0,692; р = 0,016) 
и синдрома перекреста (ОШ – 0,36; 95 %-ный ДИ – 
0,15–0,88; р = 0,025) уменьшали вероятность наличия 
ЛФ по данным КТВР ОГК.

При проведении множественного регрессионного 
анализа выявлено, что наиболее значимыми предик-
торами наличия у пациентов с ССД ЛФ были больший 
стаж заболевания (ОШ – 1,01; 95 %-ный ДИ – 1,00–
1,01; р = 0,05) и снижение DLCO (ОШ – 0,96; 95 %-ный 
ДИ – 0,93–0,98; р = 0,002).

В ходе ROC-анализа выявлены пороговые значе-
ния показателей, значимо увеличивающих вероят-
ность наличия ЛФ у пациентов с ИЗЛ-ССД: стаж забо-
левания > 8 лет (Se – 63,6 %, Sp – 58,3 %, площадь под 
кривой (Area Under the Curve – AUC) – 0,645; 95 %-ный 
ДИ – 0,538–0,752; р = 0,008), оценка по шкале GAP 
> 2 баллов (Se – 72,5 %, Sp – 59,5 %, AUC – 0,723; 
95 %-ный ДИ – 0,619–0,827); р < 0,0001), снижение 
ФЖЕЛ < 80 %долж. (Se – 69,8 %, Sp – 50 %, AUC – 
0,639; 95 %-ный ДИ – 0,527–0,750; р = 0,015) и DLCO 
< 45 %долж. (Se – 73,2 %, Sp – 68,1 %, AUC – 0,734; 
95 %-ный ДИ – 0,632–0,836); р < 0,0001), увеличе-
ние СДЛА > 35 мм рт. ст. (Se – 61,1 %, Sp – 56,2 %, 

AUC – 0,634; 95 %-ный ДИ – 0,527–0,742; р = 0,014) 
(рис. 2, 3).

По данным анализа КТВР-изображений показано, 
что частота КЛФЭ среди пациентов с ИЛФ составила 
31,5 %, а при фИЗЛ-ССД – 30,9 %. Среди пациентов 
с ИЗЛ-ССД эмфизема чаще отмечалась у пациентов 
с фиброзным паттерном изменений (30,9 % vs 10,4 %; 
p = 0,011). 

Пациенты с фИЗЛ-ССД и наличием эмфиземы 
значимо отличались от лиц без признаков эмфиземы 
по данным КТВР по стажу заболевания, показате-
лю DLCO (35,7 (26,3–45,9) % vs 42,8 (35,6–53,5) %долж.; 
р = 0,033) и площади правого предсердия. Существен-
ных различий в основных клинических проявлениях 
ССД и, что важно, распространенности курения среди 
пациентов с фИЗЛ-ССД с наличием и отсутствием 
эмфиземы (6,3 % vs 16,7 % соответственно; р = 0,415) 
не получено (табл. 2).

При сравнении пациентов с ИЛФ в группе с сопут-
ствующей эмфиземой преобладали мужчины (95,7 % 
vs 52 %; р = 0,0001) и курильщики (91,3 % vs 33,3 %; 
р = 0,0001), отмечались более высокие показатели 
ФЖЕЛ (78,0 (67,0–88,5) % vs 70,0 (51,0–78,0) %долж.; 
р = 0,024), а также более высокий индекс ФЖЕЛ / 
DLCO (табл. 2).

Рис 2. ROC-кривая: факторы риска наличия у пациентов с интер-
стициальными заболеваниями легких при системной склеродер-
мии легочного фиброза (стаж заболевания по GAP, баллы, систо-
лическое давление в легочной артерии)
Примечание: ROC-кривая (Receiver Operating Characteristic) – графиче-
ский метод оценки качества бинарных классификаторов; GAP (Gender, 
Age, Physiology) – шкала оценки тяжести и прогноза течения идиопати-
ческого легочного фиброза; СДЛА – систолическое давление в легоч-
ной артерии.
Figure 2. ROC curve: risk factors for the presence of pulmonary fibrosis 
in patients with interstitial lung diseases in systemic sclerosis (disease 
duration according to GAP, score, systolic pressure in the pulmonary 
artery)

Рис 3. ROC-кривая: факторы риска наличия легочного фиброза 
у  пациентов с интерстициальными заболеваниями легких при 
системной склеродермии по данным компьютерной томографии 
легких высокого разрешения (форсированная жизненная емкость 
легких, %долж.; диффузионная способность легких по монооксиду 
углерода, %долж.)
Примечание: ROC-кривая (Receiver Operating Characteristic) – графиче-
ский метод оценки качества бинарных классификаторов; GAP (Gender, 
Age, Physiology) – шкала оценки тяжести и прогноза течения идиопати-
ческого легочного фиброза; ФЖЕЛ – форсированная жизненная ем-
кость легких; DLCO – диффузионная способность легких по моноок-
сиду углерода;
Figure 3. ROC curve: risk factors for the presence of pulmonary fibrosis 
in patients with interstitial lung diseases in systemic sclerosis according to 
high-resolution computed tomography of the lungs (forced vital capacity, 
%pred.; diffusion capacity of the lungs for carbon monoxide, %pred.)
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В ходе унивариантного регрессионного анализа 
выявлено, что признаками, ассоциированными с на-
личием эмфиземы у пациентов с ИЗЛ-ССД, были 
мужской пол (ОШ – 3,68; 95 %-ный ДИ – 1,0–13,5; 
р = 0,049), стаж заболевания (ОШ – 1,01; 95 %-ный 
ДИ – 1,00–1,01; р = 0,032), наличие телеангиэктазий 
(ОШ – 4,35; 95 %-ный ДИ – 1,19–15,91; р = 0,026), 
наличие признаков ЛФ по данным КТВР (ОШ – 3,85 

(95 % ДИ – 1,29–11,43; р = 0,015), снижение DLCO 
(ОШ – 0,95; 95 %-ный ДИ –0,92–0,99; р = 0,008) 
и увеличение индекса ФЖЕЛ / DLCO (ОШ – 2,24; 
95 %-ный ДИ – 1,13–4,44; р = 0,021). В ходе мно-
жественного регрессионного анализа выявлено, что 
наиболее значимыми факторами риска наличия эм-
физемы у пациентов с ИЗЛ-ССД были мужской пол 
(ОШ – 9,57; 95 %-ный ДИ – 1,83–50,1; р = 0,007), 

Таблица 2
Сравнительная характеристика пациентов с наличием и отсутствием эмфиземы при идиопатическом 

легочном фиброзе и фиброзном интерстициальном заболевании легких при системной склеродермии (фиброзная 
неспецифическая интерстициальная пневмония и обычная интерстициальная пневмония)

Table 2
Comparative characteristics of patients with and without emphysema in idiopathic pulmonary fibrosis and fibrotic 

interstitial lung disease associated with systemic sclerosis (fibrous nonspecific interstitial pneumonia and usual interstitial 
pneumonia)

Характеристики ИЛФ с эмфиземой ИЛФ без эмфиземы
p (ИЛФ 

с эмфиземой vs 
без эмфиземы)

фИЗЛ-ССД 
с эмфиземой 

фИЗЛ-ССД 
без эмфиземы 

p (фИЗЛ-ССД 
с эмфиземой vs 
без эмфиземы)

Возраст, годы 71 (65–74,3) 68 (63–72) 0,214 56 (44–60,5) 59 (51–67) 0,145

Женщины, n (%) 1 (4,3) 24 (48) 0,0001 14 (82,4) 32 (84,2) 1

Стаж заболевания, мес. 39 (21,5–60) 48 (35,5–75) 0,118 202 (115–240) 112 (59–188) 0,035

Одышка, n (%) 23 (100) 49 (98) 1 17 (100) 33 (86,3) 0,309

Курение, n (%) 21 (91,3) 16 (33,3) 0,0001 1 (6,3) 6 (16,7) 0,415

Индекс курения, пачко-лет 48,5 (20–50) 20 (7–48,8) 0,093 6 (6–6) 15 (9,38–34,8) 0,13

ССЗ, n (%) 21 (91,3) 34 (70,8) 0,071 4 (23,5) 11 (28,9) 0,754

Индекс Чарльсона, баллы 6 (5–7) 5 (4–7) 0,125 4 (3,5–5) 5 (4–6) 0,239

ФЖЕЛ, %долж. 78 (67–88,5) 70 (51–78) 0,024 78,4 (67,3–93,7) 82,4 (65–98,2) 0,792

DLCO, %долж. 33,5 (28–48,5) 37 (31–51) 0,338 35,7 (26,3–45,9) 42,8 (35,6–53,5) 0,033

ФЖЕЛ / DLCO 2,03 (1,69–2,78) 1,66 (1,41–2,05) 0,031 2,13 (2,02–2,71) 1,92 (1,47–2,32) 0,029

GAP, баллы 5 (4–5) 4 (3–5) 0,244 3 (1,5–3) 2 (1–3) 0,774

Линейный размер ПЖ, мм 39 (37,5–44,5) 38,5 (37–42) 0,326 28 (26–35) 32,5 (30–35) 0,077

Площадь ПП, см2 16 (15–19) 16,25 (14–20) 0,528 13,43 (12,18–16,12) 15,7 (13,42–19,06) 0,044

TAPSE, мм 23 (22–25) 23 (22–25) 0,725 20 (19,8–22,5) 20 (18,5–23,5) 0,859

СДЛА, мм рт. ст. 53 (40–70) 48 (35–60) 0,221 33 (30,5–51) 39 (31–44,5) 0,628

TAPSE / СДЛА 0,49 (0,29–0,58) 0,48 (0,34–0,62) 0,588 0,58 (0,40–0,70) 0,53 (0,42–0,74) 0,963

ЛГ, n (%) 17 (89,5) 32 (74,4) 0,31 8 (47,1) 22 (59,5) 0,556

Кожный счет Роднана, баллы 6 (3,5–7) 6,5 (4–11) 0,244

Синдром Рейно, n (%) 17 (100) 37 (97,4) 1

Уменьшение ротовой 
апертуры, n (%) 10 (58,8) 25 (65,8) 0,763

Телеангиэктазии, n (%) 14 (82,4) 27 (71,1) 0,51

Гипотония пищевода, n (%) 17 (100) 36 (94,7) 1

АСА, n (%) 0 (0) 2 (5,4) 1

Scl-70, n (%) 10 (58,8) 28 (73,7) 0,347

антиРНП, n (%) 0 (0) 2 (6,7) 1

антиRo, n (%) 1 (10) 4 (15,4) 1

антиLa, n (%) 0 (0) 2 (7,7) 1

Примечание: ИЛФ – идиопатический легочный фиброз; фИЗЛ – фиброзные интерстициальные заболевания легких; ССД – системная склеродермия; ССЗ – сердечно-сосудистые забо-
левания; ИЗЛ – интерстициальные заболевания легких; нфНСИП – нефиброзная неспецифическая интерстициальная пневмония; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; 
DLCO – диффузионная способность легких по монооксиду углерода; GAP (Gender, Age, Physiology) – шкала оценки тяжести и прогноза течения идиопатического легочного фиброза; 
TAPSE – амплитуда движения фиброзного кольца трикуспидального клапана; СДЛА – систолическое давление в легочной артерии; ЛГ – легочная гипертензия; ПЖ – правый желудочек; 
ПП – правое предсердие; АСА – антицентромерные антитела; Scl-70 – антитела к топоизомеразе-1, антиРНП – антитела к рибонуклеопротеину; антиRo – антитела к цитоплазматическо-
му антигену SS-A(RO); антиLa – антитела к цитоплазматическому антигену SS-B(La).
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стаж заболевания (ОШ – 1,01; 95 %-ный ДИ – 1,00–
1,01; р = 0,0017) и DLCO (ОШ – 0,95; 95 %-ный ДИ – 
0,91–0,99; р = 0,013).

По результатам ROC-анализа подтверждено, 
что предикторами наличия эмфиземы у пациентов 
с фИЗЛ-ССД были стаж заболевания > 12 лет (Se – 
81,8 %, Sp – 66,7 %, AUC 0,753; 95 %-ный ДИ – 0,588–
0,917; р = 0,003), значение DLCO < 35 %долж. (Se – 75 %, 
Sp – 51,6 %, AUC – 0,670; 95 %-ный ДИ – 0,567–
0,772; р = 0,001) и индекса ФЖЕЛ / DLCO > 1,9 (Se – 
66,7 %, Sp – 69,4 %, AUC – 0,662; 95 %-ный ДИ – 
0,529–0,795; р = 0,017) (рис. 4).

В то же время в группе пациентов с ИЛФ предик-
торами наличия у пациентов эмфиземы по данным 
КТВР являлись наличие хронической обструктивной 
болезни легких (ОШ – 4,8; 95 %-ный ДИ – 1,24–18,7; 
р = 0,023), курение (ОШ – 21,0; 95 %-ный ДИ – 4,37–
10,9; р = 0,0001) и более высокие значения ФЖЕЛ 
(ОШ – 1,03; 95 %-ный ДИ – 1,00–1,05; р = 0,05).

При проведении ROC-анализа выявлено, что 
ФЖЕЛ > 70 %долж. (Se – 71,4 %, Sp – 53,3 %, AUC – 
0,674; 95 %-ный ДИ – 0,533–0,814; р = 0,015) является 
предиктором наличия эмфиземы у пациентов с ИЛФ 
(рис. 5).

Обсуждение

Проведен сравнительный анализ основных характе-
ристик пациентов с ИЛФ и фИЗЛ, ассоциированным 
с ССД, – ИЗЛ, которые, несмотря на схожесть патоге-
нетических путей и паттернов изменений по данным 
КТВР ОГК, имеют существенные различия в кли-
нических проявлениях, течении болезни и прогнозе.

В исследуемой выборке пациенты с ИЛФ отлича-
лись от лиц с фИЗЛ-ССД по возрасту, полу, стажу за-
болевания, распространенности коморбидных заболе-
ваний, клиническим проявлениям, характеризовались 
более низкими показателями ФЖЕЛ, большей рас-
пространенностью ЛГ и изменений в правых отделах 
сердца. Схожие результаты получены и в ряде других 
исследований. Пациенты с ИЛФ, как правило, – это 
пожилые мужчины с меньшей продолжительностью 
заболевания, более выраженной одышкой и худшим 
прогнозом [13]. Согласно данным исследований, 
у пациентов с ИЛФ достоверно чаще отмечаются 
характерные физикальные признаки (крепитация, 
симптом «барабанных палочек») и более низкие по-
казатели качества жизни по сравнению с больными 
ИЗЛ-ССД [14]. M.T.Durheim et al. выявлены досто-
верно более низкие функциональные показатели при 
ИЛФ, чем при ИЗЛ-ССД: средняя ФЖЕЛ составляла 
73 %долж. vs 87 %долж., а DLCO – 45 %долж. vs 57 %долж. при 
ИЗЛ-ССД (p < 0,0001) [14].

Известно, что более длительный стаж заболе-
вания ассоциирован с наличием ИЗЛ у пациентов 
с ССД [15]. При этом по данным современных ис-
следований показано, что прогрессирование фиброза 
при ИЗЛ-ССД может происходить независимо от дли-
тельности заболевания. Так, A.M.Hoffmann-Vold et al. 
не выявлено различий в скорости прогрессирования 
ИЗЛ-ССД между группами пациентов с разной про-

Рис. 4. ROC-кривая: предикторы наличия эмфиземы при фиброз-
ном интерстициальном заболевании легких у пациентов с систем-
ной склеродермией (стаж заболевания, диффузионная способ-
ность легких по монооксиду углерода, %долж., соотношение форси-
рованной жизненной емкости легких и диффузионной 
способности легких по монооксиду углерода)
Примечание: ROC-кривая (Receiver Operating Characteristic) – графиче-
ский метод оценки качества бинарных классификаторов; ФЖЕЛ – 
форсированная жизненная емкость легких; DLCO – диффузионная 
способность легких по монооксиду углерода.
Figure 4. ROC curve: predictors of emphysema associated with fibrotic 
interstitial lung disease in patients with systemic sclerosis (disease dura-
tion, diffusing capacity of the lungs for carbon monoxide, %pred., ratio of 
forced vital capacity to diffusing capacity of the lungs for carbon 
monoxide)

Рис. 5. ROC-кривая: форсированная жизненная емкость легких 
как предиктор наличия у пациентов с интерстициальным заболе-
ванием легких эмфиземы
Примечание: ROC-кривая (Receiver Operating Characteristic) – графиче-
ский метод оценки качества бинарных классификаторов.
Figure 5. ROC curve: forced vital capacity as a predictor of emphysema 
in patients with interstitial lung disease
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должительностью болезни, включая тех, у кого за-
болевание длилось > 15 лет [16]. В представленной 
работе длительность заболевания являлась одним 
из основных предикторов наличия ЛФ у пациентов 
с ИЗЛ-ССД.

Также в ходе работы выявлено, что существенная 
доля пациентов с ИЗЛ-ССД характеризуется наличи-
ем ЛФ по данным КТВР ОГК (фиброзный вариант 
НСИП – у 44,7 %, а паттерн ОИП – у 8,7 %), что со-
относится с данными литературы. Так, при анализе 
рентгенологических паттернов у пациентов с ИЗЛ-
ССД (n = 43) в исследовании L.M.Diaz et al. отмечалось 
преобладание НСИП 79 % (n = 34), в то время как 
ОИП наблюдалась значительно реже – в 21 % (n = 9) 
случаев [17]. В другой работе у пациентов (n = 91) 
с ИЗЛ-ССД (39,6 % – с диффузной кожной формой) 
паттерн НСИП выявлен в 76 % случаев, а паттерн 
ОИП – в 24 % [18]. Преобладание ОИП-паттерна 
выявлено в исследовании А.А.Будко и соавт.: среди 
33 пациентов с фИЗЛ-ССД доля ОИП составила 73 %, 
а НСИП – 27 % [19].

Различия в распространенности паттерна ОИП 
среди пациентов с ИЗЛ-ССД могут быть обусловле-
ны сложностью его дифференцировки с фиброзным 
вариантом НСИП. Особые трудности возникают при 
интерпретации КТ-картины у пациентов с КЛФЭ, что 
требует экспертной оценки врачами-рентгенологами.

При проведении сравнительной характеристики 
в представленном исследовании пациенты с фИЗЛ-
ССД отличались от пациентов с нфНСИП-ССД более 
низкими показателями ФЖЕЛ и DLCO, а также более 
частым развитием ЛГ. Предикторами наличия у па-
циентов ЛФ стало снижение ФЖЕЛ < 80 %долж., DLCO 
< 45 %долж., а также повышение СДЛА > 35 мм рт. ст. по 
данным ЭхоКГ и длительность заболевания > 8 лет.

Похожие данные были получены А.А.Будко и со-
авт.: выявлены предиктивные значения ФЖЕЛ 
<  70  %долж. (относительный риск (ОР) – 4,668; 
р = 0,047) и DLCO < 60 %долж. (ОР – 5,333; р = 0,013) при 
прогрессирующем фИЗЛ-ССД [19]. C.J.Ryerson et al., 
показано, что значение ФЖЕЛ является независимым 
предиктором летальности у пациентов с ИЗЛ-ССД 
в течение 1 года [20]. При этом даже при выражен-
ном ЛФ (по показателям шкалы Goh) ФЖЕЛ может 
оставаться сохранной [21]. По данным ряда исследо-
ваний установлено, что снижение DLCO служит более 
чувствительным маркером прогрессирования ИЗЛ, 
чем динамика ФЖЕЛ. Однако при интерпретации 
результатов необходимо учитывать потенциальное 
влияние ЛГ на данный показатель. R.G.Carbone et al. 
продемонстрировано, что у пациентов с ИЗЛ-ССД 
(n = 53) при наличии паттерна ОИП при ССД значимо 
повышался риск ЛГ по сравнению с НСИП (ОШ – 
2,64; 95 %-ный ДИ – 1,25–5,58; p = 0,01) [22].

В отношении иммунологических маркеров забо-
левания существуют данные, подтверждающие их 
связь с определенным паттерном ИЗЛ при ССД. Так, 
повышенный уровень аутоантител, включая анти-
РНП и анти-SSA, наблюдался у пациентов с «сото-
вой» трансформацией легких, а повышенный уровень 
анти-Scl-70 антител – у пациентов с преобладанием 

«матового стекла» [23]. Однако в ходе представленного 
исследования достоверных различий по лабораторным 
биомаркерам между пациентами с разными паттерна-
ми ИЗЛ при ССД не выявлено.

Также в ходе представленного исследования у па-
циентов с overlap-синдромом (полимиозит / ССД) 
реже выявлялся ЛФ по данным КТВР с преобладани-
ем картины клеточного НСИП. В то же время данные 
литературных источников довольно противоречивы: 
по результатам некоторых исследований отмечена 
ассоциация анти-PM/Scl с ЛФ [24], тогда как по ре-
зультатам других работ – редкое развитие ИЗЛ в этой 
группе пациентов [25].

Особый интерес представляет высокая распростра-
ненность эмфиземы при ИЗЛ-ССД в представленной 
когорте пациентов (21,4 %). Предикторами развития 
эмфиземы стали наличие у пациентов ЛФ по данным 
КТВР, стаж заболевания > 12 лет, наличие телеанги-
эктазий, более низкие показатели DLCO (< 35 %долж.), 
а также повышение индекса ФЖЕЛ / DLCO > 1,9.

По результатам ряда исследований выявлена зна-
чительная распространенность КЛФЭ среди пациен-
тов с ИЗЛ-ССД (10–18 %), включая никогда не курив-
ших. Согласно данным A.Ariani et al., распространен-
ность КЛФЭ составила 18 % в общей группе ИЗЛ-ССД 
и 7 % – среди никогда не куривших пациентов [26]. 
По данным K.M.Antoniou et al., эмфизема обнаружена 
у 12,3 % пациентов с ИЗЛ-ССД, 19,7 % – среди ку-
рильщиков и 7,5 % – среди никогда не куривших [11]. 
Подчеркивается, что развитие КЛФЭ при ССД может 
происходить независимо от курения.

Предположительным механизмом развития эмфи-
зематозных изменений при ИЗЛ-ССД является на-
личие периферической васкулопатии, что объясняет 
снижение DLCO при сохранных объемных показателях, 
а также высокую долю некурящих пациентов [27].

В последние годы накапливаются данные о том, 
что КЛФЭ представляет собой особый фенотип ССД 
с неблагоприятным прогнозом. Так, A.Ariani et al. при 
анализе выживаемости выявлена достоверно более 
высокая смертность при КЛФЭ по сравнению с ССД 
без поражения легких и только эмфиземой – при ССД 
(ОШ – 2,8; 95 %-ный ДИ – 1,2–6,6; p = 0,01) [26]. 
N.Champtiaux et al. установлено, что общая смертность 
в группе КЛФЭ достигала 36 % vs 18 % в контрольной 
группе пациентов с ИЗЛ-ССД без признаков эмфизе-
мы (p = 0,04), при анализе выживаемости также под-
твердился худший прогноз (p = 0,02). Также когорта 
пациентов с КЛФЭ характеризовалась значительно 
более частым развитием прекапиллярной ЛГ (44 % 
vs 11 %; p < 0,0001) и необходимостью внеплановых 
госпитализаций (50 % vs 25 %; p = 0,01) [28].

Выявлено, что пациенты с КЛФЭ при ССД ха-
рактеризовались более низким значением DLCO при 
относительно сохранной ФЖЕЛ, что согласуется с по-
лученными результатами [11, 26, 28]. K.M.Antoniou et al. 
при сопутствующей эмфиземе наблюдалось заметное 
снижение уровня DLCO (на 24,1 %; p < 0,0005), а со-
отношение ФЖЕЛ / DLCO увеличилось (на 34,8 %; 
p < 0,0005), что указывает на непропорциональное 
снижение DLCO при сохранных легочных объемах [11].
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У пациентов с КЛФЭ при ИЛФ продемонстри-
рованы клинико-функциональные характеристики, 
сходные с таковыми при сопутствующей эмфиземе 
при ИЗЛ-ССД. Распространенность КЛФЭ при ИЛФ 
варьируется от 8 до 28 % [29], что сопоставимо с по-
казателями при ССД. Общие черты КЛФЭ при обо-
их заболеваниях включают относительно сохранные 
объемы легких (ФЖЕЛ) при значительном снижении 
DLCO [10, 29], а также более тяжелую ЛГ [30]. При 
этом отмечаются и различия: при ИЛФ КЛФЭ четко 
ассоциирован с курением, в то время как при ССД 
эмфизема развивается у большой доли некурящих 
пациентов [31].

Заключение

По результатам исследования выявлена высокая 
распространенность фИЗЛ-ССД, доля которых пре-
высила 50 %. При сравнительном анализе выявлены 
существенные различия между пациентами с ИЛФ 
и  фИЗЛ-ССД по  клиническим характеристикам, 
функциональным легочным показателям, а также ге-
модинамическим нарушениям в малом круге кровоо-
бращения. Основными предикторами ЛФ у пациентов 
с ИЗЛ-ССД явились следующие:
•	 длительность заболевания > 8 лет;
•	 ФЖЕЛ < 80 %долж., DLCO < 45 %долж.;
•	 повышение СДЛА > 35 мм рт. ст.

Отмечена высокая частота сопутствующей эмфи-
земы у пациентов с ИЗЛ-ССД (21,4 %), предикторами 
которой явились следующие факторы:
•	 наличие признаков ЛФ (паттерн фНСИП или 

ОИП) по данным КТВР;
•	 длительный стаж заболевания;
•	 снижение DLCO < 35 %долж.;
•	 повышение ФЖЕЛ / DLCO > 1,9.

Подчеркивается гетерогенность ИЗЛ-ССД, при 
которой требуется дальнейшее мультидисциплинар-
ное изучение особенностей патогенеза, клинического 
течения и прогноза у пациентов данной группы.

Список сокращений

антиLa – антитела к цитоплазматическому антигену 
SS-B(La)
антиRo – антитела к цитоплазматическому антигену 
SS-A(RO)
антиРНП – антитела к рибонуклеопротеину
АСА – антицентромерные антитела
ИЗЛ – интерстициальные заболевания легких
ИЛФ – идиопатический легочный фиброз
КЛФЭ – комбинация легочного фиброза и эмфиземы
КТВР – компьютерная томография высокого разре-
шения
ЛГ – легочная гипертензия
ЛФ – легочный фиброз
НСИП – неспецифическая интерстициальная пнев-
мония 
нфНСИП – нефиброзная неспецифическая интер-
стициальная пневмония
ОИП – обычная интерстициальная пневмония

ОГК – органы грудной клетки
ПЖ – правый желудочек
ПП – правое предсердие
СДЛА – систолическое давление в легочной артерии
ССД – системная склеродермия
ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания
ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких
фИЗЛ – фиброзные интерстициальные заболевания 
легких
фНСИП – фиброзная неспецифическая интерстици-
альная пневмония
ЭхоКГ – эхокардиография
AUC (Area Under the Curve) – площадь под кривой
DLCO – диффузионная способность легких по моно-
оксиду углерода
GAP (Gender, Age, Physiology) – шкала оценки тяже-
сти и прогноза течения идиопатического легочного 
фиброза
ROC-кривая (Receiver Operating Characteristic) – гра-
фический метод оценки качества бинарных класси-
фикаторов
Scl-70 – антитела к топоизомеразе-1
TAPSE (Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion) – сис
толическая экскурсия плоскости трикуспидального 
кольца
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Факторы риска длительной утечки воздуха после 
видеоторакоскопии: прогностическая модель
Ц.Ма , Е.А.Тарабрин, З.Г.Берикханов, М.Ю.Иванова, М.А.Хорькова
Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего образования «Первый Московский государственный медицинский университет 
имени И.М.Сеченова» Министерства здравоохранения Российской Федерации (Сеченовский Университет): 119991, Россия, Москва, ул. Трубецкая, 8, стр. 2

Резюме
Длительная утечка воздуха (ДУВ) является одной из частых и серьезных послеоперационных осложнений после видеоторакоскопиче-
ской операции (ВТСО), при этом значительно повышается риск развития вторичных заболеваний и увеличивается период восстанов-
ления пациентов. С учетом этих последствий необходимо выявить ключевые факторы риска (ФР) и разработать инструменты для про-
гнозирования ДУВ. Целью исследования являлось определение ФР ДУВ в  послеоперационном периоде после ВТСО и  разработка 
прогностической модели. Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ данных электронных медицинских карт пациентов, 
перенесших ВТСО в отделении торакальной хирургии Университетской клинической больницы № 4 Федерального государственного 
автономного образовательного учреждения высшего образования «Первый Московский государственный медицинский университет 
имени И.М.Сеченова» Министерства здравоохранения Российской Федерации (Сеченовский Университет) в период с сентября 2023 
по  сентябрь 2024 г. В  исследование включены демографические, антропометрические и  клинико-анамнестические параметры, тип 
хирургического вмешательства, а также предоперационные, интраоперационные и постоперационные показатели. Для идентификации 
независимых предикторов ДУВ применялись однофакторный и  многофакторный логистический регрессионный анализ. Качество 
модели оценено с использованием индексов согласованности, калибровочных кривых и анализа кривой принятия решений (Decision 
Curve Analysis – DCA). Результаты. Частота ДУВ составила 23,6 %. При многофакторном анализе выявлена статистически значимая 
ассоциация ДУВ с хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) (отношение шансов (OR) – 9,023; 95%-ный доверительный 
интервал (ДИ) – 2,129–38,240) и наличием плевральных спаек (OR – 3,404; 95%-ный ДИ – 1,300–8,914). Калибровочная кривая пока-
зала хорошее соответствие между прогнозируемой и  фактической вероятностью, а  площадь под ROC-кривой для диагностической 
модели, построенной на основе выявленных факторов, составила 0,724 (95%-ный ДИ – 0,617–0,831). Для оценки практической ценно-
сти модели была построена кривая DCA. Показано, что пороговая вероятность варьируется от 0,12 до 0,82, и при пороговой вероятности 
> 0,12 наблюдается положительная корреляция между пороговой вероятностью и чистой выгодой модели. Заключение. ХОБЛ и плев-
ральные спайки являются ФР развития ДУВ после ВТСО. Показана высокая точность и прогностическая способность разработанной 
прогностической модели. С помощью этой модели можно предсказать вероятность возникновения ДУВ у пациентов после ВТСО. Для 
пациентов с высоким риском рекомендованы профилактические меры, такие как интраоперационное использование биологических 
герметиков, пролонгированное дренирование плевральной полости и ранняя респираторная реабилитация.
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Abstract
Prolonged air leak (PAL) is one of the most common and serious postoperative complications following video-assisted thoracoscopic surgery 
(VATS), significantly increasing the risk of secondary diseases and prolonging the recovery period for patients. Considering these consequences, it 
is crucial to identify key risk factors and develop tools for predicting PAL. The aim. To determine risk factors for prolonged air leak (PAL) in the 
postoperative period after video-assisted thoracoscopic surgery (VATS) and to develop a predictive model. Methods. A retrospective analysis of 
electronic medical records was performed for patients who underwent VATS at the Department of Thoracic Surgery, University Clinical Hospital 
No.4, Federal State Autonomous Educational Institution of Higher Education I.M.Sechenov First Moscow State Medical University of the 
Ministry of Health of the Russian Federation (Sechenov University), between September 2023 and September 2024. The study included 
demographic, anthropometric, clinical-anamnestic parameters, type of surgical intervention, and preoperative, intraoperative, and postoperative 
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С быстрым развитием малоинвазивных технологий 
видеоторакоскопическая операция (ВТСО), преиму-
щества которой заключаются в меньшей травматич-
ности, сокращенном времени восстановления и чет-
кой визуализации операционного поля, постепенно 
заменила традиционную торакотомию [1]. Однако 
послеоперационные осложнения ВТСО остаются 
ключевой клинической проблемой, среди которых 
длительная утечка воздуха (ДУВ) является наиболее 
частым и серьезным осложнением [2].

Согласно международным торакальным консен-
сусам, ДУВ определялся как дренирование плев-
ральной полости в течение ≥ 5 дней [3]. Основной 
механизм связан с аномальным сообщением меж-
ду дистальными альвеолами легочной паренхимы 
и плевральной полостью [4], что может привести 
к ателектазу, дыхательной недостаточности и эмпие-
ме. По данным литературы, частота ДУВ после ВТСО 
на легких составляет 5–26 % [5–8], может привести 
к увеличению времени дренирования плевральной 
полости и продолжительности госпитализации, по-
вышению риска инфицирования плевральной поло-
сти, значительному ухудшению послеоперационного 
восстановления и качества жизни пациента, а также 
увеличению стоимости лечения, что ведет к неоправ-
данному использованию ограниченных медицинских 
ресурсов [9, 10].

В настоящее время клиническое лечение ДУВ пре-
имущественно включает консервативные методы или 
повторное хирургическое вмешательство. Однако эти 
подходы сопряжены с дополнительными инвазивны-
ми рисками, носят реактивный характер, а эффектив-
ность их вариабельна. Ключевая проблема заключает-
ся в том, что методы применяются постфактум, тогда 
как превентивная стратификация риска и профилак-
тика остаются недостаточно разработанными. При 
создании эффективной модели оценки рисков для 
идентификации пациентов высокого риска с после-
дующей активной профилактикой может снизиться 
частота ДУВ [11].

В рамках данного исследования произведен ретро-
спективный анализ данных электронных медицин-
ских карт пациентов, перенесших ВТСО в отделении 
торакальной хирургии Университетской клинической 
больницы № 4 Федерального государственного ав-
тономного образовательного учреждения высшего 
образования «Первый Московский государственный 
медицинский университет имени И.М.Сеченова» Ми-
нистерства здравоохранения Российской Федерации 
(Сеченовский Университет) (УКБ № 4 ФГАОУ ВО 
«Первый МГМУ им. И.М.Сеченова» Минздрава Рос-
сии (Сеченовский Университет)) в период с сентября 
2023 по сентябрь 2024 г.

Методами однофакторного и многофакторного 
логистического регрессионного анализа построена 
прогностическая модель риска ДУВ с внутренней ва-
лидацией методом повторной выборки (Bootstrap).

Результаты исследования позволяют объективно 
прогнозировать развитие ДУВ и улучшить послеопе-
рационные исходы, что имеет важное клиническое 
значение.

Материалы и методы

Проведено ретроспективное исследование клиниче-
ских данных пациентов, перенесших ВТСО на легких 
в отделении торакальной хирургии УКБ № 4 ФГАОУ 
ВО «Первый МГМУ им. И.М.Сеченова» Минздрава 
России (Сеченовский Университет) в период с сентяб
ря 2023 по сентябрь 2024 г.

Оценивались следующие параметры:
•	 возраст, пол, индекс массы тела (ИМТ);
•	 анамнез курения;
•	 сопутствующие заболевания;
•	 наличие дыхательной недостаточности;
•	 оценка физического статуса по системе классифи-

кации физического статуса пациентов Американ-
ского общества анестезиологов (American Society of 
Anesthesiologists Physical Status Classification System – 
ASA);

indicators. Univariate and multivariate logistic regression analyses were applied to identify independent predictors of PAL. Model quality was 
assessed using concordance indices (AUC-ROC), calibration curves, and decision curve analysis (DCA). Results. The incidence of PAL was 23.6%. 
Multivariate analysis revealed statistically significant associations of PAL with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) (OR = 9.023; 95% 
CI: 2.129 – 38.240) and the presence of pleural adhesions (OR = 3.404; 95% CI: 1.300 – 8.914). The calibration curve demonstrated good 
agreement between predicted and actual probabilities, and the area under the ROC curve for the diagnostic model, based on the identified factors, 
was 0.724 (95% CI: 0.617 – 0.831). A DCA curve was constructed to evaluate the clinical utility of the model. The results showed that the threshold 
probability ranged from 0.12 to 0.82, and a positive correlation was observed between threshold probability and net benefit of the model at threshold 
probabilities above 0.12. Conclusion. COPD and pleural adhesions are risk factors for prolonged air leak after VATS. The developed predictive model 
demonstrated high accuracy and predictive capability. This model can predict the likelihood of prolonged air leak in patients after VATS. For high-
risk patients, preventive measures such as intraoperative use of biological sealants, prolonged pleural drainage, and early respiratory rehabilitation 
are recommended.
Key words: prolonged air leak; predictive model; risk factors; chronic obstructive pulmonary disease; thoracic surgery; pulmonary complications.
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•	 объем операции;
•	 длина механического шва;
•	 продолжительность операции;
•	 объем кровопотери во время операции;
•	 наличие спаек в плевральной полости.

В исследование были включены пациенты 20–
83 лет (n = 110: 51,82 % – женщины; средний воз-
раст – 55,50 (42,00; 64,75) года), соответствовашие 
критериям включения.

Критерии включения:
•	 возраст 18 лет и старше;
•	 видеоторакоскопический доступ;
•	 отсутствие химиотерапии или радиотерапии 

в анамнезе.
Критерии исключения:

•	 конверсия ВТСО в торакотомию;
•	 диагностическая ВТСО;
•	 инфекционные заболевания;
•	 заболевания кровеносной или иммунной системы;
•	 неизвестные аномалии в анализах крови до опера-

ции.
Пациенты (n = 110) были распределены на 2 груп-

пы:
•	 наличие ДУВ;
•	 отсутствие ДУВ.

Под ДУВ понималось поступление воздуха по дре-
нажам в течение ≥ 5 дней.

Клинический процесс лечения

Всем пациентам по поводу различных заболеваний ор-
ганов грудной клетки выполнены ВТСО как вариант 
хирургического доступа и в зависимости от основного 
диагноза – анатомическая, атипичная резекция лег-
ких, плеврэктомия, декортикация или комбиниро-
ванные вмешательства.

В зависимости от объема вмешательства, во время 
операции устанавливались один или два дренажа (при 
стандартных резекциях легкого – обычно один, при 
обширных комбинированных операциях – два).

До операции абсолютных противопоказаний для 
хирургического вмешательства не выявлено. Во вре-
мя операций использовался стандартный набор ин-
струментов и сшивающих аппаратов. Все операции 
выполнялись двумя главными хирургами.

У пациентов со злокачественным заболеванием 
выполнялась лимфаденэктомия согласно клиниче-
ским рекомендациям.

По завершении операции проводился контроль 
над герметизмом для выявления возможных утечек 
воздуха с помощью раздувания легкого. В случае вы-
явления утечек дефекты ушивались. В ходе операций 
не использовались биологические клеи и гемостати-
ческие материалы.

По завершении операции пациенты переводились 
в реанимационное отделение, выполнялась эксту-
бация, после чего они переводились в торакальное 
хирургическое отделение. Проводился естественный 
отток жидкости из плевральной полости по дренажам 
без использования вакуумных отсасывателей. Дважды 
в день (утром и вечером) лечащим врачом проводил-

ся осмотр дренажей на предмет поступления воздуха 
и объема отделяемого, о чем делалась соответствую-
щая запись. В случае, если объем отделяемого из плев-
ральной полости в первые 24 ч составлял < 200 мл, 
а при рентгенологическом исследовании органов груд-
ной клетки легкое полностью расправлено, то пациент 
относился к группе отсутствия ДУВ.

Статистический анализ. Обработка данных про-
ведена с использованием статистического пакета R 
(R 4.2.3). Для анализа клинических данных пациен-
тов группы наличия ДУВ и отсутствия ДУВ проведен 
однофакторный анализ. Для оценки нормальности 
распределения непрерывных переменных использо-
вался однообразный тест Колмогорова–Смирнова. 
Для нормальных распределений данные представлены 
в виде среднего значения и стандартного отклонения, 
для ненормальных распределений – в виде медианы, 
25-го и 75-го процентилей. Различия между группами 
для нормальных распределений оценивались с по-
мощью t-теста, для асимметричных распределений 
использовался тест Манна–Уитни. Для межгруппо-
вого сравнения применялся критерий χ2 Пирсона, 
категориальные данные представлены в виде n (%). 
Для выявления статистически значимых факторов был 
использован бинарный логистический регрессион-
ный анализ. Результат представлен в виде отношения 
шансов (OШ) с 95%-ным доверительным интерва-
лом (ДИ). На базе пакета RMS в R была построена мо-
дель Каплана–Мейера для прогноза с использованием 
повторной выборки (Bootstrap) с 1 000 итерациями для 
внутренней валидации модели. Прогностическая точ-
ность модели оценивалась с помощью коэффициента 
соответствия (C-index) и графика калибровки. Для 
оценки практической ценности полученной модели 
применялась методика анализа кривой принятия ре-
шения (Decision Curve Analysis – DCA). Разница счи-
талась статистически значимой при p < 0,05.

Результаты

Характеристика пациентов

Средний ИМТ пациентов составил 26,15 кг / м². Ста-
тус курения отмечен у 40 (36,36 %) пациентов. Сопут-
ствующие заболевания до операции:
•	 хроническая обструктивная болезнь легких 

(ХОБЛ) – у 12 (10,91 %) обследованных;
•	 злокачественные опухоли – у 45 (40,91 %);
•	 гипертоническая болезнь – у 52 (47,27 %);
•	 сахарный диабет – у 13 (11,82 %) пациентов.

Кроме того, у 49 (44,95 %) пациентов отмечено 
≥ 2 баллов по шкале ASA. В послеоперационном пе-
риоде у 29 (26,36 %) пациентов исследуемой группы 
наблюдалась ДУВ. Характеристика пациентов при-
ведена в табл. 1.

Однофакторный и многофакторный анализ 
послеоперационной длительной утечки воздуха

По результатам статистического анализа показано, что 
между группами пациентов с наличием и отсутствием 
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Таблица 1
Характеристики групп пациентов

Table 1
Characteristics of patient groups

Параметры Всего (n = 110) Утечка воздуха < 5 дней  
(n = 81)

Утечка воздуха ≥ 5 дней  
(n = 29) p

Возраст, M (Q1, Q3) 55,50 (42,00, 64,75) 55,00 (41,00, 64,00) 58,00 (44,00, 67,00) 0,594

Пол, n (%): 0,656

• мужской 53 (48,18) 38 (46,91) 15 (51,72)

• женский 57 (51,82) 43 (53,09) 14 (48,28)

ИМТ, n (%): 0,208

• < 18,5 7 (6,36) 7 (8,64) 0 (0,00)

• 18,5–23,9 34 (30,91) 23 (28,40) 11 (37,93)

• ≥ 24 69 (62,73) 51 (62,96) 18 (62,07)

Статус курения, n (%): 0,120

• никогда не курил 70 (63,64) 55 (67,90) 15 (51,72)

• курение в анамнезе или в настоящее время 40 (36,36) 26 (32,10) 14 (48,28)

Сопутствующие заболевания, n (%):

• ХОБЛ 12 (10,91) 3 (3,70) 9 (31,03) < 0,001

• плевральные спайки 48 (43,64) 28 (34,57) 20 (68,97) 0,001

• сахарный диабет 13 (11,82) 9 (11,11) 4 (13,79) 0,961

• злокачественное новообразование 45 (40,91) 32 (39,51) 13 (44,83) 0,617

• дыхательная недостаточность 22 (20,00) 13 (16,05) 9 (31,03) 0,083

• гипертоническая болезнь 52 (47,27) 36 (44,44) 16 (55,17) 0,321

Длина скрепочного шва, M (Q1, Q3) 180,00 (120,00, 180,00) 180,00 (120,00, 225,00) 180,00 (120,00, 180,00) 0,773

Длительность операции, M (Q1, Q3) 120,00 (75,00, 165,00) 105,00 (65,00, 150,00) 150,00 (120,00, 195,00) 0,004

Объем кровопотери, M (Q1, Q3) 30,00 (0,00, 137,50) 20,00 (0,00, 100,00) 100,00 (0,00, 300,00) 0,018

Оценка по шкале ASA, n (%):

• I 61 (55,45) 50 (61,73) 11 (37,93) 0,046

• II 49 (44,55) 31 (38,27) 18 (62,07) 0,027

Одышка по mMRC, n (%):

• 0 69 (62,72) 53 (65,43) 16 (55,17) 0,449

• 1 37 (33,64) 26 (32,10) 11 (37,93) 0,568

• 2 4 (3,64) 2 (2,47) 2 (6,90) 0,607

Анатомическая резекция легкого, n (%) 38 (34,5) 24 (29,6) 14 (48,3) 0,113

Декортикация, n (%) 4 (3,6) 3 (3,7) 1 (3,4) 1,000

Атипичная резекция, n (%) 33 (30,0) 30 (37,0) 3 (10,3) 0,014

Анатомическая резекция + плеврэктомия, n (%) 4 (3,6) 3 (3,7) 1 (3,4) 1,000

Анатомическая резекция + атипичная резекция, 
n (%) 6 (5,5) 5 (6,2) 1 (3,4) 0,938

Плеврэктомия + декортикация, n (%) 19 (17,3) 10 (12,3) 9 (31,0) 0,046

Плеврэктомия + атипичная резекция, n (%) 6 (5,5) 6 (7,4) 0 (0,0) 0,303

Количество дренажей, n (%): 0,005

• 1 88 (80,00) 70 (86,42) 18 (62,07)

• 2 22 (20,00) 11 (13,58) 11 (37,93)

Примечание: ИМТ – индекс массы тела; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ASA (American Society of Anesthesiologists physical status classification system) – система 
классификации физического статуса пациентов Американского общества анестезиологов; mMRC (modified Medical Research Council dyspnea scale) – шкала модифицированного опрос-
ника Британского медицинского исследовательского совета.
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ДУВ после ВТСО существуют статистически значи-
мые различия по следующим параметрам (см. табл. 1):
•	 ХОБЛ (p < 0,001);
•	 плевральные спайки (p = 0,001);
•	 длительность операции (p = 0,004);
•	 объем кровопотери во время операции (p = 0,018);
•	 оценка по шкале ASA I (p = 0,046) и ASA II (баллы) 

(p = 0,027);
•	 выполнение атипичной резекции (p = 0,014);
•	 плеврэктомии + пекортикации (p = 0,046);
•	 количество дренажных трубок (p = 0,005).

При включении значимых факторов однофактор-
ного анализа в модель логистической регрессии уста-
новлено, что ХОБЛ и плевральные спайки являются 
независимыми предикторами для послеоперационной 
ДУВ после ВТСО (табл. 2).

Построение и верификация прогностической модели для 
предсказания длительной утечки воздуха после операции

Создание модели. Для наглядного представления ре-
зультатов прогностической модели использовалось 
программное обеспечение R для построения шкалы, 
основанной на независимых факторах риска (ФР), 
которые имеют статистическое значение в логисти-
ческом регрессионном анализе.

На рис. 1 показано, что общая оценка ФР варьи-
руется от 1 до 155 баллов, при этом соответствующий 
риск колеблется в пределах от 0,2 до 0,8. Для расчета 
общей оценки и более наглядного предсказания веро-
ятности возникновения ДУВ необходимо определить 
сумму баллов каждого показателя, которые располо-
жены в соответствующих строках шкалы, при этом 
чем больше сумма баллов, тем выше риск развития 
ДУВ после операции. Таким образом, шкала предо-
ставляет возможность врачам быстро и точно оценить 
индивидуальный риск возникновения ДУВ у паци-
ента, что может помочь в выборе лечебной тактики.

Оценка прогностической модели. Для оценки про-
гностической способности модели построена кали-
бровочная кривая, благодаря которой которая пока-
зано хорошее соответствие между прогнозируемой 
и фактической вероятностью (рис. 2). Оценка Брайера 
(Brier Score) составила 0,112, что свидетельствует о хо-
рошем уровне калибровки модели.

Для оценки точности модели была построена ROC-
кривая. Площадь под кривой (Area Under the Curve – 
AUC) составила 0,724 (95%-ный ДИ – 0,617–0,831), 
что указывает на хорошую дискриминационную спо-
собность модели (рис. 3).

Для оценки практической ценности модели была 
построена кривая DCA. Показано, что пороговая ве-

Таблица 2
Результаты логистической регрессии

Table 2
Logistic regression results

Показатель β СО Тест Вальда p OR 95%-ный ДИ

ХОБЛ 2,200 0,737 8,914 0,003 9,023 2,129–38,240

Плевральные спайки 1,225 0,491 6,219 0,013 3,404 1,300–8,914

Константа –1,955 0,382 26,232 0,000 0,142

Примечание: СО – стандартное отклонение; тест Вальда – статистический тест, используемый для проверки ограничений на параметры статистических моделей, оцененных на основе 
выборочных данных; OR (Odds Ratio) – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких.

Рис. 1. Номограмма 
прогностической мо-
дели риска длительной 
утечки воздуха после 
видеоторакоскопиче-
ских операций
Примечание: ХОБЛ – 
хроническая обструктив-
ная болезнь легких.
Figure 1. Nomogram of 
the prognostic model for 
the risk of prolonged air 
leak after video-assisted 
thoracoscopic surgery
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роятность варьируется от 0,12 до 0,82. Когда пороговая 
вероятность превышает 0,12, наблюдается положи-
тельная корреляция между пороговой вероятностью 
и чистой выгодой модели (рис. 4).

Обсуждение

ДУВ остается одним из наиболее частых и клинически 
значимых осложнений после ВТСО, при этом увели-
чивается длительность дренирования плевральной 
полости, повышается риск инфекционных ослож-
нений [12] и, как следствие, продлеваются сроки го-
спитализации и возрастают затраты на лечение [13]. 

Ключевой задачей современной торакальной хирур-
гии является не только лечение уже развившейся ДУВ, 
но и предоперационное прогнозирование риска для 
своевременного применения профилактических 
мер. Представленное исследование было направлено 
на выявление независимых ФР ДУВ и создание на их 
основе прогностической модели.

В результате многофакторного регрессионного 
анализа установлено, что независимыми предикто-
рами развития ДУВ являются наличие ХОБЛ и плев-
ральных спаек. Спаечный процесс и развитие ДУВ 
взаимосвязаны, что подтверждается данными многих 
исследований [14] и в прогнозе развития ДУВ им отве-

Рис. 2. Калибровочная кривая 
прогностической модели
Figure 2. Calibration curve of 
the predictive model

Рис. 3. ROC-кривая прогно-
стической модели
Примечание: ROC-кривая (Re-
ceiver Operating Characteristic) – 
график, позволяющий оценить 
качество бинарной классифи-
кации; TP (True Positive rate) – 
истинная положительная ча-
стота; FP (False Positive rate) – 
ложная положительная частота; 
AUC (Area Under the Curve) – 
площадь под кривой.
Figure 3. ROC curve of the pre-
dictive model
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дена наибольшая роль [15]. Спайки в грудной полости 
часто связаны с отложением фибрина в плевральной 
жидкости, что приводит к утолщению и постепенно-
му сращению висцеральной и париетальной плевры. 
При грубом спаечном процессе у пациентов выпол-
няется рассечение спаек, что неизбежно вызывает 
повреждение или даже разрыв висцеральной плевры, 
увеличивая вероятность повреждения ткани легкого. 
Однако ключевым ФР развития ДУВ является именно 
повреждение плевры на поверхности легкого и даже 
тщательное ушивание не может полностью исклю-
чить возможности утечки воздуха через проколы или 
микроскопические повреждения [16].

У пациентов с сопутствующей ХОБЛ может возни-
кать ДУВ, что связано с хроническим воспалением, 
приводящим к разрушению стенок альвеол, нако-
плению воспалительных клеток и утрате эластично-
сти легочной ткани. При этом повышается хрупкость 
легочной ткани, что делает вероятным утечку воздуха 
через зоны скрепочных швов или проколов, замедляя 
процесс заживления.

По результатам однофакторного анализа выявлены 
и другие статистически значимые переменные, такие 
как длительность операции, объем интраоперацион-
ной кровопотери, оценка по шкале ASA, количество 
дренажных трубок и тип хирургического вмешатель-
ства. Хотя эти факторы не вошли в итоговую мно-
гофакторную модель как независимые предикторы, 
их связь с ДУВ заслуживает внимания. Увеличение 
длительности операции и объема кровопотери, веро-
ятно, являются не прямыми причинами ДУВ, а мар-
керами более сложных клинических случаев, часто 
сопряженных с выраженным спаечным процессом, 
что требует большего объема манипуляций на легоч-
ной ткани. Аналогично, более высокий балл по шкале 
ASA (ASA II) отражает худший общесоматический 
статус пациента и наличие сопутствующих заболева-

ний, что может негативно сказываться на процессах 
заживления тканей.

Основная клиническая ценность разработанной 
прогностической модели заключается в ее простоте 
и практичности. Идентификация пациентов с высоким 
риском ДУВ на дооперационном этапе на основе всего 
двух ФР – ХОБЛ и плевральных спаек – позволяет хи-
рургу целенаправленно применять интраоперационные 
профилактические меры. Вместо рутинного использо-
вания дорогостоящих методов у всех пациентов, модель 
дает возможность для персонализированного подхода. 
У пациентов высокого риска может быть оправдано 
применение таких методик, как дополнительное укре-
пление линии механического шва биодеградируемы-
ми материалами, использование биологических клеев 
[17] или выполнение превентивного плевродеза [18, 
19]. При таком селективном подходе следует ожидать 
не только снижения частоты ДУВ, но и оптимизации 
распределения ресурсов [20, 21].

Заключение

Предложена прогностическая модель для ДУВ, при 
использовании которой показана хорошая прогности-
ческая способность и надежность, что подчеркивает ее 
потенциальную клиническую ценность. С помощью 
этой модели можно предсказать вероятность возник-
новения ДУВ у пациентов после ВТСО.

Новизна представленного исследования заключа-
ется в предоставлении простой прогностической мо-
дели, которая может быть легко применена в клини-
ческой практике для выявления пациентов с высоким 
риском ДУВ. Интегрируя эту модель с селективным 
использованием герметизирующих технологий, хи-
рурги могут оптимизировать свою стратегию, потен-
циально снизить частоту ДУВ и улучшить исходы для 
пациентов.

Рис. 4. DCA-кривая прогно-
стической модели
Примечание: DCA (Decision 
Curve Analysis) – анализ кривой 
принятия решения.
Figure 4. DCA curve of the pre-
dictive model
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В зависимости от прогноза хирурги могут более 
тщательно проверять герметизм легкого и использо-
вать герметики или другие меры профилактики в слу-
чае высокой вероятности развития ДУВ. Напротив, 
у пациентов с низким риском ДУВ можно избежать 
чрезмерных вмешательств и применения дополни-
тельных материалов.

Ограничения исследования

В работе построена модель для предсказания вероят-
ности возникновения ДУВ после ВТСО. Однако сле-
дует отметить, что ограничения исследования заклю-
чаются в том, что модель была разработана на основе 
данных одного центра на ограниченной выборке. Для 
дальнейшего подтверждения ее надежности и расши-
рения применимости требуется проведение много-
центровых исследований на более крупных выборках.
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Резюме
В настоящее время актуален поиск новых методов лечения внебольничной пневмонии (ВП). В связи с этим поиск новых терапевтиче-
ских решений, включая применение инновационных препаратов с  выраженными противовоспалительными, антиоксидантными 
и регенерирующими свойствами, способствующими в составе комплексной терапии предотвращать повреждения легких и минимизи-
ровать осложнения, являются особенно востребованными. Целью исследования являлась оценка эффективности и безопасности при-
менения гексапептида сукцината (тирозил-D-аланил-глицил-фенилаланил-лейцил-аргинина сукцинат – препарат Амбервин® Пульмо 
(АП), ООО Промомед Рус, Россия) у  госпитализированных пациентов с  ВП. Материалы и  методы. В  исследование были включены 
пациенты (n = 208), госпитализированные с ВП, рандомизированные на 2 группы. На фоне стандартной терапии в течение 10 суток 
пациенты 1-й группы (n = 104) получали препарат АП в форме ингаляций в дозе 11,6 мг 1 раз в сутки; пациенты 2-й группы (n = 104) 
получали плацебо в форме ингаляций 1 раз в сутки. Оценка назначенной терапии проводилась по первичным и вторичным критериям 
эффективности и  критериям безопасности. Результаты. Клиническое излечение к  Визиту 5 (день 10) отмечено у  57 (54,81 %) 
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из 104 пациентов, получавших АП (1-я группа), в группе плацебо – у 35 (36,08 %) из 97. Среднее значение времени (Mean ± SD) в сутки 
до достижения критериев клинической стабильности или выписки из стационара в группе получавших АП составило 2,54 ± 0,89 суток, 
в группе плацебо – 3,38 ± 1,64 суток. Статистически значимые преимущества применения АП по сравнению с получавшими плацебо 
в отношении остальных вторичных точек также свидетельствует о высокой эффективности применяемой терапии. По результатам про-
веденного анализа продемонстрирован благоприятный профиль безопасности АП. Новых данных по безопасности применения АП, 
которые повлияли бы на  изменение профиля его безопасности, не  выявлено. Заключение. У  пациентов, получавших АП, в  отличие 
от  группы плацебо, уже на  3-и сутки терапии нормализовалась температура тела, наблюдалось облегчение симптомов заболевания, 
таких как кашель, отделение мокроты, головная боль, слабость, ночное потоотделение, озноб. На фоне приема АП показано снижение 
потребности в применении антибактериальных препаратов и уменьшение рисков развития осложнений ВП. По результатам проведен-
ного клинического исследования доказана клиническая эффективность и фармакоэкономическая обоснованность терапии гексапеп-
тида сукцинатом.
Ключевые слова: гексапептида сукцинат, тирозил-D-аланил-глицил-фенилаланил-лейцил-аргинина сукцинат, эффективность, без-
опасность, внебольничная пневмония.
Конфликт интересов. Конфликт интересов авторами не заявлен.
Финансирование. Клиническое исследование проводилось при поддержке Общества с  ограниченной ответственностью «Промомед 
Рус». Спонсор не оказывал влияние на выбор материала для публикации, анализ и интерпретацию данных.
Этическая экспертиза. Данное клиническое исследование было одобрено Министерством здравоохранения Российской Федерации 
(рандомизированное контролируемое исследование №  552 от  27.11.24), а  также Советом по  этике Министерства здравоохранения 
Российской Федерации (выписка из протокола № 370 от 15.10.24). От всех пациентов было получено добровольное информированное 
согласие на участие в исследовании.
® Авдеев С.Н. и соавт., 2025
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Авдеев С.Н. и др. Изучение эффективности и безопасности гексапептида сукцината у госпитализированных пациентов с ВП

Внебольничная пневмония (ВП) является одной 
из основных причин госпитализации и смертности, 
а также накладывает значительное бремя расходов 
на систему здравоохранения, что связано в первую 
очередь с необходимостью госпитализации и длитель-
ным периодом временной нетрудоспособности паци-
ентов [1]. Поскольку течение заболевания варьируется 
от легкого, поддающегося амбулаторному лечению, 
до тяжелого, при котором требуется лечение в отде-
лении реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ), 
ранняя диагностика и определение соответствующего 
уровня медицинской помощи важны для улучшения 
долгосрочных результатов [2–5].

ВП является распространенным заболеванием, 
частота госпитализации при котором у пациентов 
в возрасте 65 лет и старше составляет около 2 % и свя-
зана с 30-дневной смертностью у 6 % госпитализиро-
ванных пациентов. В исследованиях, проведенных 
до пандемии COVID-19 (COronaVIrus Disease 2019), 
бактериальные возбудители были идентифицированы 
у 11 %, вирусный возбудитель – у 23 %, отсутствие 
возбудителя любой этиологии – у 62 % пациентов [6].

Согласно клиническим рекомендациям, внеболь-
ничной считается пневмония, развившаяся вне стацио-
нара, либо диагностированная в первые 48 ч с момента 
госпитализации. В перечень потенциальных возбудите-
лей ВП включены > 100 микроорганизмов (бактерии, 
вирусы, грибы, простейшие). Однако большинство 
случаев заболевания ассоциируется с относительно не-
большим кругом патогенов, к которым относятся Strep-
tococcus pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia 
pneumoniae, Haemophilus influenzae, респираторные ви-
русы, энтеробактерии, Staphylococcus aureus и Legionella 
pneumophila. Существенное влияние на этиологическую 
структуру ВП как на уровне отдельных населенных 
пунктов и регионов, так и глобально, могут вносить 
эпидемические вспышки и пандемии. Примером явля-
ется пандемия инфекции, вы званной вирусом SARS-
CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome CoronaVirus-2), 
сезонные эпидемические вспышки гриппа, локальные 
эпидемические вспышки инфекций, вызванных от-
дельными возбудителями, такими как L. pneumophila, 
коронавирус ближневосточного респираторного син-
дрома (Middle East Respiratory Syndrome – MERS) и др.1 
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Abstract
The search for treatment methods for community-acquired pneumonia (CAP) is currently urgent. Therefore, the search for new therapeutic 
solutions, including the use of innovative drugs with pronounced anti-inflammatory, antioxidant, and regenerative properties that help prevent lung 
damage and minimize complications when used as part of combination therapy, is in high demand. The aim of the study was to evaluate the efficacy 
and safety of tyrosyl-D-alanyl-glycyl-phenylalanyl-leucyl-arginine succinate (Ambervin® Pulmo (AP), Promomed Rus LLC, Russia) in hospitalized 
patients with CAP. Methods. The study included 208 patients hospitalized with CAP and randomized into 2 groups. Along with standard therapy, 
patients in group 1 (n = 104) received tyrosyl-D-alanyl-glycyl-phenylalanyl-leucyl-arginine succinate by inhalation for 10 days at a dose of 11.6 mg 
once daily; group 2 (n = 104) received placebo by inhalation once daily. The prescribed therapy was assessed according to primary and secondary 
efficacy and safety endpoints. Results. Clinical cure by Visit 5 (day 10) was observed in 57 (54.81%) of 104 patients receiving AP (Group 1) and in 
35 (36.08%) of 97 patients in the placebo group. The mean time (± SD, per day) to achieving the criteria of clinical stability or discharge from the 
hospital was 2.54 ± 0.89 days in the AP group and 3.38 ± 1.64 days in the placebo group. Statistically significant advantages of AP over placebo in 
other secondary endpoints also indicate the high efficacy of the therapy. The analysis demonstrated a favorable safety profile of the study drug. 
No new data on the safety of AP that would affect the change in its safety profile were identified. Conclusion. In patients receiving tyrosyl-D-alanyl-
glycyl-phenylalanyl-leucyl-arginine succinate, compared to the placebo group, body temperature normalized as early as the third day of therapy, 
and the symptoms improved, including cough, sputum production, headache, weakness, night sweats, and chills. The use of AP was associated with 
reduced need for antibacterial medications and lower risk of developing complications of CAP. The results of the clinical trial demonstrated the 
clinical efficacy and pharmacoeconomic feasibility of hexapeptide succinate therapy.
Key words: hexapeptide succinate, tyrosyl-D-alanyl-glycyl-phenylalanyl-leucyl-arginine succinate, efficacy, safety, community-acquired 
pneumonia.
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Следует отметить, что для атипичной ВП харак-
терны утомляемость, лихорадка и снижение аппетита. 
Указанные симптомы более выражены у пациентов, 
инфицированных Chlamydia psittaci neumoniae, тогда 
как кашель и выделение мокроты являются основны-
ми проявлениями M. pneumoniae. Плевральный вы-
пот чаще встречается у пациентов, инфицированных 
C. psittaci neumoniae. Кроме того, у этих пациентов 
также наблюдается усиление воспалительных реакций 
и снижение иммунитета [7].

По данным российских эпидемиологических ис-
следований также показан высокий уровень забо-
леваемости ВП. У взрослого населения показатель 
колеблется в  широком диапазоне в  зависимости 
от возраста и составляет 1–11,6 % среди лиц моло-
дого и среднего возраста и 25–44 % – для старших 
возрастных групп [8].

Антибактериальные препараты (АБП) являются 
«краеугольным камнем» лечения ВП, но роль до-
полнительной терапии, включая глюкокортикосте-
роиды (ГКС) и иммуномодуляторы, остается не до 
конца определенной. При комплексном ведении ВП 
предполагается персонализированное лечение, реа-
билитация после острого эпизода, рутинный скри-
нинг сердечно-сосудистой системы и усиление про-
филактических мер (вакцинация). Следует отметить, 
что развитие прецизионной медицины, интеграция 
диагностики и индивидуально подобранной терапии 
позволит улучшить результаты и снизить глобальное 
бремя ВП2, 3 [9]. 

Тирозил-D-аланил-глицил-фенилаланил-лейцил-
аргинин является сильным основанием и использует-
ся в форме фармацевтически приемлемых для орга-
низма солей. Впервые роль опиоидных энкефалинов 
описана в работе R.Miller et al. (1978) [10], а с 1988 г. 
препарат в виде диацетата рассматривался к примене-
нию в качестве противоязвенного средства.

Регуляторные пептиды характеризуются широ-
ким диапазоном терапевтического действия, высоким 
профилем безопасности и хорошей переносимостью 
вследствие наличия в их составе природных амино-
кислот, обладают высокой селективностью действия. 
В результате продолжается поиск их возможного при-
менения при различных заболеваниях [11].

В настоящее время уже имеются убедительные 
данные, позволяющие определить терапевтический 
потенциал, основанный на механизме действия и кли-
нической целесообразности применения солей тиро-
зил-D-аланил-глицил-фенилаланил-лейцил-аргини-
на в комплексной терапии ВП [12].

В 2022 г. разработан и зарегистрирован лекарствен-
ный препарат Амбервин® Пульмо (АП) (ООО Про-
момед Рус, Россия) (РУ № ЛП-008604 от 07.10.224, 
патент № ЕА038010), содержащий тирозил-D-ала-

нил-глицил-фенилаланил-лейцил-аргинина сукцинат 
(гексапептида сукцинат). 

Препарат оказывает противовоспалительное дейст-
вие, подавляя синтез в легких и тормозя поступление 
в системный кровоток одного из основных провоспа-
лительных медиаторов – интерлейкина (IL)-6, а так-
же других провоспалительных цитокинов (в частно-
сти, IL-1, фактор некроза опухоли-α (TNF-α), белок 
HMGB1) и повышая образование цитокинов IL-10 
и фактора роста эндотелия сосудов (Vascular Endothelial 
Growth Factor – VEGF), оказывающих противовоспа-
лительное действие и повышающих защитные силы 
организма. Являясь аналогом лей-энкефалина, ле-
карственный препарат оказывает вазопротективное 
действие, снижая проницаемость сосудистой стенки 
и предотвращая разрушение эндотелия, повышает 
толерантность к гипоксии, предотвращает и снижает 
выраженность острого повреждения легких, уменьша-
ет риск снижения оксигенации и развития вторичных 
бактериальных осложнений [13].

Рассматриваемый препарат за счет включенного 
в структуру гексапептида, фрагмента янтарной кисло-
ты, проявляет антиоксидантные, антигипоксические 
свойства, в т. ч. в альвеолярных клетках легочной тка-
ни, эпителиальных клетках средних и верхних отделов 
дыхательной системы, ингибирует перекисное окисле-
ние липидов, улучшает структуру и функции мембран 
клеток, снижает степень угнетения окислительных про-
цессов в цикле Кребса в условиях гипоксии, повышает 
резистентность организма к различным повреждающим 
факторам [13]. Расчет выборки основывался на данных 
исследования III фазы эффективности и безопасности 
препарата цефтаролин по сравнению с цефтриаксоном 
при лечении взрослых пациентов с ВП [14]. По данным 
исследования, частота клинического излечения среди 
пациентов составляла 74,6 и 67,1 % для групп цефта-
ролина и цефтриаксона соответственно.

Гексапептида сукцинат стимулирует процессы 
регенерации и заживления, способствует восстанов-
лению поврежденных тканей, в т. ч. эпителиальных 
клеток альвеол, поддержанию структурного гомео-
стаза, снижению выраженности интерстициального 
отека в нижних отделах дыхательных путей (альвеолы, 
бронхи, бронхиолы), нормализует микроциркуляцию 
в зоне повреждения, обладает противовоспалитель-
ным, дезинтоксикационным, антиоксидантным, ре-
паративным и иммуномодулирующим действиями, 
повышая эффективность проводимой противовирус-
ной и антибактериальной терапии (АБТ).

Целью исследования являлась оценка эффек-
тивности и  безопасности применения препарата 
Амбервин® Пульмо (гексапептида сукцинат, тиро-
зил-D-аланил-глицил-фенилаланил-лейцил-аргини-
на сукцинат) у госпитализированных пациентов с ВП.

2	 Приказ Минздрава СССР от 09.06.86 № 465 «О разрешении к медицинскому применению». Доступно на: https://lawrussia.ru/texts/legal_310/doc310a781x192.htm
3	 Государственный реестр лекарственных средств Российской Федерации. Даларгин. Доступно на: https://grls.rosminzdrav.ru/GRLS.aspx?RegNumber=&MnnR=&lf=&Tra deNmR=%d0

%94%d0%b0%d0%bb%d0%b0%d1%80%d0%b3%d0%b8%d0%bd&OwnerName=&MnfOrg=&MnfOrgCountry=&isfs=0&isND=-1&regtype=1%2c6&pageSize=10&order=RegDate&orderType=
desc& pageNum=1

4	 Государственный реестр лекарственных средств Российской Федерации. Амбервин® Пульмо. Доступно на: https://grls.minzdrav.gov.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=039759a5-
b237-4329-9b3f-000ff9292fcf
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Препарат выпускается в лекарственной форме 
«лиофилизат» для приготовления раствора для вну-
тримышечного введения и раствора для ингаляций.

Материалы и методы

Выполнено простое слепое многоцентровое ран-
домизированное сравнительное плацебо-контроли-
руемое исследование III фазы, включавшее в себя 
следующие этапы:
•	 скрининг – ≤ 1 суток;
•	 рандомизация – ≤ 1 суток;
•	 терапия – ≤ 10 суток;
•	 наблюдение – ≤ 7 суток.

Длительность участия пациента в исследовании 
составила ≤ 19 суток. Графическая схема исследова-
ния представлена на рис. 1.

Исследование выполнено в  период с  24.12.24 
по 04.07.25 в 12 исследовательских центрах на тер-
ритории Российской Федерации. Выбор популяции 
и критериев для оценки первичной конечной точки 
основан на рекомендациях Управления по санитарно-
му надзору за качеством пищевых продуктов и меди-
каментов США (Food and Drug Administration – FDA, 
2020) по исследованиям лекарственных препаратов 
для лечения пневмонии5 и отечественных клиниче-
ских рекомендаций Министерства здравоохранения 
Российской Федерации «Пневмония (внебольнич-
ная)» (2024)6. В соответствии с рекомендациями ру-
ководства Международного совета по гармонизации 
технических требований к фармацевтическим пре-
паратам для использования человеком (International 
Council for Harmonization of Technical Requirements for 
Pharmaceuticals for Human Use – ICH E9)7 для насто-

Рис. 1. Графическая схема дизайна исследования
Примечание: SpO2 – уровень насыщенности крови кислородом; * – Визит 1 может совпадать с Визитом 0. Если Визит 1 и Визит 0 совпадают, 
то физикальный осмотр, оценка основных жизненно важных показателей, регистрация сопутствующей терапии, пульсоксиметрия с измерением 
уровня насыщенности крови кислородом повторно не проводятся, оценка критериев включения и невключения проводится непосредственно 
перед рандомизацией, а критерии исключения оцениваются после применения препарата; ** – Визит может быть проведен посредством теле-
фонного звонка.
Figure 1. Study design flowchart
Note: * – Visit 1 may coincide with Visit 0. If Visit 1 and Visit 0 coincide, physical examination, vital sign assessment, concomitant medication recording, and 
pulse oximetry with blood oxygen saturation measurement will not be repeated. Inclusion and exclusion criteria will be assessed immediately before random-
ization, and withdrawal criteria will be assessed after drug administration; ** – The visit may be conducted via telephone call.

5	 U.S. Department of Health and Human Services; Food and Drug Administration; Center for Drug Evaluation and Research (CDER). Community-Acquired Bacterial Pneumonia: Developing 
Drugs for Treatment Guidance for Industry. 2020. Доступно на: https://www.fda.gov/media/75149/download

6	 Министерство здравоохранения Российской Федерации. Клинические рекомендации: Внебольничная пневмония у  взрослых. 2024. Доступно на: http://disuria.ru/_ld/16/1646_
kr24J13-J18MZ.pdf

7	 European Medicines Agency. ICH E9 statistical principles for clinical trials. Scientific guideline. Доступно на: https://www.ema.europa. eu/en/ich-e9-statistical-principles-clinical-trials-scientific-
guideline
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Визит 6**
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Скрининг
Визит 0

Не более 1 суток

Рандомизация
Визит 1*
День 1

Группа 1
Гексапептида сукцинат

Применение гексапептида сукцината 
на фоне стандартной терапии

Группа 2
Плацебо

Применение плацебо 
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ящего исследования превосходства основной анализ 
первичного параметра эффективности проводился 
в популяции пациентов с назначенным лечением 
(intention to treat population – ITT), также проведен 
дополнительный анализ в популяции пациентов, за-
вершивших исследование согласно протоколу (Per 
Protocol – РР). 

Критерии включения в исследование: 
•	 наличие подписанной формы информированно-

го согласия (информационного листка пациента) 
на участие в клиническом исследовании;

•	 пациенты мужского и женского пола в возрасте 
18–65 лет включительно на момент подписания 
формы информированного согласия (информа-
ционного листка пациента);

•	 установленный диагноз ВП: развитие заболевания 
вне стационара, либо в первые 48 ч с момента го-
спитализации;

•	 наличие у пациента рентгенологически подтвер-
жденной очаговой инфильтрации легочной ткани;

•	 наличие у пациента по крайней мере 2 клиниче-
ских симптомов и признаков (остро возникшая 
лихорадка в начале заболевания (t > 38,0 °С);

•	 кашель с мокротой; 
•	 объективные признаки (отставание пораженной 

стороны грудной клетки при дыхании, усиление 
голосового дрожания, укорочение (притупление) 
перкуторного звука над пораженным участком лег-
кого, появление бронхиального дыхания, наличие 
фокуса мелкопузырчатых хрипов или крепитации, 
усиление бронхофонии; лейкоцитоз > 10 × 109 / л 
и / или палочкоядерный сдвиг (>10 %));

•	 потребность в терапии ВП в условиях стационара;
•	 согласие пациента на использование надежных 

методов контрацепции на протяжении всего ис-
следования и в течение 3 мес. после его окончания.
В исследовании могли принять участие: женщины, 

предъявившие отрицательный тест на беременность 
и использующие надежные средства контрацепции, 
неспособные к деторождению (в анамнезе – гистер-
эктомия, перевязка маточных труб, бесплодие, мено-
пауза > 1 года) или мужчины с сохранной репродук-
тивной функцией, использующие барьерные средства 
контрацепции, а также мужчины с бесплодием или 
перенесенной вазэктомией в анамнезе.

Критерии невключения:
•	 повышенная чувствительность к любому из ком-

понентов АП, АБП;
•	 препятствия или невозможность выполнения вну-

тримышечных / внутривенных инъекций и / или 
ингаляций;

•	 артериальная гипотензия (снижение артериального 
давления < 100 / 60 мм рт. ст.) на момент скринин-
га и / или наличие гипотонических кризов в анам-
незе;

•	 необходимость в проведении лечения пневмонии 
в ОРИТ на момент скрининга;

•	 оценка по шкале CRB-65 ≥ 3 баллов на скрининге / 
рандомизации;

•	 наличие бронхоспазма на скрининге / рандомиза-
ции;

•	 признаки нозокомиальной пневмонии (развитие 
заболевания позже 48 ч пребывания в стационаре);

•	 применение АБП системного действия длительно-
стью ≥ 2 дней, менее чем за 3 мес. до скрининга;

•	 доказанное или предполагаемое инфицирование 
атипичными или резистентными возбудителями 
(микоплазмы, хламидии, легионеллы, пневмо-
цисты, аспергиллы, синегнойная палочка, мети-
циллин-резистентный золотистый стафилококк, 
энтеробактерии, продуцирующие β-лактамазы 
расширенного спектра и т. п.);

•	 положительный тест на наличие РНК / антигена 
SARS-CoV-2 на скрининге;

•	 перенесенный COVID-19 менее чем за  6 мес. 
до скрининга;

•	 наличие у пациента выраженной иммуносупрес-
сии, включая инфекцию вирусом иммунодефицита 
человека, врожденные иммунодефициты, состо-
яние после трансплантации донорских органов 
и тканей в анамнезе, а также применение хими-
отерапии и / или иммунодепрессантов в течение 
6 нед. до начала скрининга;

•	 длительная терапия ГКС системного действия 
в фармакодинамических дозах (> 10 мг в сутки при 
расчете на преднизолон);

•	 доказанная или предполагаемая аспирация, об-
условленная эпизодами нарушения сознания при 
судорогах, некоторых неврологических заболева-
ниях (например, инсульт), дисфагии;

•	 предшествующее пребывание в доме престарелых 
или других учреждениях длительного ухода, местах 
временного размещения беженцев;

•	 выраженный дефицит массы тела (индекс массы 
тела < 16,0 кг / м2) на момент скрининга;

•	 хроническая обструктивная болезнь легких тяже-
лого и крайне тяжелого течения и / или бронхи-
альная астма (БА), при которых требуется терапия 
ингаляционными и / или системными ГКС);

•	 муковисцидоз, бронхоэктазы, туберкулез в анамнезе;
•	 заболевания / состояния, характеризуемые посто-

янной продукцией гнойной мокроты;
•	 полное или неполное сочетание БА, рецидиви-

рующего полипоза носа и околоносовых пазух 
и непереносимости ацетилсалициловой кислоты 
или других нестероидных противовоспалительных 
препаратов, в т. ч. в анамнезе;

•	 язвенный колит, болезнь Крона;
•	 эрозивный гастрит, язвенная болезнь желудка 

и двенадцатиперстной кишки в фазе обострения;
•	 кровотечение или перфорация язвы желудочно-

кишечного тракта в анамнезе;
•	 хроническая сердечная недостаточность IV функ-

ционального класса по классификации Нью-Йорк-
ской ассоциации кардиологов (New York Heart 
Association – NYHA) на момент скрининга;

•	 декомпенсированный сахарный диабет;
•	 нарушение функции печени (не менее чем тро-

екратное превышение верхней границы нормы 
(ВГН) уровня аспартатаминотрансферазы и / или 
аланинаминотрансферазы и / или общего билиру-
бина ≥ 1,5 ВГН) на момент скрининга;
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•	 нарушение функции почек (скорость клубочковой 
фильтрации по расчетной формуле Chronic Kid-
ney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) 
< 45 мл / мин) или потребность в диализе на мо-
мент скрининга;

•	 наличие в анамнезе злокачественных новообра-
зований, за исключением пациентов, у которых 
заболевание не наблюдалось в течение последних 
5 лет, пациентов с полностью излеченным базаль-
ноклеточным раком кожи или полностью излечен-
ной карциномой in situ;

•	 алкогольная, фармакологическая и / или наркоти-
ческая зависимость в анамнезе и / или на момент 
скрининга;

•	 эпилепсия в анамнезе;
•	 шизофрения, шизоаффективное расстройство, би-

полярное расстройство или другая психическая па-
тология в анамнезе или подозрение на их наличие 
на момент скрининга;

•	 беременность пациентки или период грудного 
вскармливания;

•	 потребность в применении препаратов из списка 
запрещенной терапии;

•	 нежелание или неспособность пациента соблюдать 
процедуры Протокола (по мнению врача-исследо-
вателя);

•	 участие в другом клиническом исследовании в те-
чение 3 мес. до включения в исследование;

•	 прочие условия, которые, по мнению врача-ис-
следователя, препятствуют включению пациента 
в исследование.
Критерии исключения из клинической части ис-

следования (решение об исключении субъекта из ис-
следования принимает врач-исследователь. Пациент 
должен быть выведен из исследования сразу при воз-
никновении любой из следующих ситуаций):
•	 отказ пациента от участия в исследовании; 
	 появление в ходе исследования любых заболеваний 

или состояний, которые, по мнению врача-иссле-
дователя, ухудшают прогноз пациента, а также де-
лают невозможным дальнейшее участие пациента 
в клиническом исследовании;

•	 потребность в смене > 1 АБП в период исследова-
ния;

•	 необходимость назначения или прием запрещен-
ной терапии / процедур;

•	 ошибочное включение пациента, несоответствую-
щего критериям включения и / или соответствую-
щего критериям невключения;

•	 беременность пациентки;
•	 потеря контакта с участником исследования (после 

3 документированных попыток связаться по теле-
фону в течение 96 ч); другие административные 
причины.
В рамках клинического исследования пациенты 

с ВП, соответствовавшие всем критериям включе-
ния и не соответствовавшие ни одному из критериев 
невключения, были рандомизированы на 2 группы 
в соотношении 1 : 1:
•	 пациенты 1-й группы (n = 104) получали препа-

рат АП ингаляционно в дозе 11,6 мг 1 раз в сутки 

на фоне стандартной терапии в течение 10 суток 
с помощью небулайзера до полного опустошения 
резервуара, в течение 10–40 мин);

•	 пациенты 2-й группы (n = 104) получали ингаля-
ционно плацебо (натрия хлорид, растворитель для 
приготовления лекарственных форм для инъекций 
0,9%-ный) 1 раз в сутки на фоне стандартной те-
рапии в течение 10 дней с помощью небулайзера 
до полного опустошения резервуара, в течение 
10–40 мин).
Применение АП / плацебо осуществлялось в усло-

виях стационара.
Пациенты получали стандартную терапию в соот-

ветствии с действующими клиническими рекоменда-
циями Министерства здравоохранения Российской 
Федерации1.

Процедуру скрининга прошли 209 пациентов, 
208 из которых были рандомизированы на 2 группы. 
Во время проведения исследования из группы плацебо 
были исключены 7 пациентов по причине соответствия 
критерию исключения. Длительность участия пациента 
в исследовании составила ≤ 19 дней. Схема распреде-
ления пациентов по группам представлена на рис. 2.

Исходная характеристика участников исследова-
ния представлена в табл. 1.

Критерии оценки эффективности

Первичный критерий эффективности. Число паци-
ентов с клиническим излечением к Визиту 5 (день 10). 
Под клиническим излечением понималось соблюде-
ние следующих условий:
•	 нормализация температуры (от 36,4 до 36,9 °С) 

в течение ≥ 48 ч;
•	 отсутствие симптомов интоксикации;
•	 частота дыхания < 20 в минуту (у пациентов без 

хронической дыхательной недостаточности);
•	 отсутствие гнойной мокроты;
•	 количество лейкоцитов в крови < 10 × 109 / л, ней-

трофилов < 80 %, юных форм < 6 %;
•	 отсутствие потребности в АБТ.

Вторичные критерии эффективности терапии (ос-
новные). Среди вторичных критериев эффективности 
терапии основными считались следующие:
•	 время (дни) до достижения критериев клинической 

стабильности или выписки из стационара (в зави-
симости от того, что наступило ранее);

•	 оценка пациентом симптомов заболевания 
по 4-балльной шкале оценки;

•	 число пациентов, у которых температура тела по-
низилась до субфебрильных цифр (< 37,8 °С) (для 
пациентов, у которых при рандомизации темпера-
тура тела составляла > 38,0 °С) при 2 измерениях 
с интервалом 8 ч к Визитам 2 (день 3), 3 (день 5), 
4 (день 7), 5 (день 10);

•	 изменение показателя насыщенности крови кис-
лородом (SpO2) к Визитам 2 (день 3), 3 (день 5), 
4 (день 7), 5 (день 10) относительно скрининга;

•	 изменение показателя С-реактивного белка 
(СРБ) к Визитам 2 (день 3), 3 (день 5), 4 (день 7), 
5 (день 10) относительно скрининга;
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•	 число пациентов, которым потребовались искусст-
венная вентиляция легких (ИВЛ), перевод в ОРИТ, 
продолжение лечения в стационарных условиях 
после 10 дней терапии;

•	 отсутствие осложнений ВП, при которых потре-
бовалось лечение в стационарных условиях к Ви-
зитам 2 (день 3), 3 (день 5), 4 (день 7), 5 (день 10);

•	 число пациентов с отсутствием потребности в АБТ 
к Визитам 3 (день 5), 4 (день 7), 5 (день 10), Визи-
там 3 (день 5), 4 (день 7), 5 (день 10);

•	 число пациентов с клинической неэффективностью 
к Визиту 5 (день 10) (под клинической неэффектив-
ностью понималось отсутствие достижения одного 
или нескольких условий клинического излечения);

•	 число пациентов с неопределенным исходом к Ви-
зиту 5 (день 10).
Оценка симптомов заболевания пациентом по 

шкале самооценки (в баллах) представлена в табл. 2.
Под неопределенным исходом понималось исклю-

чение пациента из исследования по причинам, не свя-
занным с его состоянием (отказ от участия в исследо-
вании, административные причины и т. д.).

Критерии оценки безопасности

Перечень параметров безопасности:
•	 общее количество нежелательных явлений (НЯ), 

стратифицированных по тяжести и частоте;

Рис. 2. Схема распределения пациентов по группам
Figure 2. Distribution of patients into the groups

Таблица 1
Исходная характеристика участников исследования

Table 1
Baseline characteristics of study participants

Показатель Гексапептида сукцинат Плацебо

Демографические и антропометрические данные

Пол, n (%):

• мужской 51 (49,04) 51 (49,04)

• женский 53 (50,96) 53 (50,96)

Средний возраст, годы, M ± SD 43,45 ± 11,90 44,05 ± 12,44

Масса тела, кг, M ± SD 80,10 ± 19,61 80,08 ± 16,21

Рост, см, M ± SD 171,98 ± 9,24 171,76 ± 8,88

Индекс массы тела, кг / м2, M ± SD 26,92 ± 5,48 27,09 ± 4,80

Сопутствующие заболевания, n (%) 52 (50,00) 51 (49,04)

Выбыли (n = 7)

Скринированы 
(n = 209)

Рандомизированы 
(n = 208)

Получили лечение 
(n = 208)

Выбыл на этапе скрининга (n = 1): 
•	 несоответствие критерию  

включения / невключения  
(скр. № 011; центр № 004)

Группа 1: 
пациенты, получавшие 

гексапептида сукцинат (n = 104)

Завершили исследование 
(n = 104)

Группа 2: 
пациенты, получавшие плацебо 

(n = 104)

Завершили 
исследование 

(n = 97)
Соответствие критерию исключения:
•	 № 1 (n = 4) (ранд. № 089, 187, 196, 206)
•	 № 2 (n = 1) (ранд. № 195)
•	 № 4 (n = 1) (ранд. № 123)
•	 № 9 (n = 1) (ранд. № 121)
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Таблица 2
Оценка симптомов заболевания пациентом по шкале самооценки*, баллы (Mean ± SD)

Table 2
Patient’s assessment of disease symptoms using the self-assessment scale*, points (Mean ± SD)

Визит Гексапептида сукцинат Плацебо p

Кашель

Скрининг 2,10 ± 0,43 2,09 ± 0,46 0,9233

Визит 2 (день 3) 1,58 ± 0,59 1,88 ± 0,46 < 0,0001

Визит 3 (день 5) 1,07 ± 0,53 1,47 ± 0,60 < 0,0001

Визит 4 (день 7) 0,64 ± 0,59 1,14 ± 0,54 < 0,0001

Визит 5 (день 10) 0,26 ± 0,46 0,69 ± 0,55 < 0,0001

Одышка

Скрининг 0,63 ± 0,71 0,84 ± 0,73 0,0389

Визит 2 (день 3) 0,26 ± 0,54 0,54 ± 0,66 0,0005

Визит 3 (день 5) 0,15 ± 0,41 0,30 ± 0,54 0,0276

Визит 4 (день 7) 0,05 ± 0,21 0,11 ± 0,35 0,1363

Визит 5 (день 10) 0,03 ± 0,22 0,03 ± 0,17 0,6081

Отделение мокроты

Скрининг 1,44 ± 0,67 1,59 ± 0,63 0,1527

Визит 2 (день 3) 0,98 ± 0,64 1,45 ± 0,65 < 0,0001

Визит 3 (день 5) 0,60 ± 0,70 0,92 ± 0,64 0,0004

Визит 4 (день 7) 0,34 ± 0,58 0,57 ± 0,59 0,0016

Визит 5 (день 10) 0,11 ± 0,37 0,22 ± 0,44 0,0193

Боль в грудной клетке

Скрининг 0,43 ± 0,75 0,45 ± 0,71 0,6256

Визит 2 (день 3) 0,23 ± 0,53 0,29 ± 0,61 0,5365

Визит 3 (день 5) 0,10 ± 0,38 0,20 ± 0,51 0,0786

Визит 4 (день 7) 0,03 ± 0,17 0,05 ± 0,22 0,4139

Визит 5 (день 10) 0,01 ± 0,10 0,01 ± 0,10 0,9662

Мышечная боль

Скрининг 0,56 ± 0,72 0,55 ± 0,75 0,8086

Визит 2 (день 3) 0,16 ± 0,42 0,23 ± 0,53 0,4204

Визит 3 (день 5) 0,07 ± 0,25 0,11 ± 0,38 0,4849

Визит 4 (день 7) 0,04 ± 0,19 0,05 ± 0,30 0,7980

Визит 5 (день 10) 0,01 ± 0,10 0,02 ± 0,14 0,5251

Головная боль

Скрининг 0,63 ± 0,78 0,81 ± 0,85 0,1054

Визит 2 (день 3) 0,20 ± 0,43 0,40 ± 0,62 0,0174

Визит 3 (день 5) 0,13 ± 0,37 0,14 ± 0,38 0,8511

Визит 4 (день 7) 0,03 ± 0,22 0,08 ± 0,28 0,0427

Визит 5 (день 10) 0,01 ± 0,10 0,03 ± 0,17 0,2831

Озноб

Скрининг 1,03 ± 0,88 1,30 ± 0,77 0,0182

Визит 2 (день 3) 0,23 ± 0,47 0,55 ± 0,68 0,0001

Визит 3 (день 5) 0,07 ± 0,29 0,20 ± 0,47 0,0152

Визит 4 (день 7) 0,01 ± 0,10 0,01 ± 0,10 0,9662

Визит 5 (день 10) 0,00 ± 0,00 0,00 ± 0,00 0,0182

Начало. Продолжение табл. 2 см. на стр. 823
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•	 частота НЯ, связанных с применением АП / пла-
цебо;

•	 частота серьезных НЯ, связанных с применением 
АП / плацебо;

•	 доля пациентов, у которых зарегистрировано как 
минимум 1 НЯ;

•	 доля пациентов, прервавших лечение из-за воз-
никновения НЯ.
Общие методы статистического анализа. Для 

статистического анализа использовалось сертифи-
цированное статистическое программное обеспечение 
с валидированными алгоритмами для выполнения 

статистических анализов и надлежащего документаль-
ного оформления StatSoft Statistica, версия 13 (TIBCO 
Software Inc. Statistica, версия 13).

Для проверки гипотезы об однородности групп 
исследования в исходном периоде было проведено 
тестирование отсутствия различий между группами 
при помощи критерия Манна–Уитни, критерий χ2. 
Для анализа эффективности использовали межгруп-
повое сравнение долей при помощи критерия χ2, 
разница в долях рассчитана по методу Ньюкомба–
Вилсона. Для анализа частотных показателей про-
ведено межгрупповое сравнение долей при помощи 

Слабость

Скрининг 1,95 ± 0,73 1,85 ± 0,70 0,2422

Визит 2 (день 3) 1,30 ± 0,70 1,59 ± 0,80 0,0038

Визит 3 (день 5) 0,86 ± 0,67 1,27 ± 0,71 < 0,0001

Визит 4 (день 7) 0,42 ± 0,55 1,05 ± 0,78 < 0,0001

Визит 5 (день 10) 0,14 ± 0,43 0,60 ± 0,70 < 0,0001

Ночное потоотделение

Скрининг 1,20 ± 0,95 1,09 ± 0,90 0,4415

Визит 2 (день 3) 0,56 ± 0,68 0,93 ± 0,81 0,0008

Визит 3 (день 5) 0,25 ± 0,46 0,44 ± 0,68 0,0609

Визит 4 (день 7) 0,05 ± 0,26 0,28 ± 0,54 < 0,0001

Визит 5 (день 10) 0,03 ± 0,17 0,06 ± 0,24 0,2608

Сонливость

Скрининг 0,63 ± 0,84 0,64 ± 0,77 0,6716

Визит 2 (день 3) 0,36 ± 0,57 0,53 ± 0,74 0,1447

Визит 3 (день 5) 0,19 ± 0,44 0,29 ± 0,48 0,0856

Визит 4 (день 7) 0,09 ± 0,28 0,13 ± 0,37 0,3805

Визит 5 (день 10) 0,03 ± 0,22 0,03 ± 0,17 0,6081

Беспокойство

Скрининг 0,20 ± 0,47 0,25 ± 0,58 0,7652

Визит 2 (день 3) 0,09 ± 0,34 0,08 ± 0,31 0,9102

Визит 3 (день 5) 0,04 ± 0,19 0,05 ± 0,22 0,6572

Визит 4 (день 7) 0,03 ± 0,17 0,03 ± 0,17 0,9344

Визит 5 (день 10) 0,01 ± 0,10 0,01 ± 0,10 0,9662

Тошнота

Скрининг 0,06 ± 0,27 0,07 ± 0,30 0,6731

Визит 2 (день 3) 0,01 ± 0,10 0,04 ± 0,20 0,1526

Визит 3 (день 5) 0,00 ± 0,00 0,02 ± 0,14 0,1440

Визит 4 (день 7) 0,01 ± 0,10 0,01 ± 0,10 0,9662

Визит 5 (день 10) 0,00 ± 0,00 0,02 ± 0,20 0,3051

Диарея

Скрининг 0,03 ± 0,22 0,00 ± 0,00 0,1732

Визит 2 (день 3) 0,00 ± 0,00 0,01 ± 0,10 0,3051

Визит 3 (день 5) 0,01 ± 0,10 0,01 ± 0,10 0,9662

Визит 4 (день 7) 0,00 ± 0,00 0,00 ± 0,00 –

Визит 5 (день 10) 0,00 ± 0,00 0,00 ± 0,00 0,1732

Примечание: * – РР-популяция (Per Protocol) – популяция пациентов, завершивших исследование согласно протоколу.
Note: *, PP-population (Per Protocol) – population of patients who completed the study according to the protocol.

Окончание табл. 2. Начало см. на стр. 822
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двустороннего варианта точного критерия Фишера 
(или критерия χ2 в случае, если все ожидаемые зна-
чения в ячейках таблицы сопряженности для данного 
анализа составляли ≥ 5).

Для анализа количественных показателей исполь-
зовался непараметрический метод анализа – критерий 
Манна–Уитни. Для сравнения порядковых величин 
был также использован критерий Манна–Уитни. 
Сравнение между группами проводилось при помощи 
критерия Манна–Уитни. Статистически достоверны-
ми считались различия при р < 0,05.

Результаты

В исследование были включены госпитализиро-
ванные пациенты мужского и женского пола с ВП 
в возрасте от 18 до 65 лет включительно. Процедуры 
скрининга проведены у 209 пациентов, 208 из кото-
рых рандомизированы на 2 группы по 104 пациента 
в каждой.

Завершил исследование в соответствии с утвер-
жденным протоколом (РР-популяция) 201 пациент:
•	 104 – в группе препарата АП;
•	 97 – в группе плацебо.

Оценка эффективности АП была основана на ста-
тистическом анализе первичных и вторичных конеч-
ных точек.

Первичный критерий эффективности

В группе АП число пациентов с клиническим изле-
чением к Визиту 5 (день 10) составило 57 (54,81 %) 
из 104, в группе плацебо – 35 (36,08 %) из 97 (РР-
популяция). Для доли пациентов с клиническим 
излечением к Визиту 5 (день 10) в группе препара-
та АП 95%-ный доверительный интервал (ДИ) со-
ставил 0,4524; 0,6403, в группе плацебо 95%-ный 
ДИ – 0,2722; 0,4600. Разница в долях между группой 
препарата АП и группой плацебо составила 0,1873 
(18,73 %). Для разницы в долях между группами 95%-
ный ДИ – 0,0495; 0,3151. В результате сравнитель-
ного анализа по частоте пациентов с клиническим 
излечением к Визиту 5 были выявлены статистически 
значимые различия между группой препарата АП 
и группой плацебо (критерий χ2 Пирсона, p = 0,0078, 
т. е. p < 0,05). Выявленные по первичной конечной 
точке различия между группами имеют статистиче-
скую значимость (p < 0,05), и следовательно, гипотеза 
превосходства терапии препаратом АП над плацебо 
может считаться доказанной.

По завершении терапии АП у > 50 % пациентов 
нормализовались температура тела, частота дыхания, 
отсутствовали симптомы интоксикации, прекраща-
лось выделение гнойной мокроты, улучшались пока-
затели крови и отсутствовала необходимость в даль-
нейшей АБТ.

Вторичные критерии эффективности

Достижение клинической стабильности. Среднее зна-
чение времени (дни) до достижения критериев кли-

нической стабильности или выписки из стационара 
в группе АП (Mean ± SD) составило 2,54 ± 0,89 дня, 
в группе плацебо (Mean ± SD) – 3,38 ± 1,64 дня (РР-
популяция). В результате сравнительного анализа вре-
мени (дни) до достижения критериев клинической 
стабильности или выписки из стационара были выяв-
лены статистически значимые различия (p = 0,0001).

Оценка симптомов пациентом. Симптомы заболе-
вания были оценены пациентом по 4-балльной шкале:
•	 0 – отсутствие симптома;
•	 1 – легкая выраженность симптома;
•	 2 – умеренная выраженность симптома;
•	 3 – максимальная выраженность симптома (см. 

табл. 2).
В результате сравнительного анализа баллов были 

выявлены статистически значимые различия по сле-
дующим симптомам:
•	 «Кашель» – уже с 3-го дня терапии на Визитах 2–5 

(р = < 0,0001);
•	 «Одышка» – на Визите 2 (р < 0,0005), на Визите 3 

(р = 0,0276);
•	 «Отделение мокроты» и «Слабость» – начиная 

с 3-го дня терапии, а также на Визитах 2–5;
•	 «Головная боль» – на Визите 2 (р = 0,0174), на Ви-

зите 4 (р = 0,0427);
•	 «Озноб» – на скрининге (р = 0,0182), на Визите 2 

(р = 0,0001) и Визите 3 (р = 0,0152);
•	 «Ночное потоотделение» – с 3-го дня терапии (Ви-

зит 2), на Визитах 2–4 (р < 0,0001).
Оценка показателей изменения температуры тела 

до субфебрильных цифр (< 37,8 °C), SpO2 и СРБ пред-
ставлена в табл. 3.

Статистически значимые различия между груп-
пами обследуемых были выявлены, начиная с 3-го 
дня терапии, на  Визите 2 (р <0,0001) и  Визите 3 
(р = 0,0088). К Визиту 5 (день 10) доля пациентов 
со снижением температуры тела до субфебрильных 
цифр (< 37,8 °C) составила 100,00 % в обеих группах, 
сравнительный анализ не проводился. В результате 
сравнительного анализа среднего значения изменения 
SpO2 были выявлены статистически значимые разли-
чия между группой препарата АП и группой плацебо 
на Визите 4 (р = 0,0356). В результате сравнительного 
анализа изменения СРБ статистически значимые раз-
личия были выявлены на Визите 2 (р = 0,0365) и Визи-
те 3 (р = 0,0282). Уже на 3-и сутки терапии препаратом 
АП было достигнуто статистически значимое различие 
по сравнению с плацебо в отношении изменения по-
казателя среднего значения уровня СРБ.

Потребность в АБТ представлена в табл. 4. К 7-му 
дню терапии в группе АП число пациентов, нужда-
ющихся в АБТ, статистически значимо снизилось 
по сравнению с группой плацебо (р = 0,0041), что 
важно с точки зрения снижения рисков развития ре-
зистентности к АБП и подтверждает эффективность 
и фармакоэкономическую целесообразность предло-
женной схемы терапии ВП.

Пациентам как группы АП, так и плацебо не потре-
бовались применение ИВЛ и / или перевод в ОРИТ, 
а также продолжение лечения в стационарных услови-
ях после 10 дней терапии, отсутствовали осложнения 
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ВП, при которых требуется лечение в стационарных 
условиях.

Оценка безопасности. НЯ зарегистрированы у 12 
(11,54 %) из 104 пациентов группы АП. Всего у 12 па-
циентов группы АП отмечено 18 НЯ.

В группе плацебо НЯ зарегистрированы у  14 
(13,46 %) из 104 пациентов. Всего у 14 пациентов груп-
пы плацебо отмечалось 17 НЯ (табл. 5).

Случаев серьезных НЯ в ходе исследования не за-
регистрировано. В группе АП большинство НЯ носи-
ли транзиторный характер, случаев отмены терапии 
или изменения дозы в связи с развитием НЯ в группе 
АП не установлено.

Обсуждение

Тирозил-D-аланил-глицил-фенилаланил-лейцил-ар-
гинин – первый в мире синтетический опиоидный 
пептид, созданный на основе эндогенного лейцин-эн-
кефалина. В структуре лейцин-энкефалина (Tyr-Gly-
Gly-Phe-Leu) для увеличения стабильности пептида 
в его аминокислотной последовательности проведена 
стандартная замена Gly2 на D-Ala2; для получения 
периферического эффекта к С-терминальной части 
молекулы добавлен сильно заряженный остаток арги-
нина. Произведенные изменения молекулы лейцин-
энкефалина приводят к появлению свойств, отличаю-

Таблица 3
Динамика изменений показателей температуры тела, насыщенности крови кислородом, С-реактивного белка*; 

баллы (Mean ± SD)
Table 3

Changes in body temperature, blood oxygen saturation, and C-reactive protein*; score (Mean ± SD)

Визит Гексапептида сукцинат Плацебо р

Доля пациентов с температурой тела > 38,0 °C, n (%)

t > 38,0 °С при рандомизации* 39 (37,50 %) из 104 41 (39,42 %) из 104 0,7756

t < 37,8 °C:

• Визит 2 (день 3) 34 (87,18 %) из 39 16 (39,02 %) из 41 < 0,0001

• Визит 3 (день 5) 38 (97,44 %) из 39 32 (78,05 %) из 41 0,0088

• Визит 4 (день 7) 39 (100,0 %) из 39 38 (92,68 %) из 41 0,0851

• Визит 5 (день 10) 39 (100,00 %) из 39 41 (100,0 %) из 41 –

Изменение показателя SpO2 SpO2, % ∆ SpO2 SpO2, % ∆ SpO2

Скрининг 96,31 ± 1,11 – 96,05 ± 1,07 – 0,2151

Визит 2 (день 3) 96,95 ± 0,94 1,14 ± 1,25 96,59 ± 1,06 0,91 ± 0,98 0,4727

Визит 3 (день 5) 97,45 ± 0,88 1,55 ± 1,30 96,96 ± 1,07 1,24 ± 1,02 0,1655

Визит 4 (день 7) 97,86 ± 0,82 1,72 ± 1,39 97,29 ± 1,11 1,68 ± 1,08 0,0356

Визит 5 (день 10) 98,03 ± 0,78 0,64 ± 1,03 97,73 ± 0,92 0,54 ± 0,85 0,7381

Изменение показателя СРБ СРБ, мг / л ∆ СРБ СРБ, мг / л ∆ СРБ

Скрининг 46,03 ± 57,38 – 38,72 ± 46,39 –

Визит 2 (день 3) 22.11 ± 28,03 –24,43 ± 41,54 21,99 ± 27,94 –16,72 ± 30,79 0,0365

Визит 3 (день 5) 12,83 ± 16,33 –33,63 ± 49,65 14,31 ± 19,82 –24,41 ± 37,80 0,0282

Визит 4 (день 7) 8,46 ± 9,66 –38,62 ± 54,43 8,56 ± 13,35 –30,15 ± 42,47 0,1633

Визит 5 (день 10) 5,56 ± 8,58 –40,93 ± 56,84 5,06 ± 5,64 –33,65 ± 44,18 0,2491

Примечание: SpO2 – уровень насыщенности крови кислородом; СРБ – С-реактивный белок; * – РР-популяция (Per Protocol) – популяция пациентов, завершивших исследование соглас-
но протоколу.
Note: *, PP-population (Per Protocol) – population of patients who completed the study according to the protocol.

Таблица 4
Снижение потребности в антибактериальной терапии у пациентов группах гексапептида сукцинат / плацебо; 

n (%)
Table 4

Reduction in the need for antibacterial therapy in the groups of hexapeptide succinate / placebo; n (%)

Визит Гексапептида сукцинат (n = 104) Плацебо (n = 97) р

Визит 2 (день 3) 104 (0) 97 (0) –

Визит 3 (день 5) 4 (3,85) 97 (0,0) 0,1222

Визит 4 (день 7) 24 (23,08) 8 (8,25) 0,0041

Визит 5 (день 10) 83 (79,81) 82 (84,54) 0,3823
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щих его от других опиоидных пептидов [11, 15]. Тиро-
зил-D-аланил-глицил-фенилаланил-лейцил-аргинин 
не вызывает привыкания, физической зависимости 
и толерантности. Его фармакологическое действие 
обусловлено в большей степени дельта-, в меньшей – 
μ-рецепторами, что подтверждается способностью на-
локсона (блокатора опиатных рецепторов всех типов) 
предупреждать или устранять эффекты синтетическо-
го аналога лейцин-энкефалина [11, 15]. Энкефалины 
работают как агонисты Δ-рецепторов, подавляя избы-
точный синтез провоспалительных цитокинов (IL-1, 
IL-6, TNF-α) и таким образом уменьшая последствия 
системной гипериммунной реакции («цитокинового 
шторма») [16]. По результатам исследований доказано, 
что тирозил-D-аланил-глицил-фенилаланил-лейцил-
аргинин резко повышает толерантность к гипоксии. 
Способен снижать степень интоксикации и купиро-
вать прочие проявления воспалительного каскада [17]. 
Агонисты Δ-рецепторов, к которым относится тиро-
зил-D-аланил-глицил-фенилаланил-лейцил-аргинин, 
стимулируют процессы регенерации и заживления; 
нормализуют микроциркуляцию в зоне повреждения, 
способствуют поддержанию структурного гомеоста-
за [11, 17]. Тирозил-D-аланил-глицил-фенилаланил-
лейцил-аргинин повышает активность натуральных 
киллеров (Natural Killer cells – NK), доступность ко-
торых снижается при тяжелых инфекциях РНК-виру-
сами (грипп, Эбола, COVID-19, SARS, MERS), а при 
развитии острого респираторного дистресс-синдрома 
(ОРДС) приближается к нулю. Оказывает иммуномо-

дулирующее действие, регулирует активность клеток 
врожденного и адаптивного иммунитета, усиливает 
активность фагоцитарного звена иммунитета (ма-
крофагов и нейтрофилов). Гексапептид стимулиру-
ет выработку эндогенных интерферонов, повышает 
устойчивость организма к вирусным инфекциям [18]. 
В ходе проведенных доклинических исследований по-
казано, что тирозил-D-аланил-глицил-фенилаланил-
лейцил-аргинин и его соли оказывают положительное 
влияние на течение ОРДС: при его назначении досто-
верно снижались смертность животных, воспаление 
и отек легких, а также отмечено значимое подавление 
«цитокинового шторма» [19, 20]. В ходе клинического 
исследования показана динамика воспалительных 
изменений слизистой оболочки долевого бронха, 
определяемых при бронхоскопии, у пациентов с ВП. 
Доказано достоверное увеличение числа наблюдений 
нормализации состояния слизистой оболочки долево-
го бронха при использовании в комплексном лечении 
пациентов тирозил-D-аланил-глицил-фенилаланил-
лейцил-аргинин диацетатом.

Выявлено изменение соотношения иммунокомпе-
тентных клеток в слизистой оболочке долевого бронха 
сопоставляемых групп, что, возможно, и обусловило 
положительный эффект АП [21–23]. В эксперимен-
тальном исследовании, посвященном стресс-индуци-
рованной альтерации легких, применение тирозил-
D-аланил-глицил-фенилаланил-лейцил-аргинина 
сукцината приводило к увеличению площади газо-
обмена и снижению перекисного окисления липидов 

Таблица 5
Общее число нежелательных явлений, зарегистрированных у пациентов исследуемых групп

Table 5
Total number of adverse events reported in patients in the study groups

НЯ (РТ* по MedDRA)
Количество НЯ Относительное значение, % от общего числа НЯ

1-я (гексапептида 
сукцинат) (n = 104)

2-я (плацебо)  
(n = 104)

всего  
(n = 208)

1-я (гексапептида 
сукцинат) (n = 104)

2-я (плацебо)  
(n = 104)

всего  
(n = 208)

Бессонница 1 0 1 5,56 0,00 2,86

Боль в животе 0 1 1 0,00 5,88 2,86

Головная боль 3 0 3 16,67 0,00 8,57

Диарея 0 2 2 0,00 11,76 5,71

Диспепсия 1 1 2 5,56 5,88 5,71

Крапивница 1 0 1 5,56 0,00 2,86

Лимфаденопатия 1 0 1 5,56 0,00 2,86

Нарушение гликемии натощак 0 1 1 0,00 5,88 2,86

Повышение:

• артериального давления 2 1 3 11,11 5,88 8,57

• аланинаминотрансферазы 6 5 11 33,33 29,41 31,43

• аспартатаминотрансферазы 3 2 5 16,67 11,76 14,29

Ринит аллергический 0 1 1 0,00 5,88 2,86

Тошнота 0 3 3 0,00 17,65 8,57

Итого 18 17 35 100,00 100,00 100,00

Примечание: НЯ – нежелательные явления; * – PT (preferterm) – уровень кодировки по международному словарю медицинских и терапевтических терминов (Medical Dictionary for 
Regulatory Activities – MedDRA).
Note: *, PT (preferterm) – MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities) coding level.
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и распада сурфактанта, уменьшению отека, снижению 
лейкоцитарной инфильтрации альвеол. В ряде экспе-
риментальных исследований показано иммуномоду-
лирующее действие гексапептида тирозил-D-аланил-
глицил-фенилаланил-лейцил-аргинина, а также его 
пульмонопротективное действие [13, 16].

Лекарственный препарат, содержащий соль гек-
сапептида сукцината (тирозил-D-аланил-глицил-
фенилаланил-лейцил-аргинина сукцинат), показал 
высокую эффективность в клинической практике, 
в т. ч. у пациентов с COVID-19 [13, 24]. Включение 
фрагмента янтарной кислоты направлено на обес-
печение антиоксидантного и антигипоксического 
эффектов, снижения уровня перекисного окисления 
липидов, дезинтоксикационного действия, сниже-
ния выраженности цитолиза гепатоцитов, иммуно-
корригирующего эффекта, возрастания абсолютного 
количества лимфоцитов и тромбоцитов, повышения 
степени ответа на терапию [25].

На сегодняшний день завершен цикл исследова-
ний, посвященных применению данного препара-
та, по результатам которых показан благоприятный 
профиль безопасности по сравнению со стандарт-
ной терапией у пациентов с COVID-19 в отношении 
динамики улучшения общего состояния пациентов 
и их клинического статуса, ускорения выздоровле-
ния, предотвращения прогрессирования степени тя-
жести заболевания, снижения степени риска разви-
тия осложнений COVID-19, показан благоприятный 
профиль безопасности. В настоящий момент препарат 
зарегистрирован в Российской Федерации по показа-
нию «Лечение новой коронавирусной инфекции сред-
нетяжелого течения, в составе комплексной терапии 
вирусного поражения легких».

Заключение

Таким образом, по результатам проведенного кли-
нического исследования доказана эффективность 
применения препарата АП при лечении ВП, показан 
благоприятный профиль безопасности, соответству-
ющий общей характеристике лекарственного пре-
парата. Доказана высокая эффективность препарата 
в комплексной терапии ВП в отношении достижения 
клинического излечения пациентов (доля пациентов 
с клиническим излечением к 10-му дню в группе АП 
составила 54,81 %, в группе плацебо – 36,08 %), со-
кращения сроков достижения критериев клинической 
стабильности / пребывания в стационаре.

В отличие от группы плацебо, при приеме АП уже 
на 2–3-и сутки терапии отмечена нормализация тем-
пературы тела, наблюдалось облегчение симптомов 
заболевания, таких как кашель, отделение мокроты, 
головная боль, слабость, ночное потоотделение, оз-
ноб. В результате терапии препаратом АП доказано 
снижение потребности в применении АБП и умень-
шение рисков развития осложнений ВП.

Результаты проведенного клинического иссле-
дования доказывают высокую клиническую эффек-
тивность и безопасность, а также фармакоэконо-
мическую целесообразность включения препарата 

Амбервин® Пульмо (гексапептида сукцинат – тиро-
зил-D-аланил-глицил-фенилаланил-лейцил-аргини-
на сукцинат) в протоколы лечения ВП.

Список сокращений

АБП – антибактериальные препараты
АБТ – антибактериальная терапия
АП – Амбервин® Пульмо (гексапептида сукцинат – 
тирозил-D-аланил-глицил-фенилаланил-лейцил-ар-
гинина сукцинат)
ВГН – верхняя граница нормы
ВП – внебольничная пневмония
ГКС – глюкокортикостероиды
ДИ – доверительный интервал
ИВЛ – искусственная вентиляция легких
НЯ – нежелательное явление
ОРДС – острый респираторный дистресс-синдром
ОРИТ – отделение реанимации и интенсивной те-
рапии
СРБ – С-реактивный белок
CKD-EPI – скорость клубочковой фильтрации 
по расчетной формуле Chronic Kidney Disease Epidemi-
ology Collaboration
ICH E9 (International Council for Harmonization of 
Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human 
Use) – Международный совет по гармонизации техни-
ческих требований к фармацевтическим препаратам 
для использования человеком
ICH E9 (International Council for Harmonization of Tech-
nical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use) – 
Международный совет по гармонизации технических 
требований к фармацевтическим препаратам для ис-
пользования человеком
IL – интерлейкин
ITT (intention to treat population) – популяция пациентов 
с назначенным лечением
MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities) – 
международный словарь медицинских и терапевти-
ческих терминов
MERS (Middle East Respiratory Syndrome) – корона-
вирус ближневосточного респираторного синдрома
NYHA (New York Heart Association) – Нью-Йоркской 
ассоциации кардиологов
PT (preferterm) – уровень кодировки международного 
словаря медицинских и терапевтических терминов 
MedDRA
SpO2 – уровень насыщенности крови кислородом
TNF-α – фактор некроза опухоли-α
VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) – фактор ро-
ста эндотелия сосудов
РР (Per Protocol) – популяция пациентов, завершив-
ших исследование согласно протоколу
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Резюме
Муковисцидоз (МВ) – универсальная экзокринопатия, при которой поражаются практически все органы и системы, имеющие экзо-
кринные железы. Генетический дефект приводит к  увеличению вязкости секрета экзокринных желез, прежде всего респираторного 
тракта. При приеме CFTR-модуляторов улучшаются синтез, процессинг и / или функции дефектного белка CFTR, который является 
хлорным каналом. Целью исследования являлась оценка эффективности генерического препарата ивакафтор + тезакафтор + элекса-
кафтор / ивакафтор (торговое наименование (ТН) Трилекса®) после 3 мес. приема у пациентов, ранее не получавших первый трехком-
понентный CFTR-модулятор. Материалы и  методы. Проанализированы данные Российского регистра пациентов с  МВ, внесенные 
в блок «Таргетная терапия» за период с января по август 2025 г. (основная группа) и за период с января по август 2022 г. (группа сравне-
ния). Пациенты детского возраста (n = 28: 12 мальчиков, 16 девочек) с установленным диагнозом МВ, начавшие получать трехкомпо-
нентную таргетную терапию генерическим препаратом ивакафтор + тезакафтор + элексакафтор / ивакафтор, составили 1-ю группу; 2-ю 
группу (сравнения) составили пациенты (n = 34: 14 мальчиков, 20 девочeк), которые получали оригинальный таргетный трехкомпонент-
ный препарат ивакафтор + тезакафтор + элексакафтор / ивакафтор (ТН Трикафта®). Результаты. При оценке нутритивного статуса 
показано значимое увеличение индекса массы тела у пациентов обеих групп на старте и через 3 мес. терапии (р < 0,001). Значимо отли-
чались показатели потовой пробы (проводимость, ммоль / л) на старте терапии и через 1 мес. в каждой группе. Разница между усред-
ненным значением изменения потового теста (Δ ммоль / л) у пациентов обеих групп была сопоставима и не различалась между собой 
(43 (35,5; 55) и 42 (32; 50,3) соответственно; р = 0,86). Продемонстрирована тенденция к увеличению показателей объема форсирован-
ного выдоха за 1-ю секунду и форсированной жизненной емкости легких при лечении и оригинальным, и генерическим препаратами, 
однако указанная тенденция не была значимой в обеих группах. Показаны безопасность и хорошая переносимость и оригинального, 
и генерического препаратов. Группы были сопоставимы по количеству и степени тяжести НР (отмечались НР легкие и средней тяжести, 
не требовавшие отмены препаратов для их купирования). Заключение. Установлено, что генерический препарат трехкомпонентной 
таргетной терапии ивакафтор + тезакафтор + элексакафтор / ивакафтор эффективен и безопасен у пациентов детского возраста с МВ 
данной выборки. При сравнении с  оригинальным препаратом не  выявлено значимых различий в  отношении основных критериев 
эффективности в течение 3 мес. применения генерического препарата. Частота, спектр и степень тяжести зарегистрированных НР при 
применении генерического препарата сопоставимы с таковыми при применении оригинального препарата.
Ключевые слова: генерический препарат, элексакафтор, тезакафтор, ивакафтор, муковисцидоз, функция легких, нутритивный статус, 
таргетная терапия, нежелательные реакции.
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Study of the efficacy and safety of the generic drug 
ivacaftor + tezacaftor + elexacaftor/ivacaftor (trade 
name Trilexa®)
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Abstract
Cystic fibrosis (CF) is a universal exocrine disorder that affects virtually all organs and systems containing exocrine glands. A genetic defect in 
the cystic fibrosis transmembrane conductance regulator gene leads to increased viscosity of exocrine gland secretions, primarily in the 
respiratory tract. CFTR modulators improve the synthesis, processing, and/or function of the defective CFTR protein, which is a chloride 
channel. Objective. To evaluate the efficacy of the generic drug ivacaftor + tezacaftor + elexacaftor/ivacaftor (trade name Trilexa®), in a group 
of patients not previously receiving triple targeted therapy after 3 months of treatment in patients who have not previously received the first three-
component CFTR modulator. Methods. Data from the Russian CF Patient Registry, entered into the “Targeted Therapy” block, were analyzed 
for the period from January to August 2025 (main group) and for the period from January 2022 to August 2022 (comparison group). Two groups 
of patients were identified: Group 1 included 28 pediatric patients (12 boys/16 girls) with a confirmed diagnosis of cystic fibrosis, who started 
receiving triple targeted therapy generic drug ivacaftor + tezacaftor + elexacaftor/ivacaftor. Group 2, the comparison group, consisted of 
34 pediatric patients (14 boys/20 girls) who started receiving the original triple targeted drug ivacaftor + tezacaftor + elexacaftor/ivacaftor (trade 
name Trikafta®). Results. When assessing the nutritional status, a significant increase in BMI was shown in both groups of patients at the start 
and after 3 months; p < 0.001. Sweat test parameters (conductivity in mmol/L) differed significantly both at the start of therapy and after a month 
in both groups. The difference between the average sweat test values (Δ mmol/L) in both groups were comparable and did not differ from each 
other. The groups did not differ in the number of adverse events, which were mild and did not lead to drug discontinuation. Both drugs, the 
original and the generic, demonstrated safety and good tolerability. Group 1 value was 43  (35.5; 55), and Group 2 value was 42 (32; 50.3); 
p = 0.86. FEV1 and FVC indicators showed a tendency to increase with both drugs, but it was not significant in both groups. Conclusion. The 
triple targeted therapy with the use of generic drug ivacaftor + tezacaftor + elexacaftor/ivacaftor is effective and safe in this sample of pediatric 
patients with cystic fibrosis. No significant differences were found between generic drug and the original drug in relation to the main efficacy 
criteria during 3 months of use. The frequency, spectrum, and severity of reported adverse events  associated with the use of generic drug were 
comparable to those associated with the use of the original drug.
Key words: generic drug, elexacaftor, tezacaftor, ivacaftor, cystic fibrosis, lung function, nutritional status, targeted therapy, adverse events.
Conflict of interest. All authors declare that they have no conflict of interest.
Funding. According to state assignment of Federal State Budgetary Scientific Institution “Research Centre for Medical Genetics” «Comprehensive 
analysis of geno-phenotypic correlations in cystic fibrosis and primary ciliary dyskinesia 122032300396-1. This article was written based on our own 
research, was not funded by sponsors, and is not part of a grant.
Ethical review. The study was approved by the Ethics Committee of the Federal State Budgetary Scientific Institution “Research Centre for Medical 
Genetics”, Ministry of Science and Higher Education of the Russian Federation on April 19, 2021. Patients with cystic fibrosis and/or their legal 
representatives signed informed consent for the collection and processing of data. The new informed consent form was approved by the Ethics 
Committee of the Federal State Budgetary Scientific Institution “Research Centre for Medical Genetics” on February 21, 2021, protocol No.1/2.
Acknowledgments. The authors express their gratitude to all participants of the project “Registry of Patients with Cystic Fibrosis of the Russian 
Federation”. This article was published with the support of MIK company.
© Kondratyeva E.I. et al., 2025

For citation: Kondratyeva E.I., Voronkova A.Yu., Fatkhullina I.R., Orlov A.V., Pyaterkina O.G., Protasova T.A., Psyurnikova O.S. Study of the 
efficacy and safety of the generic drug ivacaftor + tezacaftor + elexacaftor/ivacaftor (trade name Trilexa®). Pul’monologiya. 2025; 35 (6): 832–843 
(in Russian). DOI: 10.18093/0869-0189-2025-35-6-832-843



834 Пульмонология ● Pul’monologiya. 2025; 35 (6): 832–843. DOI: 10.18093/0869-0189-2025-35-6-832-843

Кондратьева Е.И. и др. Исследование эффективности и безопасности генерического препарата Трилекса®

Муковисцидоз (МВ) одно из самых частых моноген-
но наследуемых заболеваний, обусловленное мута-
циями в гене муковисцидозного трансмембранного 
регулятора проводимости (МВТР или CFTR – Cystic 
Fibrosis Transmembrane conductance Regulator). МВ яв-
ляется универсальной экзокринопатией, при которой 
страдают практически все органы и системы. Повы-
шение вязкости бронхиального секрета в респиратор-
ной системе играет ключевую роль в формировании 
хронического бронхолегочного воспалительного 
процесса. Рецидивирующие респираторные эпизоды 
(бронхиты, пневмонии, бронхиолиты), как прави-
ло, заканчиваются формированием бронхоэктазов, 
пневмофиброза и «порочного круга», включающе-
го обструкцию дыхательных путей, инфекционный 
процесс и воспаление. Основной причиной тяжести 
состояния и летальных исходов является поражение 
бронхолегочной системы с нарастанием дыхательной 
недостаточности [1].

Благодаря исследованиям влияния патогенных ге-
нетических вариантов гена CFTR на структуру и функ-
цию белка CFTR созданы химические молекулы, ко-
торые способны связываться с дефектным белком 
CFTR и частично восстанавливать его функцию. Дей-
ствие CFTR-модуляторов направлены на улучшение 
синтеза, процессинга и / или функции дефектного 
белка CFTR, который является хлорным каналом. Эти 
молекулы самостоятельно или в комбинации являют-
ся лекарственными средствами, предназначенными 
для устранения последствий дефекта гена CFTR [2]. 
При назначении CFTR-корректоров (лумакафтор, 
тезакафтор, элексакафтор, ванзакафтор) улучшаются 
процессинг белка CFTR и его транспортировка к по-
верхности клетки, при приеме CFTR-потенциаторов 
(ивакафтор, дейтикафтор) происходит активация 
CFTR-канала [3].

Первый трехкомпонентный препарат содержит 
элексакафтор и тезакафтор, которые являются кор-
ректорами, ивакафтор – потенциатором. Препарат 
предназначен для пациентов с  МВ старше 2 лет, 
гетерозиготных по варианту F508del или имеющих 
в генотипе один из 271 патогенных варианта CFTR 
с минимальной функцией, а также для гомозигот 
по F508del [4]. Первый трехкомпонентный препарат 
одобрен Управлением по контролю за качеством пи-
щевых продуктов и медикаментов США (Food and Drug 
Administration – FDA) в 2019 г., его эффективность 
и безопасность доказаны [5–9].

В настоящее время в Российской Федерации за-
регистрированы 2 препарата по единому междуна-
родному непатентованному наименованию (МНН) – 
ивакафтор + тезакафтор +элексакафтор / ивакафтор 
в лекарственной форме в виде таблеток, покрытых 
пленочной оболочкой, – оригинальный таргетный 
трехкомпонентный препарат торгового наименова-
ния (ТН) Трикафта® и генерический препарат ТН 
Трилекса® в таблетках 37,5 + 25 + 50 и 75 мг и 75 + 
50 + 100 и 150 мг соответственно.

Генерический препарат («генерик») – это воспро-
изведенный лекарственный, имеющий такой же ка-
чественный и количественный состав действующих 

веществ (активных фармакологических субстанций) 
и ту же лекарственную форму, что и референтный 
лекарственный препарат, биоэквивалентность ко-
торого референтному препарату подтверждается 
соответствующими исследованиями биодоступно-
сти [10–12].

Генерические препараты должны соответство-
вать тем же стандартам качества и безопасности, что 
и оригинальные. Они проходят строгие испытания 
и контроль качества, прежде чем будут рекомендо-
ваны к применению в клинической практике [13]. 
Согласно международному стандарту, генерический 
препарат – это лекарственный продукт с доказанной 
фармацевтической, биологической и терапевтиче-
ской эквивалентностью оригинальному лекарствен-
ному препарату. Эквивалентность базируется на со-
поставимости по биодоступности (фармакокинетиче-
ская эквивалентность), редко – по терапевтической 
эффективности. FDA, Евразийская медицинская 
ассоциация (EMA), Евразийский экономический 
союз (ЕАЭС) и Министерство здравоохранения 
Российской Федерации признают препараты тера-
певтически эквивалентными на основе доказанной 
биоэквивалентности. Биоэквивалентность – отсутст-
вие значимых различий по скорости и степени, с ко-
торыми действующее вещество или активная часть 
молекулы действующего вещества фармацевтических 
эквивалентов или фармацевтических альтернатив 
становятся доступными в месте своего действия при 
введении в одинаковой молярной дозе в схожих усло-
виях в исследовании с надлежащим дизайном [14]. 
В исследованиях биоэквивалентности с однократным 
приемом лекарственного препарата к исследуемым 
фармакокинетическим параметрам относятся пло-
щадь под кривой (Area Under the Curve) от нуля до 
времени (AUC(0–t)), AUC от нуля до 72 ч (AUC(0–72 ч)) 
соответственно и пиковая концентрация в сыворотке 
крови (Cmax). Отношение данных параметров иссле-
дуемого лекарственного препарата к референтному 
лекарственному препарату должно составлять ин-
тервал от 80,0 до 125,0 % при 90%-ном доверитель-
ном интервале (ДИ), т. е. отношение геометрических 
средних фармакокинетических параметров должно 
находиться в пределах 80,0–125,0 %.

Допускаются различия по отдельным показателям 
фармакокинетики до 15–20 % [15].

В 2024 г. проведены исследования, подтвердив-
шие биоэквивалентность генерического препарата 
Трилекса® и оригинальных препаратов Кафтрио® 
и Калидеко®. По результатам исследования основные 
фармакокинетические параметры соответствовали 
диапазону 80,0–125,0 % при 90%-ном ДИ [16]. На ос-
новании регуляторных правил и мирового подхода 
к оценке воспроизведенных лекарственных препа-
ратов (FDA, EMA, Всемирная организация здравоох-
ранения (ВОЗ)) подтверждения биоэквивалентности 
достаточно для признания воспроизведенного пре-
парата терапевтически эквивалентным оригиналь-
ному при подтверждении требуемых качественных 
характеристик [17, 18]. Эти же требования указаны 
в регламентирующих российских документах.
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В исследованиях в реальной клинической практике 
по оценке эффективности и безопасности генериче-
ского препарата ивакафтор + тезакафтор + элекса-
кафтор / ивакафтор, проведенных у пациентов с МВ 
в Аргентине, США (взрослые)  [19, 20], Российской 
Федерации (взрослые) [21] и Республике Казахстан 
(взрослые и дети), подтверждены его клиническая 
эффективность и безопасность, в т. ч. у детей и па-
циентки во время всего срока беременности [22–24].

В Российской Федерации применение гене-
рического препарата первого трехкомпонентного 
CFTR-модулятора генерического препарата ивака
фтор + тезакафтор + элексакафтор / ивакафтор у де-
тей с МВ стартовало в январе 2025 г. благодаря фонду 
поддержки детей с тяжелыми жизнеугрожающими 
и хроническими заболеваниями, в т. ч. редкими (ор-
фанными), «Круг добра». До настоящего времени 
исследования по эффективности и безопасности ге-
нерического препарата трехкомпонентной таргетной 
терапии у пациентов детского возраста в Российской 
Федерации в клинической практике отсутствуют.

Целью исследования являлась оценка эффектив-
ности генерического препарата ивакафтор + тезака
фтор + элексакафтор / ивакафтор после 3 мес. приема 
у пациентов, ранее не получавших первый трехком-
понентный CFTR-модулятор.

Материалы и методы

В многоцентровом ретроспективном нерандомизи-
рованном исследовании приняли участие пациен-
ты детского возраста с установленным диагнозом 
МВ. Пациенты были распределены на следующие 
2 группы:
•	 1-я (n = 28: 12 мальчиков, 16 девочек) – начавшие 

трехкомпонентную таргетную терапию генериче-
ским препаратом ивакафтор + тезакафтор + элек-
сакафтор / ивакафтор. Средний возраст пациентов 
на момент старта терапии (медиана (Me) (Q1; Q3)) 
составлял 10,4 (8,6;15,5) года;

•	 2-я (n = 34: 14 мальчиков, 20 девочeк) (группа 
сравнения) – начавшие терапию оригинальным 
трехкомпонентным таргетным препаратом ива-
кафтор + тезакафтор + элексакафтор / ивакафтор. 
Средний возраст старта терапии (Me (Q1; Q3)) – 
13,3 (11,6; 15,1) года.
Проводился контроль и анализ основных показа-

телей эффективности и безопасности терапии в 3 сле-
дующих точках:
•	 старт;
•	 30 дней (± 14 дней);
•	 90 дней (± 14 дней).

Данные об эффективности и безопасности трех-
компонентных препаратов по МНН ивакафтор + те-
закафтор + элексакафтор / ивакафтор были внесены 
в российский регистр пациентов с МВ (блок «Таргет-
ная терапия») в 2021–2025 гг. Старт терапии генери-
ческим препаратом осуществлен в период с января 

по июль 2025. Анализировались данные пациентов, 
наблюдаемых в 8 российских центрах муковисцидоза.

Критерии включения:
•	 диагноз согласно критериям клинических реко-

мендаций;
•	 старт применения CFTR-модуляторов с терапии 

препаратом ивакафтор + тезакафтор + элексака
фтор / ивакафтор;

•	 подписание информированного согласия об учас
тии пациентов в регистре;

•	 согласие на  получение препарата для терапии 
по месту жительства.
Критерии невключения:

•	 неполный объем данных, представленных в ре
гистре.
Проведен анализ основных показателей, отража-

ющих состояние здоровья пациентов с МВ, согласно 
клиническим рекомендациям и регистра:
•	 возраст установления диагноза;
•	 нутритивный статус;
•	 функция внешнего дыхания (ФВД).

Для оценки антропометрических данных у детей 
использовались стандартные показатели ВОЗ для 
оценки физического развития детей (WHO Antro, 
AntroPlus) – масса тела (кг), рост (см), индекс массы 
тела (ИМТ) по Quetelet, рассчитанному по стандарт-
ной формуле1, 2: 

ИМТ (кг / м2) = масса (кг) / рост (м2).

Состояние ФВД анализировалось по показателям 
форсированной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ) 
и  объема форсированного выдоха за  1-ю секунду 
(ОФВ1) (%долж.) в соответствии с возрастом и ростом. 
Измерения проводились с соблюдением стандартов 
исследования Российского респираторного обще-
ства [25]. Функция хлорного канала оценивалась 
по результатам измерения проводимости (ммоль / л) 
при проведении потового теста на аппарате Nanoduct 
(Wescor Inc., США). Динамика абсолютных показате-
лей и дельты изменения потового теста оценивалась 
в точках 0 и 30 дней согласно письму Министерства 
здравоохранения Российской Федерации от 30.01.25 
№ 15-1/4/2-1467 «О проведении мониторирования 
состояния пациента при переходе на препарат в рам-
ках одного международного непатентованного наи-
менования». Анализировались следующие показатели 
безопасности:
•	 аланинаминотрансфераза (АЛТ);
•	 аспартатаминотрансфераза (АСТ);
•	 билирубин;
•	 систолическое (САД), диастолическое (ДАД) ар-

териальное давление (АД);
•	 нежелательные реакции (НР).

Проект «Регистр больных МВ Российской Феде-
рации» одобрен Комитетом по этике Федерального 
государственного бюджетного научного учреждения 
«Медико-генетический научный центр имени ака-

1	 http://www.who.int/childgrowth/software/en/ 
2	 http://www.who.int/growthref/tools/en/

http://www.who.int/growthref/tools/
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демика Н.П.Бочкова» (ФГБНУ «МГНЦ им. акад. 
Н.П.Бочкова») 20.12.12. Исследование одобрено 
этическим комитетом ФГБНУ «МГНЦ им. акад. 
Н.П.Бочкова» 19.04.21. Пациенты с МВ и / или их 
представители подписывали информированное со-
гласие. Новая форма информированного согласия 
была одобрена Этическим комитетом ФГБНУ «МГНЦ 
им. акад. Н.П.Бочкова» 21.02.21, протокол № 1 / 2, 
после перехода на использование программы сбо-
ра информации и  защиты персональных данных, 
разработанной специалистами Акционерного об-
щества «Астон Консалтинг», которое является сер-
тифицированным оператором персональных дан-
ных (запись № 77-14-002874 в реестре Федеральной 
службы по надзору в сфере связи, информационных 
технологий и массовых коммуникаций), имеет ат-
тестат соответствия обеспечения информационной 
безопасности объекта информатизации подсистемы 
«Универсальный программный комплекс для сбора, 
обработки и управления территориально распреде-
ленным и клинико-эпидемиологическими данными 
в режиме удаленного доступа Quinta® требованиям 
безопасности № 11/20-021АТТ. Шифрование дан-
ных проводится в соответствии с ГОСТ Р 34.10-2021 
256 бит, установлен TLS-шлюз.

Статистические методы. Статистическая обработ-
ка данных проводилась с помощью пакета приклад-
ных программ IBM SPSS Statistics 26.

В зависимости от вида распределения мерами цен-
тральной тенденции и рассеяния служили среднее 
значение (М) ± стандартное отклонение (SD) или 
Ме (Q1; Q3). Статистическая обработка проводилась 
с использованием критерия Манна–Уитни, Краске-
ла–Уоллиса, χ2 Пирсона и точного критерия Фишера. 
Различия считались статистически значимыми при 
p < 0,05.

Результаты

Общая характеристика групп

Группы пациентов были сопоставимы по полу, воз-
расту старта терапии, возрасту установления диагно-
за, генотипу, микробиоте. Во 2-ю группу вошли дети 
с генотипом F508del/nonF508del (88,3 %), ни одного 
пациента с генотипом F508del/F508del не выявлено. 
Однако по частоте «тяжелого» генотипа среди детей 
группы не различались (табл. 1).

У 6 (16,6%) пациентов 2-й группы  диагностирован 
цирроз печени, у 2 (5,9%) – сахарный диабет, они 

Таблица 1
Характеристика групп пациентов, вошедших в исследование

Table 1
Characteristics of the groups included in the study

Показатель 1-я группа (генерический препарат)  
(n = 28)

2-я группа (оригинальный препарат)  
(n = 34)

Пол, n (%):

• мальчики 12 (42,8) 14 (41,2)

• девочки 16 (57,2) 20 (58,8)

Средний возраст старта терапии, Ме (Q1; Q3) 13,3 (11,6; 15,1) 10,4 (8,6; 15,5)

Генотип, %:

• F508del/F508del 28,6 0

• F508del/nonF508del 64,3 88,3

• nonF508del/nonF508del 7,1 11,7

• мягкий 7,1 5,9

• тяжелый 92,9 94,1

Микробиота, %:

• метициллин-чувствительный Staphylococcus aureus 60,7 58,2

• метициллин-резистентный Staphylococcus aureus 7,1 5,9

• Pseudomonas aeruginosa 46,2 73,5

• Stenotrophomonas maltophilia 7,14 11,76

• Burkholderia cepacia complex 3,57 0

• Achromobacter spp. 0 17,6

Осложнения, %:

• аллергический бронхиальный аспергиллез 7,14 0

• полипозный риносинусит с полипами 39,3 44,1

• цирроз печени 0 17,6

• МВ-зависимый сахарный диабет 0 5,9

Примечание: МВ – муковисцидоз.
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получали инсулинотерпию. В 1-й группе пациентов 
с циррозом и МВ-зависимым сахарным диабетом не 
было. Аллергический бронхолегочный аспергиллез 
выявлен у пациентов 1-й группы (n = 2), во 2-й группе 
таких пациентов не было. Хроническое инфицирова-
ние Burkholderia cepacia complex выявлено в 1-й группе 
(n = 1), рост Achromobacter spp. (n = 6) – во 2-й.

Эффективность препаратов

При анализе основных критериев эффективности 
терапии показано, что оба препарата благоприятно 
воздействовали на показатели здоровья детей с МВ. 
Однако различий в показателях здоровья не установ-
лено.

В табл. 2–4 отражены основные показатели эф-
фективности терапии в течение 3 мес. наблюдения. 
Показано, что в течение 3 мес. терапии ИМТ увели-
чился статистически значимо и в 1-й, и во 2-й группе 
пациентов. Между группами разницы в ИМТ на стар-
те терапии, через 30 дней и 90 дней не отмечено.

За время наблюдения показатели ФВД значимо от-
личались лишь на старте терапии в отношении ФЖЕЛ 
(Ме (Q25; Q75) %долж.): в 1-й группе – 92,5 (81,1; 110,5), 
во 2-й группе этот показатель был ниже – 76,0 (58,0; 
95,0); р = 0,026. В динамике на 30-й и 90-й день те-
рапии CFTR-модулятором показатели ФВД не раз-
личались. Увеличение показателей ФВД показано 
у пациентов обеих групп, однако и через 30, и через 
90 дней между группами значимых различий не отме-
чено (см. табл. 3).

При сравнении Ме (Q1; Q3) потового теста 
(ммоль / л) между группами отмечено значимое от-
личие как на старте терапии (р = 0,011), так и через 
30 дней терапии (р = 0,009), при этом во 2-й группе 
в обеих точках наблюдения потовая проба была ниже 
(см. табл. 4).

В обеих группах значимо различались показатели 
потовой пробы (проводимость, ммоль / л) и на старте 
терапии, и через 1 мес. (см. табл. 4):
•	 1-я группа – р = 0,028;
•	 2-я группа – р = 0,036.

Таблица 2
Сравнительная характеристика индекса массы тела у пациентов двух групп

Table 2
Comparative body mass index values in two groups

Группа 1-я группа (генерический препарат) 2-я группа (оригинальный препарат)
р

ИМТ: Ме Q25 Q75 Ме Q25 Q75

• 1-й день (старт) 17,0 15,5 19,8 16,7 15,2 18,6 0,476

• 30-й день (1 мес.) 17,4 16,0 20,0 16,9 15,8 18,8 0,656

• 90-й день (3 мес.) 17,8 16,2 20,3 17,9 16,6 19,8 0,282

р1–90 < 0,001 < 0,001

Примечание: ИМТ – индекс массы тела; использовался U-критерий Манна–Уитни.
Note: the Mann – Whitney U-test was used.

Таблица 3
Сравнительная характеристика показателей функции внешнего дыхания (форсированной жизненной емкости 

легких и объема форсированного выдоха за 1-ю секунду; Ме (Q25; Q75) %долж.) у пациентов двух групп
Table 3

Comparative characteristics of the indices of external respiration function (forced vital capacity and forced expiratory 
volume in 1 second; Me (Q25; Q75) %pred.) in two groups

Показатели ФВД
1-я группа (генерический препарат) 2-я группа (оригинальный препарат)

р*
Ме Q25 Q75 Ме Q25 Q75

ФЖЕЛ, %долж.:

• старт 92,5 81,1 110,5 76,0 58,0 95,0 0,026

• 30-й день 96,0 81,0 109,0 89,1 72,0 99,0 0,451

• 90-й день 106,5 79,0 113,0 91,0 77,0 94,0 0,211

р** 0,34 0,75

ОФВ1, %долж.:

• старт 92,5 81,9 101,5 78,0 55,0 98,0 0,087

• 30-й день 96,0 48,0 106,4 89,2 63,0 104,5 0,758

• 90-й день 97,5 82,0 107,0 92,0 71,0 97,0 0,622

р** 0,97 0,46

Примечание: ФВД – функция внешнего дыхания; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; р* – статистическая значи-
мость при р < 0,05 по U-критерию Манна–Уитни; р** – статистическая значимость при р < 0,05 по критерию Краскела–Уоллиса.
Note: p*, is statistical significance at p < 0.05 according to the Mann – Whitney U-test; p**, is statistical significance at p < 0.05 according to the Kruskal – Wallis test.
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Проведена оценка изменения потового те-
ста (Δ ммоль / л) в обеих группах за 30 дней. В 1-й 
и 2-й группе изменения потового теста были сопо-
ставимы (Ме (Q1; Q3)) и не различались между собой 
(см. табл. 4).

Безопасность препаратов

Проведен анализ основных показателей безопасности 
применения препаратов в обеих группах. Ни у одного 
из пациентов не отмечено критического повышения 
АД, трансаминаз и билирубина (табл. 5). Значимо раз-
личались между группами показатели АЛТ (Ме (Q25; 
Q75), ед. / л) через 3 мес. терапии: в 1-й группе – 30,0 
(27,0; 37,0), во 2-й – 19,0 (14,0; 36,0) (р = 0,041), од-
нако в обеих группах они оставались в пределах рефе-
ренсных значений.

За все время наблюдения уровень АСТ не разли-
чался между группами. На старте терапии в 1-й группе 
отмечен более низкий уровень общего билирубина 
(Ме (Q25; Q75) мкмоль / л; р = 0,017), однако через 
30 и на 90 дней эти различия нивелировались.

Значимая разница выявлена в уровне САД на стар-
те терапии: в 1-й группе САД было ниже (Ме (Q25; 
Q75)) – 98,0 (105; 110) мм рт. ст., чем во 2-й группе – 
100,0 (110; 113) мм рт. ст.; р = 0,038. Аналогичные раз-
личия выявлены и на 90-й день терапии в 1-й группе 
(Ме (Q25; Q75)) – 90,0 (98,0; 98,0) мм рт. ст., во 2-й – 
100,0 (110,5; 115) мм рт. ст. (р = 0,008). В обеих груп-
пах во всех точках контроля показатели не выходили 
за пределы возрастной нормы. В отношении ДАД 
значимой разницы не выявлено.

Проведен анализ основных НР в  обеих груп-
пах (табл. 6). У 1 (3,6 %) пациента 1-й группы через 
1  мес. терапии отмечено повышение печеночных 
проб < 5 верхней границы нормы (ВГН), отмены 
генерического препарата ивакафтор + тезакафтор + 
элексакафтор / ивакафтор и  применения сопро-
водительной терапии не понадобилось. У 1 (2,9 %) 
пациента 2-й группы через 30 дней терапии ориги-
нальным таргетным трехкомпонентным препаратом 
ивакафтор + тезакафтор + элексакафтор / ивакафтор 

зафиксировано повышение печеночных проб > 5 ВГН, 
применялась терапия, отмены препарата также не по-
требовалось. Через 3 мес. терапии в 1-й группе повы-
шения показателей печеночных проб не выявлено, 
в группе сравнения отмечено повышение < 5 ВГН еще 
у 1 (2,9 %) пациента, нормализация уровня показате-
лей произошла самостоятельно.

Увеличение кашля / мокроты отмечено у 1 паци-
ента при приеме оригинального препарата, купи-
ровалось самостоятельно, применения сопроводи-
тельной терапии не потребовалось. Головная боль 
через 30 и 90 дней после начала терапии отмечена 
у  только 1 пациента, получавшего генерический 
препарат (1-я группа). Сыпь через 30 дней приема 
оригинального таргетного препарата ивакафтор + 
тезакафтор + элексакафтор / ивакафтор отмечалась 
у 1 (2,9 %) ребенка 2-й группы. На нарушение сна 
жаловались по одному пациенту из каждой группы, 
у них был отменен прием вечерней дозы ивакафтора 
с положительным эффектом.

Обсуждение

По результатам многочисленных исследований по-
казано положительное влияние трехкомпонентной 
таргетной терапии препаратом ивакафтор + теза-
кафтор + элексакафтор / ивакафтор на течение МВ 
у детей. Отмечено также улучшение нутритивного 
статуса, респираторной функции, снижение числа 
дней внутривенной терапии, сокращение частоты обо-
стрений. Исследования проводились с применением 
оригинального препарата [8, 26, 27].

В 2024 г. появились исследования по эффектив-
ности и безопасности трехкомпонентной терапии 
у пациентов с МВ при использовании генерического 
препарата. Так, установлено, что генерический ле-
карственный препарат хорошо переносится, отме-
чается клиническое улучшение в виде уменьшения 
интенсивности кашля, объема мокроты, улучшения 
переносимости ежедневной физической нагрузки, 
увеличения массы тела. Серьезных НР не зарегистри-
ровано, так же, как и случаев прерывания лечения 

Таблица 4
Сравнительная характеристика проводимости потового теста у пациентов двух групп на старте  

и через 30 дней терапии
Table 4

Comparative characteristics of sweat test conductivity in two groups at the start and after 30 days of therapy

Потовая проба
1-я группа (генерический препарат)* 2-я группа (оригинальный препарат)

р1–2Ме Q25 Q75 Ме Q25 Q75

Проводимость, ммоль / л:

• старт 108,0 96,0 115,0 123,0 102,0 133,0 0,011

• 30-й день 43,5 35,0 49,0 75,0 62,0 93,0 0,009

рстарт-30 0,028 0,036

Δ потовый тест* 43 35,5 55 42 32 50,3 0,086
Примечание: использовался U-критерий Манна–Уитни; ∆ – разница между усредненным значением потового теста между 1-м визитом и визитом через 30 дней; * – потовая проба 
в 1-й группе проведена только у 12 (42,85 %) пациентов.
Note: the Mann – Whitney U-test was used; ∆, is the difference between the average sweat test value between the 1st visit and the visit after 30 days; *, the sweat test in the 1st group was 
performed only in 12 (42.85%) patients.
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из-за развития НР в исследовании с участием взро-
слых пациентов [21].

У детей с МВ при применении трехкомпонентной 
таргетной терапии генерическим препаратом ивака
фтор + тезакафтор + элексакафтор / ивакафтор отме-

чено улучшение показателей дыхательной функции, 
нутритивного статуса, потового теста, снижение ча-
стоты легочных обострений и назначения курсов сис-
темных антибактериальных препаратов после 12 мес. 
лечения. Профиль безопасности был удовлетвори-

Таблица 5
Сравнительная характеристика основных показателей безопасности (аланинаминотрансфераза, 

аспартатаминотрансфераза, общий билирубин, артериальное давление)
Table 5

Comparative characteristics of the main safety indicators (alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase,  
total bilirubin, blood pressure)

Показатели безопасности
1-я группа (генерический препарат) 2-я группа (оригинальный препарат)

р1–2Ме Q25 Q75 Ме Q25 Q75
АЛТ, ед. / л:

• старт 26,0 16,0 36,0 19,0 11,0 35,0 0,144
• 30-й день 27,0 22,0 37,0 19,9 15,0 36,0 0,081
• 90-й день 30,0 27,0 37,0 19,0 14,0 36,0 0,041

АСТ, ед. / л:
• старт 28,0 21,0 37,0 26,3 18,7 45,0 0,828
• 30-й день 20,0 18,0 34,0 27,6 18,9 40,0 0,527
• 90-й день 29,0 22,0 40,0 27,2 17,5 33,0 0,193

Общий билирубин, мкмоль / л:
• старт 5,7 3,8 7,0 7,8 5,9 10,4 0,017
• 30-й день 8,0 6,4 10,3 8,5 3,5 13,9 0,925
• 90-й день 10,3 6,9 12,1 8,0 6,8 14,9 0,917

САД, мм рт. ст.:
• старт 105,0 98,0 110,0 110,0 100,0 113,0 0,038
• 30-й день 104,0 90,0 111,0 103,0 100,0 110,0 0,633
• 90-й день 98,0 90,0 98,0 110,5 100,0 115,0 0,008

ДАД, мм рт. ст.:
• старт 65,0 60,0 70,0 66,0 61,0 70,0 0,384
• 30-й день 65,0 60,0 70,5 63,0 60,0 67,5 0,772
• 90-й день 70,0 50,0 72,0 68,0 60,0 73,0 0,672

Примечание: использовался U-критерий Манна–Уитни; АЛТ – аланинаминотрансфераза; АСТ – аспартатаминотрансфераза; САД – систолическое, ДАД – диастолическое артериальное 
давление.
Note: the Mann – Whitney U-test was used.

Таблица 6
Сравнение нежелательных реакций в двух группах пациентов, n (%)

Table 6
Comparison of adverse reactions in two patient groups, n (%)

НР
1-я группа (генерический препарат) 2-я группа (оригинальный препарат)

1 мес. 3 мес. 1 мес. 3 мес.
n 28 28 34 34
Увеличение кашля / мокроты 0 (0) 0 (0) 1 (2,9) 0 (0)
Субфебрилитет / лихорадка 0 (0) 1 (3,6) 1 (2,9) 0 (0)

Повышение печеночных проб 1 (3,6) < 5 ВГН снизились 
самостоятельно 0 (0) 1 (2,9) > 5 ВГН применялась 

терапия
1 (2,9) < 5 ВГН снизились 

самостоятельно
Усталость 1 (3,6) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Нарушение сна 1 (3,6) отмена вечерней 
дозы ивакафтора 0 (0) 1 (2,9) отмена вечерней 

дозы ивакафтора 0 (0)

Головная боль 1 (3,6) 1 (3,6) 0 (0) 0 (0)
Сыпь 0 (0) 0 (0) 1 (2,9) 0 (0)

Примечание: НР – нежелательная реакция; ВГН – верхняя граница нормы.
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тельным с минимальными НР [22]. Улучшение нутри-
тивного статуса наблюдалось в данном исследовании 
как у пациентов, получавших генерический препарат, 
так и в группе сравнения. ИМТ в обеих группах зна-
чимо улучшился по сравнению с исходными показа-
телями (р < 0,001). Между группами разницы в ИМТ 
не выявлено в течение 3 мес. наблюдения, улучшение 
показателей было сопоставимо. При оценке ФВД на-
блюдалось увеличение показателей при приеме и ори-
гинального, и генерического препаратов, однако через 
30 и 90 дней в обеих группах и между группами зна-
чимых различий не отмечено.

Основным показателем восстановления функции 
хлорного CFTR-канала и эффективности таргетной 
терапии является показатель потовой пробы [28]. 
В представленном исследовании учитывалась про-
водимость потовой жидкости (ммоль / л). При срав-
нении Me показателя проводимости пота между 
группами отмечено значимое отличие как на старте 
(р = 0,011), так и через 30 дней терапии (р = 0,009). 
Следует отметить, что во 2-й группе в обеих точках 
контроля показатели потовой пробы были ниже. 
При оценке изменения показателя потового теста 
за 30 дней наблюдения (Ме (Q25; Q75), Δ ммоль / л) 
показано, что изменения потового теста были со-
поставимы в обеих группах и не различались между 
собой, т. е. эффективность обоих препаратов в виде 
восстановления функции хлорного канала на данной 
выборке пациентов была сопоставима.

НР, по данным литературы и клинических иссле-
дований, отмечены при применении оригинального 
препарата, не являются тяжелыми, редко приводят 
к отмене препарата [9, 29].

При сравнении двух препаратов трехкомпонентной 
терапии в рамках одного МНН показано, что оба пре-
парата хорошо переносятся, редкие НР сопоставимы 
по частоте и виду и не приводят к отмене препаратов. 
Лишь у 2 пациентов (по одному в каждой группе) при-
шлось прибегнуть к отмене вечернего приема ивака
фтора из-за нарушения сна, что привело к купиро-
ванию данной НР. До окончания срока наблюдения 
пациенты продолжали получать препараты в указан-
ном режиме дозирования.

За 3 мес. наблюдения уровни печеночных фермен-
тов у большинства пациентов обеих групп не превы-
шали референсных значений. За время наблюдения 
у 3 пациентов отмечалось значимое повышение пе-
ченочных ферментов выше нормы: при анализе НР 
у каждого пациента было выявлено значимое повы-
шение уровня печеночных проб в обеих группах: < 5 
ВГН (n = 1) – в 1-й группе и > 5 ВГН (n = 2) – во 2-й. 
Во всех случаях это не привело к отмене препаратов. 
Очевидно, что необходимо более длительное наблю-
дение на большей выборке пациентов.

Заключение

На представленной выборке пациентов в течение 
3 мес. терапии продемонстрирована сопоставимая 
с оригинальным препаратом эффективность гене-
рического препарата трехкомпонентной таргетной 

терапии ивакафтор + тезакафтор + элексакафтор / 
ивакафтор (ТН Трилекса®). Спектр зарегистриро-
ванных НР при применении указанного препарата 
сопоставим с таковым при использовании ориги-
нального таргетного трехкомпонентного препарата 
ТН Трикафта®. Отдельные НР купировались само-
стоятельно или при дополнительной фармакологи-
ческой поддержке, отмены препарата не потребова-
лось. Исследование продолжается на расширенной 
выборке.
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Бронхиальная астма и ожирение: возможности 
бариатрической хирургии
Н.А.Кароли
Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Саратовский государственный медицинский университет 
имени В.И.Разумовского» Министерства здравоохранения Российской Федерации: 410012, Россия, Саратов, ул. Большая Казачья, 112

Резюме
Фенотип бронхиальной астмы (БА) с ожирением является актуальной проблемой современной медицины. По данным ряда исследова-
ний продемонстрировано, что при ожирении риск развития БА увеличивается в 1,4–2,6 раза. Установлено, что БА у лиц с ожирением 
часто ассоциируется с  бóльшим количеством симптомов, более выраженным нарушением функции внешнего дыхания и  высокой 
потребностью в ингаляционных препаратах. Снижение массы тела (МТ) приносит пользу для здоровья в отношении многих сопутству-
ющих заболеваний, связанных с ожирением, однако диета, физические упражнения и даже фармакологически индуцированная потеря 
МТ демонстрируют низкую долгосрочную эффективность. Бариатрическая операция (БО) является многообещающим хирургическим 
вмешательством для снижения МТ и долгосрочного контроля над сопутствующими заболеваниями, связанными с ожирением, включая 
БА. Целью данной работы является обобщение данных о влиянии БО на течение БА. Результаты. Подтверждена эффективность исполь-
зования бариатрических методов при лечении БА с морбидным ожирением. Продемонстрировано, что снижение МТ оказывает благо
творное влияние на БА и контроль над ней, при этом снижается число обострений БА, госпитализаций, потребность в использовании 
препаратов неотложной помощи, улучшаются качество жизни и результаты функциональных тестов легких. Механизмы, объясняющие 
улучшение, а  иногда и  ремиссию БА после бариатрического вмешательства, вероятно, являются многофакторными. В  то же время 
основу сообщений о результатах БО у пациентов с БА в основном составляют обсервационные исследования с многочисленными огра-
ничениями, включая небольшое число пациентов, отсутствие четких конечных точек и стандартизации диагностики, классификации 
и оценки результатов лечения БА. В большинстве работ не указывается степень тяжести БА, а если указывается, то это преимуществен-
но нетяжелая БА. Остается неясным, различается ли эффект в зависимости от фенотипа БА с ожирением. Также в настоящее время 
практически отсутствуют данные о различиях в эффективности и безопасности используемого метода хирургического вмешательства 
у больных БА. Заключение. БО следует рассматривать как метод лечения пациентов с морбидным ожирением и тяжелой БА после пред-
шествующей неудачи медикаментозного, диетического, физического и психотерапевтического лечения.
Ключевые слова: бронхиальная астма, ожирение, бариатрическая хирургия, контроль, эффективность.
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Asthma and obesity: capabilities of bariatric surgery
Nina A. Karoli
Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education “Saratov State Medical University named after V.I.Razumovsky”, Healthcare Ministry  
of the Russian Federation: ul. Bol’shaya Kazach’ya 112, Saratov, 410012, Russia

Abstract
The phenotype of asthma and obesity is an urgent problem of modern medicine. A number of studies have shown that obesity increases the risk of 
developing asthma by 1.4 – 2.6 times. It has been found that asthma in obese people is often associated with a larger number of symptoms, more 
pronounced impairment of pulmonary function, and a high need for inhaled drugs. Weight loss provides health benefits against many comorbidities 
such as obesity, but diet, exercise, and even pharmacologically induced weight loss are associated with poor long-term effectiveness. Bariatric surgery 
is a promising intervention for weight loss and long-term control of obesity-related comorbidities, including asthma. The purpose of this work is to 
summarize data on the effect of bariatric surgery on the course of asthma. Results. Available data support the effectiveness of bariatric methods in 
the treatment of asthma with morbid obesity: weight loss has a beneficial effect on asthma, its control and reduces the use of emergency medications, 
asthma exacerbations, hospitalizations, and also leads to improved quality of life and functional lung tests. The mechanisms that explain the 
improvement and sometimes remission of asthma after bariatric surgery are likely multifactorial. At the same time, it should be noted that the 
reported results of bariatric surgery in patients with asthma mostly come from observational studies, which have many limitations, including small 
numbers of patients, lack of clear endpoints, lack of standardization of diagnosis, classification and evaluation of asthma treatment results. Most 
studies do not specify the severity of asthma, and in those that do, most patients had mild or moderate asthma. It remains unclear whether the effect 
differs depending on the phenotype of the obese asthmatic patient. Also, at present, there is practically no data on differences in the effectiveness 
and safety of the method of surgical intervention used in patients with asthma. Conclusion. Bariatric techniques should be considered a treatment 
option in morbidly obese patients with severe asthma after the previous failure of medical, dietary, physical, and psychotherapeutic treatments.
Key words: bronchial asthma, obesity, bariatric surgery, control, efficiency.
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Бронхиальной астмой (БА) страдают > 300 млн чело-
век в мире [1–4]. Численность больных БА заметно 
увеличилась за последние несколько десятилетий [1, 
2]. Среди возможных причин можно отметить воз-
действие окружающей среды (например, повышен-
ное загрязнение воздуха) и нездоровый образ жизни 
(ожирение, малоподвижный образ жизни и непра-
вильное питание) [1, 3]. Параллельно наблюдается 
устойчивая тенденция к увеличению лиц с ожире-
нием – в России на конец 2016 г. их зарегистрирова-
но 23,5 млн [5]. По некоторым оценкам распростра-
ненность морбидного ожирения увеличится к 2030 г. 
до 11 % [6]. Ожирение связано с широким спектром 
проблем со здоровьем, включая повышенный риск 
сердечно-сосудистых заболеваний, гипертонии, дис
липидемии, сахарного диабета, апноэ во сне, а также 
социально-экономическими и психосоциальными 
нарушениями [1, 7]. 

По данным ряда исследований продемонстриро-
вано, что при ожирении риск развития БА увеличи-
вается в 1,4–2,6 раза [3, 4, 8–14]. В опубликованном 
в 2023 г. метаанализе 16 исследований (n = 1 161 169) 
показано, что суммарный риск развития БА соста-
вил 1,32 (95%-ный доверительный интервал (ДИ) – 
1,21–1,44) на 5 кг / м2 увеличения индекса массы тела 
(ИМТ), 1,26 (95%-ный ДИ – 1,09–1,46) – на 10 см 
увеличения окружности талии и 1,33 (95%-ный ДИ – 
1,22–1,44) – на 10 кг прибавки массы тела (МТ) [4].

Механизмы, связывающие ожирение и БА, вклю-
чают в себя повышенную механическую нагрузку 
на легкие, обструкцию мелких дыхательных путей 
(МДП), инсулинорезистентность, изменения в ме-
таболизме глюкозы и микробиоме [1, 4, 9, 10, 14–
19]. Установлено, что БА у лиц с ожирением часто 
ассоциируется с бόльшим количеством симптомов, 
более выраженным нарушением функции внешнего 
дыхания и высокой потребностью в ингаляционных 
препаратах [1, 2, 3, 8–10, 14].

Выделяются 2 основных фенотипа БА с ожирени-
ем [2, 3, 10, 15, 19]:
•	 T2-БА – установленная аллергическая БА, ослож-

ненная ожирением;
•	 не-T2-БА – случаи, при которых симптомы БА 

развиваются на фоне ожирения [20, 21].
Существует мнение, что в случае не-T2-БА ре-

спираторные симптомы связаны с сопутствующими 
факторами (например, ухудшение физической фор-
мы, гастроэзофагеальный рефлюкс, апноэ во сне, ги-
первентиляционный синдром) и иногда ошибочно 
диагностируются как БА [18, 22, 23].

Снижение МТ приносит пользу для здоровья в от-
ношении сопутствующих заболеваний, связанных 
с ожирением, однако диета, физические упражнения 
и даже фармакологически индуцированная потеря МТ 
демонстрируют низкую долгосрочную эффективность. 
Бариатрическая хирургия возникла как многообеща-
ющее вмешательство для снижения МТ и контроля 
над сопутствующими заболеваниями, связанными 
с ожирением, включая БА [16, 24, 25]. По современ-
ным представлениям, цель бариатрической опера-
ции (БО) – не просто уменьшить МТ пациента, но 

и добиться благоприятных метаболических эффек-
тов (нормализация гликемии, липидного обмена). 
При этом большинство современных БО объединены 
термином «метаболическая хирургия» [5, 25]. Бари-
атрическая / метаболическая хирургия в настоящее 
время является самым эффективным способом в борь-
бе с ожирением, при этом отмечается существенное 
сокращение как частоты развития заболеваний, со-
путствующих ожирению, так и смертности больных.

Целью данной работы явилось обобщение данных 
о влиянии БО на течение БА.

При подготовке обзора использовались базы 
данных PubMed, ResearchGate, eLibrary, а в качестве 
ключевых слов – «asthma», «bariatric surgery», «астма», 
«бариатрическая хирургия». Рассматривались ори-
гинальные исследовательские статьи, тематические 
исследования, серии случаев, обсервационные ис-
следования, метаанализы и систематические обзоры.

Влияние бариатрических операций на воспаление 
у больных бронхиальной астмой в сочетании 
с ожирением

Ожирение вызывает состояние хронического воспа-
ления, которое связано с патогенезом ряда сопутству-
ющих заболеваний. Адипокины, секретируемые жи-
ровой тканью, играют при этом важную роль: лептин 
известен как провоспалительный адипокин, уровень 
которого повышается у людей с ожирением, тогда 
как адипонектин является противовоспалительным 
адипокином, снижающим его уровень. Кроме того, 
у пациентов с ожирением наблюдаются более высо-
кие уровни провоспалительных медиаторов, вклю-
чая С-реактивный белок, фактор некроза опухоли-α 
(TNF-α) и интерлейкин (IL)-6. Этот дисбаланс при-
водит к увеличению предрасположенности пациен-
тов с ожирением к бронхиальной гиперреактивности 
и бронхоспазму.

В результатае БО этот дисбаланс адипокинов 
устраняется, что приводит к снижению лептина [19, 
26–30], IL-6 [28–30] и увеличению адипонектина [26, 
28, 30]. Также отмечается снижение ряда провоспа-
лительных маркеров у больных БА после операции 
(С-реактивный белок, интерферон-γ, TNF-α и т. п.), 
при этом отмечается взаимосвязь между снижением 
МТ и уменьшением системного воспаления [19, 31, 
32]. Соотношение адипонектин / лептин значительно 
увеличивалось после операции у пациентов с ожире-
нием (как с БА, так и без таковой) [33].

В то же время в работе M.Bantulà et al. (2022) пока-
зано, что потеря МТ не оказала статистически значи-
мого влияния на уровень цитокинов, содержание ней-
трофилов и эозинофилов в сыворотке крови у больных 
БА с ожирением (n = 10) [17]. Отмечены также анало-
гичные данные по отсутствию изменений в содержа-
нии эозинофилов и нейтрофилов в периферической 
крови и биоптатах дыхательных путей (ДП) [18, 26], 
при этом у пациентов с БА количество тучных клеток 
в бронхиальных биоптатах, взятых через 12 мес. после 
БО, значительно снизилось по сравнению с исходным 
уровнем [26].
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Таким образом, подтверждено, что при БО эози-
нофилия ДП не снижается, хотя симптомы и прояв-
ления гиперреактивности уменьшаются. Частично 
объяснить улучшение контроля над БА можно сни-
жением количества тучных клеток, поскольку тучные 
клетки способствуют воспалению и ремоделирова-
нию тканей.

Влияние бариатрических операций на функцию 
внешнего дыхания у больных бронхиальной 
астмой в сочетании с ожирением

Влияние БО на функцию внешнего дыхания при БА 
оценивалось в ряде исследований [20, 26, 32, 34, 35], 
по результатам которых показано улучшение функ-
ции легких у пациентов с ожирением (как с БА, так 
и без таковой) после БО [18, 26, 36–38]. L.P.Boulet et al. 
(2012) сообщают об улучшении объема форсирован-
ного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1), форсированной 
жизненной емкости легких (ФЖЕЛ), функциональной 
остаточной емкости у больных БА (n = 12) через 1 год 
после операции [32]. Однако ни у одного из у этих 
пациентов не отмечалось обструкции на исходном 
уровне (определяемой как ОФВ1 / ФЖЕЛ < 70 %) 
и только у 2 больных отмечено снижение ОФВ1 < 80 %. 
По данным другого исследования, участники которого 
были разделены на 3 группы (лица с наличием БА 
и без таковой, перенесшие БО, а также больные БА 
с ожирением (контроль)), показано, что ОФВ1, общий 
объем легких увеличились в обеих группах после БО, 
но ОФВ1 / ФЖЕЛ, остаточный объем легких не изме-
нились в группе больных БА [33].

В исследовании A.Al-Alwan et al. (2014) сравнива-
лись женщины с ожирением при наличии и отсутст-
вии неаллергической БА [20]. Показано, что у больных 
без БА через 12 мес. повысились ОФВ1, ФЖЕЛ, функ-
циональная остаточная емкость, тогда как у лиц с БА 
улучшился только ОФВ1. Также сообщается о разли-
чиях в ответе реакции сопротивления респиратор-
ной системы, что позволяет предположить больший 
эффект на дистальную часть коллабируемого легкого 
у пациентов с БА.

Интересным представляется анализ влияния БО 
на функцию МДП. Показано, что ожирение может 
вызывать отклонения именно в  периферической 
функции легких [20]. Эти изменения плохо измеря-
ются с помощью обычных функциональных тестов. 
A. van Huisstede et al. (2015) продемонстрировано улуч-
шение функции МДП (частотная зависимость (разни-
ца между резистивным сопротивлением дыхательной 
системы (R) при частоте 5 (R5) и 20 (R20) Гц) – R5–20) 
в первые 12 мес. после операции, а J. Witte et al. (2023) 
показано, что эффект сохраняется и через 8 лет на-
блюдения [26, 39]. Более того, R5–20 у больных БА, 
перенесших БО, была значительно ниже в течение 
8 лет наблюдения по сравнению с пациентами с БА, 
которые не подвергались БО. Показатель R5–20 был 
достоверно связан с ИМТ, что подтверждает взаимо
связь функции МДП и ожирения.

В совокупности результаты этих исследований 
предполагают положительное влияние БО на функ-

цию дыхания в целом у людей с ожирением и БА, 
но влияние на обструкцию ДП различается. Однако 
по данным некоторых исследований положительно-
го влияния БО на функцию дыхания у больных БА 
не показано [17, 31, 38, 40].

Влияние бариатрических операций 
на гиперреактивность дыхательных путей

Гиперреактивность ДП, измеряемая с помощью тестов 
с метахолином, оценивалась в ряде исследований у па-
циентов с ожирением до и после БО [18, 20, 26, 32]. 
В большинстве случаев отмечено значительное улуч-
шение показателей чувствительности бронхов (про-
вокационная доза, вызывающая 20%-ное снижение 
ОФВ1 (PD20), или провокационная концентрация, 
вызывающая 20%-ное снижение ОФВ1 (PC20)) после 
БО [41]. L.P.Boulet et al. показано, что показатель PC20 
для метахолина увеличился с 0,84 до 6,2 мг × мл–1 
(p < 0,001) через 1 год после операции (n = 12), в то 
время как в группе больных БА без операции гипер-
реактивность ДП оставалась стабильной [32]. Приме-
чательно, что изменение гиперреактивности коррели-
ровало с изменением ИМТ. A. van Huisstede et al. (2015) 
также показано, что у 13 из 24 пациентов, у которых 
провокационный тест исходно был положительным, 
через 12 мес. после операции [26] получены отрица-
тельные тесты, однако никакой корреляции между 
PD20 и ИМТ не обнаружено. Уменьшение гиперре-
активности ДП после БО парадоксальным образом 
связано с увеличением маркеров воспаления лимфо-
цитов [18].

Данные о влиянии БО на оксид азота в выдыхае-
мом воздухе противоречивы, однако большинством 
исследователей отмечено отсутствие изменений [21, 
26, 40, 42]. Оксид азота тесно связан с эозинофильным 
характером воспаления ДП и, возможно, такие отри-
цательные данные обусловлены преимущественно 
нейтрофильным характером воспаления у пациентов 
с БА и ожирением.

Влияние бариатрических операций на обострения 
бронхиальной астмы

Обострения связаны со значительным риском смерт-
ности от  БА, с  увеличением числа случаев, когда 
требуется неотложная помощь, госпитализация. 
В связи с этим предотвращение обострений являет-
ся маркером контроля над БА. В ряде исследований 
сообщалось об эффекте БО в отношении частоты 
обострений БА [18, 43–45]. P.E.O’Brien et al. (2002) 
наблюдались пациенты с БА после БО (n = 33) [44], 
9 из них сообщили об одной или нескольких госпи-
тализациях по поводу БА в предоперационный год; 
ни один из них не был госпитализирован после опе-
рации. Предполагается, что эти результаты могли 
быть связаны с регулярным наблюдением врачами 
после операции, однако по результатам другого ис-
следования это предположение опровергнуто [45]. 
Рассмотрены административные данные пациентов 
(n = 2 261), страдающих БА и ожирением, перенес-
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ших БО. Показано, что БО у взрослых пациентов 
с БА была связана с сокращением числа посещений 
отделений неотложной помощи и госпитализаций 
по поводу БА до 58 % в период 24 мес. после операции. 
Для исключения влияния периоперационного ухода 
на контроль над БА K.Hasegawa et al. проведен тот же 
анализ у пациентов с БА, страдающих ожирением, 
у которых выполнено небариатрическое хирургиче-
ское вмешательство: риск поступления в отделение 
неотложной помощи и госпитализации по поводу БА 
у них не менялся.

Влияние бариатрических операций на контроль 
над бронхиальной астмой

Большинство исследователей сходятся во мнении, 
что контроль над БА после БО значительно улучша-
ется [17, 18, 26, 36, 41–43, 46]. Через 1 год после БО 
L.P.Boulet et al. (2012) показано значительное сниже-
ние оценки по результатам теста по контролю над 
БА (Asthma Control Questionnaire – ACQ) с 5,6 ± 5,1 
до 0,3 ± 0,5 балла (p < 0,03) у больных БА с ожирением 
(n = 12), в то время как в контрольной группе пока-
затель остался неизменным [32]. M.Maniscalco et al. 
показано, что оценка по ACT значительно улучшилась 
с 18,7 до 22,2 балла после операции (p < 0,001) у паци-
ентов с БА легкой и средней степени тяжести (n = 12), 
потерявших ≥ 20 % МТ [42]. Улучшение наблюда-
лось по всем 5 компонентам оценки, тогда как в конт
рольной группе пациентов, МТ которых не снизилась, 
оценка по ACT не изменилась. P.E.O’Brien et al. ис-
пользована шкала тяжести БА для оценки пациентов 
с БА (n = 33) до и после оперативного вмешательства. 
Обнаружено, что суммарная оценка снизилась с 44,5 
до 14,3 балла [44]. Также последовательное улучшение 
показателей по другим опросникам отмечено J.B.Dixon 
et al. (1999), при этом степень тяжести у пациентов 
(n = 10) до операции классифицирована как тяжелая 
БА (ТБА), ни один из них не сохранил эту классифи-
кационную характеристику после операции. B.Simard 
et al. (2004) сообщается об улучшении у 26 из 29 па-
циентов (включая 9 больных ТБА) с БА через 2 года 
после БО [47]. Значительное улучшение контроля над 
БА сохранялось, по данным исследователей, через 
5 лет после операции [12, 35].

В то же время в одном из самых крупных и дли-
тельных исследований с участием больных БА и ожи-
рением (n = 555) не продемонстрировано значимого 
изменения контроля над БА [46]. Возможно, это свя-
зано с тем, что общая доля пациентов с адекватным 
контролем над БА (АСТ > 19 баллов) до операции, 
была довольно высокой и составляла 71,5 %, через 
12 мес. после операции этот показатель увеличился 
до 76,5 % и оставался стабильным до 36 мес., а затем 
постепенно снизился до 71,4 % к 60-му месяцу [46].

Оценивая влияние БО на контроль над БА и каче-
ство жизни (КЖ), конечно, нельзя не учитывать влия-
ние снижения МТ на сопутствующие заболевания (на-
пример, гастроэзофагеальную рефлюксную болезнь, 
ночное апноэ), выраженность одышки, связанной 
с избытком МТ. В то же время улучшение всех ком-

понентов анкет, включая использование неотложных 
лекарств, ночные пробуждения, в дополнение к при-
сутствию в проспективном наблюдении контрольных 
групп, вероятно, свидетельствует именно об измене-
нии контроля над БА как заболевания.

Влияние бариатрических операций на объем 
противоастматической терапии

Конечно, одним из важных критериев эффективности 
снижения МТ с помощью БО является информация 
о значительном снижении использования лекарств 
от БА после операции [7, 11, 18, 32, 37, 40, 44, 48–50]. 
В систематическом обзоре, включающем 26 бариат
рических исследований, по данным 18 работ проде-
монстрировано прекращение или снижение дозы хотя 
бы 1 препарата, по результатам 7 исследований сооб-
щается о полном прекращении приема всех лекарств 
от БА более чем у 40 % больных [41].

По данным одного из ранних исследований по вли-
янию БО на пациентов с морбидным ожирением и БА 
(n = 40) показано, что у 46 % отмечена полная ре-
миссия БА, определяемая как отсутствие симптомов 
и применения противоастматических препаратов [48]. 
В целом у 90 % пациентов наблюдалось улучшение 
симптомов БА. Объективная оценка функции ДП 
в исследовании не проводилась.

В работе R.C.Reddy et al. (2011) показано, что чи-
сло больных, регулярно использовавших перораль-
ные глюкокортикостероиды (ГКС) (10,9 % vs 5,8 %; 
p < 0,001), ежедневные ингаляционные ГКС (иГКС) 
(49,8 % vs 29,6 %; p < 0,001) или ингаляционные брон-
ходилататоры (35 % vs 20,2 %; p < 0,001) для контроля 
над БА, значительно снизилось через 1 год наблюде-
ния [13].

При анализе данных больных БА с ожирением 
(n = 751) установлено, что среднее количество назна-
ченных противоастматических препаратов уменьши-
лось на 27 % через 30 дней после операции (p < 0,0001), 
на 37 % – через 6 мес. (p < 0,0001), на 44 % – через 
1 год (p < 0,0001) и на 46 % – через 3 года (p < 0,0001 
с поправкой на факторы риска) [11].

Интересно, что по данным ряда работ сообщалось 
о некоторой доле пациентов, прекращающих базисную 
терапию БА полностью. Правда, не во всех этих работах 
указывались критерии диагностики БА и определялась 
ее тяжесть. M.M.Murr et al. показано, что у 100 % па-
циентов с БА в когорте (n = 6) наблюдалось «заметное 
снижение» использования лекарств для лечения БА 
(период наблюдения составил 30 ± 2 мес.) [50]. Однако 
при этом отсутствует информация о том, прием каких 
лекарств был прекращен или снижен и каким образом 
определялось «выраженное снижение». A.Dhabuwala 
et al. (2000) наблюдали за пациентами с ожирением 
(n = 157) после операции по шунтированию желудка 
(у 34 из них до операции диагностирована БА, при ко-
торой требовалось лечение) [7]. После операции у па-
циентов (n = 17) БА характеризовалась как «разрешив-
шаяся» (определяемая как бессимптомная, при которой 
лечение не требовалось), у 9 пациентов установлено 
«улучшение» (определяется как лучший контроль над 
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БА при том же или меньшем использовании лекарств), 
у 5 больных течение БА не изменилось. Однако исход-
ная степень тяжести БА и объем получаемой пациен-
тами терапии не указывались.

A.M.Macgregor et al. в ретроспективном исследо-
вании [48] представлены более подробные данные 
о пациентах с БА (n = 40): у 70 % классифицирована 
ТБА (> 10 обострений БА в год), у 30 % – среднетя-
желая (6–10 обострений); 72,5 % пациентов исход-
но ежедневно принимали только бронхолитические 
препараты, 27,5 % – по мере необходимости. В по-
слеоперационный период 46 % прекратили прием 
лекарств. В наиболее тяжелой группе 36 % больных 
полностью прекратили лечение, 32 % продолжали 
принимать лекарства только по мере необходимости. 
Важность этого исследования заключается в том, что 
была продемонстрирована значимость БО именно 
для пациентов с ТБА. Об изменении степени тяжести 
БА указано также L.M.Santos et al. (2019): до операции 
25 % пациентов находились на ступени III, 75 % – 
на ступени IV лечения согласно положениям Гло-
бальной инициативы по лечению и профилактике БА 
(Global INnitiative for Asthma – GINA). После операции 
у 37,5 % больных определялась III ступень терапии, 
у 12,5 % – II, у 50 % – I ступень по GINA [37].

В исследовании J.B.Dixon et al. (1999) через 1 год 
из 10 пациентов с исходной ТБА не осталось ни од-
ного больного БА тяжелой степени, в то же время 
в группу «без БА» перешли 8 (25 %) пациентов [12].

По данным крупного ретроспективного исследо-
вания (n = 257) в течение 1 года после БО у 39,3 % 
пациентов были отменены все препараты: бронхо-
дилататоры – у 42 % пациентов, иГКС – у 41 % [13]. 
Аналогичные результаты продемонстрированы 
и в других исследованиях: в течение 1 года после 
операции сократились суммарная доза ингаляцион-
ных препаратов и число визитов в отделение неот-
ложной помощи, улучшился контроль над БА по ре-
зультатам ACQ, АСТ [17, 22, 26]. Полное прекраще-
ние лечения у 66,7 % [49] и 81,8 % [34] пациентов 
отмечено и в других небольших сериях исследований 
результатов БО.

Более подробное описание использования лекар-
ственной терапии встречается в ретроспективной 
работе N.Sikka et al. [22]. В послеоперационный год 
в когорте пациентов (n = 320) общая выдача рецеп-
тов на респираторные препараты снизилась на 49 % 
(с 314 до 154), при этом только 43,1 % пациентов, по-
лучавших терапию за 1 год до операции, сохранили ее 
в послеоперационный период наблюдения, 33 (10,4 %) 
пациента полностью прекратили лечение, 6 (1,9 %) 
больных начали прием респираторных препаратов. 
По  данным анализа характеристик используемых 
препаратов показано, что применение β-агонистов 
снизилось с 14 до 8 %, иГКС – с 8 до 5 %, пероральных 
ГКС – с 8 до 4 %.

Аналогичным образом C.Lombardi et al. сообщается 
о снижении использования иГКС пациентами с БА 
(n = 14) через 1 год после после БО со средней дозы 
(эквивалентной беклометазону) – 460 мкг исходно – 
до 218 мкг [40].

Время наступления эффекта и его длительность 
после бариатрических операций

Большинством исследователей используются стан-
дартные и довольно удаленные от операции точки 
наблюдения (6 и 12 мес.). Отмечено, что к 6-му месяцу 
после БО наряду со снижением МТ улучшаются функ-
ция легких, КЖ, течение заболевания и снижение 
объема терапии, что расценивается как положитель-
ное влияние на контроль над БА. Однако имеются 
данные о том, что эффект наступает в первые месяцы 
после операции, достигая максимума к 6-му месяцу. 
Так, A.D.Guerron et al. (2019) отмечено, что благопри-
ятный эффект наблюдался уже через 30 дней после 
БО и прогрессировал с течением времени (срок на-
блюдения – 3 года) [11]. В исследовании L.P.Boulet 
et al. (n = 12) максимальный эффект по снижению 
МТ и влиянию на течение БА наблюдался в первые 
6 мес. В дальнейшем (срок наблюдения – 12 мес.) по-
ложительные тенденции сохранялись, но были менее 
значимы [32].

M.Maniscalco et al. (2017) изучалась эффектив-
ность БО при наблюдении за пациентами в течение 
5 лет [35]. Показано, что через 1 год после операции 
в основной группе (БО) значительно улучшились как 
общая оценка по ACT, так и показатель по мини-во-
проснику по качеству жизни с БА (Mini Asthma Quality 
of Life Questionnaire – mini-AQLQ), стойкое улучше-
ние сохранялось также через 5 лет (p < 0,001), тогда 
как в контрольной группе эти результаты остались 
неизменными, при этом значимой разницы между 
1-м и 5-м годами не обнаружено. По мнению авто-
ров, это отражает достигаемый за 1 год максималь-
ный эффект после БО, который стабильно сохранялся 
в течение 5 лет.

По результатам другого исследования у пациентов 
после БО в течение 6 лет изучался контроль над БА 
по данным оценки по АСТ [46]. Показано, что эффект 
достигает максимума через 1 год наблюдения, остается 
стабильным в течение 36 мес., а затем постепенно 
снижается.

Срок самого продолжительного наблюдения за па-
циентами после БО составил 8 лет [39]. Исходно про-
ведено наблюдение за пациентами с БА и ожирением 
(n = 39), БО проведена у 27 больных, у 12 пациентов 
БО не проводилась. К конечной точке 8-летнего на-
блюдения подошли лишь 15 пациентов. Установлено, 
что положительное влияние БО на исходы, связан-
ные с БА, сохранялось и через 8 лет после операции. 
Контроль над БА оставался стабильным в течение 
8 лет наблюдения, и хотя у лиц группы БО отмечено 
снижение КЖ, связанное с БА, это не было клиниче-
ски значимо. Это интересный факт, т. к. по данным 
более короткого (12 мес.) наблюдения отмечено, что 
оценка по ACQ быстро улучшилась в обеих группах, 
тогда как по AQLQ – только в группе БО [26], что свя-
зано со значительной потерей МТ у этих пациентов. 
При восстановлении МТ после БО может ухудшиться 
оценка по AQLQ (что отмечено при долгосрочном на-
блюдении), однако то, что это изменение не было кли-
нически значимым, позволяет предположить наличие 
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других факторов, определяющих КЖ у этих больных. 
Через 8 лет средний ОФВ1 в группе БО был достоверно 
выше по сравнению со средним ОФВ1 через 12 мес. 
после БО. Никаких различий в изменениях ОФВ1 / 
ФЖЕЛ не наблюдалось между группами. Улучшение 
функции МДП (R5–20) происходило в первые 12 мес. 
после операции и сохранялось через 8 лет наблюде-
ния. Более того, показатель R5–20 у больных БА, пе-
ренесших БО, был значительно ниже в течение 8 лет 
наблюдения по сравнению с больными БА, которые 
не подвергались БО; при этом R5–20 был достоверно 
связан с ИМТ. К сожалению, необходимо отметить, 
что использовались статистические данные, которые 
не позволяют в полной мере оценить долгосрочное 
влияние БО: в частности, использовались исходные 
данные всех пациентов (n = 39), а конечные – лишь 
15 больных.

A.M.Macgregor et al. (1993) оценен эффект от БО 
в среднем через 4 года наблюдения [48]. За период 
наблюдения 5 пациентов набрали МТ. У всех увели-
чилась частота приступов БА, которая вновь снизи-
лась после успешного похудения после повторной 
операции.

Бариатрические операции у пациентов с разными 
фенотипами бронхиальной астмы

Изучено влияние БО у пациентов с разным феноти-
пом БА и ожирения. Установлено, что у лиц с первым 
фенотипом БА с ожирением (T2-БА с высоким уров-
нем IgE) после БО наблюдается более высокий уро-
вень медиаторов воспаления (лимфоциты CD4+ и ци-
токины, продуцируемые этими клетками), несмотря 
на улучшение контроля над БА [18]. Также отмечено, 
что уровень IgE оставался повышенным у пациентов 
с T2-БА после потери МТ, хотя и наблюдалась тен-
денция к его небольшому снижению. В этой же работе 
наблюдалась тенденция к большему снижению ИМТ 
в группе больных T2-БА [21].

Показано, что снижение МТ больше влияет на ги-
перреактивность ДП у пациентов с низким IgE в сыво-
ротке крови [18, 21]. При потере МТ у лиц с БА и ожи-
рением, ранним началом заболевания и повышенным 
уровнем IgE (T2-БА) установлено улучшение механи-
ки ДП в покое, однако влияния на гиперчувствитель-
ность и гиперрективность ДП не выявлено. Напротив, 
потеря МТ у пациентов с БА и ожирением и позд-
ним началом заболевания при нормальном уровне 
IgE в сыворотке (не-T2-БА) приводит к уменьшению 
гиперреактивности ДП, в то время как респираторное 
сопротивление в покое не меняется.

Благодаря полученным данным подтвердилось яв-
ное различное влияние БО на 2 фенотипа БА: потеря 
МТ не влияет на реактивность МДП у больных T2-БА 
с ожирением, тогда как потеря МТ связана со сниже-
нием реактивности МДП у больных не-T2-БА и может 
привести к сохраняющимся нарушениям механики 
ДП в состоянии покоя после потери МТ. Это может 
свидетельствовать о том, что у пациентов с ожирением 
и поздним началом БА эффект БО может быть более 
выражен [19]. Возможно, это связано с тем, что потеря 

МТ у лиц с T2-БА и ожирением приводит к восста-
новлению активного воспаления ДП и нейтрализует 
благотворное воздействие увеличения объема легких 
после операции [21]. С другой стороны, A. van Huis-
stede et al. (2015) показано увеличение PD20 только 
в подгруппе пациентов с высоким уровнем IgE [26]. 
L.P.Boulet et al. (2012) не отмечено зависимости улуч-
шения PC20 от атопического статуса [32].

Еще один момент – распространенность синдрома 
обструктивного апноэ сна (СОАС) у лиц с неатопи-
ческой БА. Снижение МТ при БО может приводить 
к уменьшению выраженности проявлений СОАС, 
а у пациентов могут улучшиться контроль над БА, 
КЖ и т. д. [51].

Виды бариатрических операций и достигнутый 
результат

Практически отсутствуют исследования, в которых 
проводилось бы сравнение влияния различных БО 
на течение БА, что может быть связано прежде всего 
с малочисленной когортой участников. R.C.Reddy et al. 
(2011) показано, что результаты и по снижению МТ, 
и по эффективности лечения БА были хуже у больных, 
перенесших лапароскопическое бандажирование же-
лудка, в сравнении с другими видами операций [13]. 
E.Forno et al. (2019) отмечено, что у пациентов, пе-
ренесших операцию желудочного шунтирования 
(72,3 %), динамика показателей АСТ была более вы-
раженной по сравнению с перенесшими другие виды 
БО [46].

A.Guerron et al. не обнаружено существенной разни-
цы в снижении использования лекарств от БА между 
видами БО, при этом с точки зрения снижения МТ 
самой результативной операцией явилось переклю-
чение двенадцатиперстной кишки [11].

Безопасность бариатрических операций у больных 
бронхиальной астмой

Бариатрическая хирургия получает все большее 
распространение по всему миру. Количество опера-
ций неуклонно растет: с 0,8500 процедур ежегодно 
в 1993 г. до > 200 000 – к 2007 г. в США и в мире. 
Общая периоперационная заболеваемость относи-
тельно низкая, а 30-дневная смертность составляет 
0,3 % [52]. Однако < 2 % больных подвергаются БО, 
что связано, возможно, со значительными опасения-
ми при плановых инвазивных процедурах [53]. Ожи-
даемые проблемы включают трудную интубацию, 
которая увеличивается при сопутствующем тяжелом 
СОАС, послеоперационном респираторном дистрес-
се, гипоксемии, ателектазах, аспирации и развитие 
тромбоза глубоких вен [43]. Более того, пациенты 
с БА подвергаются риску обострений в периопераци-
онном периоде, особенно при ТБА или неконтроли-
руемой БА [43, 52, 54, 55]. По данным литературы 
установлено, что, хотя БА связана с увеличением 
продолжительности пребывания в стацоинаре [13, 
56], ее наличие не оказывает влияния на смертность, 
связанную с вмешательством [57].
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Заключение

Благодаря имеющимся на сегодня данным подтверж
дена эффективность использования бариатрических 
методов при лечении ТБА у пациентов с морбидным 
ожирением. Некоторые пациенты с ожирением (пре-
жде всего морбидным) и БА могут получить пользу 
от БО в отношении контроля над БА, риска обостре-
ний, использования лекарств и  КЖ. Механизмы, 
при помощи которых можно объяснить улучшение, 
а иногда и ремиссию БА после БО, вероятно, явля-
ются многофакторными. Механические факторы, 
вызывающие значительную потерю МТ, играют суще-
ственную роль, т. к. показано, что у пациентов с ожи-
рением наблюдается изменение дыхания, связанное 
с коллапсом МДП и гиперинфляцией. Снижение МТ 
может обратить вспять эти нарушения и привести 
к улучшению эластичности ДП. Конечно же, большое 
значение имеет восстановление нормального баланса 
адипокинов с увеличением адипонектина и сниже-
нием лептина. Наконец, ремиссия сопутствующих 
заболеваний (таких как СОАС и гастроэзофагеальная 
рефлюксная болезнь, которые, как известно, ослож-
няют тяжелые и трудно поддающиеся лечению случаи 
БА) способствует контролю над БА.

БО следует рассматривать как метод лечения паци-
ентов с морбидным ожирением и тяжелой БА после 
предшествующей неудачи медикаментозной, диети-
ческой, физической и психотерапевтической терапии. 
В то же время основу сообщений о результатах БО у па-
циентов с БА в основном составляют обсервационные 
исследования с многочисленными ограничениями, 
включая небольшое число пациентов, отсутствие чет-
ких конечных точек и стандартизации диагностики, 
классификации и оценки результатов лечения БА. 
В большинстве работ не указывается степень тяжести 
БА, а если указывается, то преимущественно это нетя-
желая БА. Остается неясным, различается ли эффект 
в зависимости от фенотипа БА с ожирением, причем 
имеют значение как особенности БА (T2 и не-T2), так 
и особенности ожирения (например, с наличием мета-
болического синдрома и без такового). Также в насто-
ящее время практически отсутствуют данные о разли-
чиях в эффективности и безопасности используемого 
метода хирургического вмешательства у больных БА.

Таким образом, необходимы дальнейшие исследо-
вания эффективности и безопасности хирургических 
методов снижения МТ у больных БА как легкой сте-
пени, так и ТБА в сочетании с ожирением.
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Резюме
Кожа как орган часто вовлекается в патологические процессы, происходящие внутри различных систем организма. Это может наблю-
даться в случаях патологии дыхательной системы, при которой на коже и ее придатках отмечается множество патологических измене-
ний. Поражение той или иной системы может привести к вовлечению в патологический процесс другой системы, создавая порой 
сложную междисциплинарную проблему. Особенно ярко сочетанные поражения органов дыхания и кожи наблюдаются в качестве 
составляющих ряда наследственных синдромов, при которых патология кожи и органов дыхания зачастую являются ведущими симпто-
мами заболевания. В случае наследственной патологии поражение кожи и органов дыхания происходит вследствие генетически 
обусловленного нарушения работы и созревания определенного физиологического звена. Генетически обусловленные нарушения со 
стороны сосудов (синдром Рандю–Ослера–Вебера, Клиппеля–Треноне), соединительной ткани (нейрофиброматоз I типа, синдром 
Элерса–Данлоса, Сutis laxa, туберозный склероз), меланоцитарной системы (синдром Германски–Пудлака) вовлекают в патологиче-
ский процесс целый ряд органов и систем организма, включая кожу и органы дыхания. Целью данной работы явилось освещение име-
ющихся данных о наследственных заболеваниях и синдромах с вовлечением кожи и органов дыхания. Заключение. Знание о клиниче-
ских взаимодействиях в рамках наследственных кожно-легочных синдромов, их своевременная диагностика и рациональное лечение 
могут помочь увеличить выживаемость пациентов и сохранить качество жизни. При рассмотрении данного междисциплинарного 
вопроса на стыке пульмонологии и дерматологии требуется дальнейшее изучение с целью совершенствования методов медицинской 
помощи пациентам данной группы.
Ключевые слова: кожно-легочные синдромы, легочный фиброз, пневмоторакс, дистрофии ногтей, поражения кожи.
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Abstract
The skin, as an organ, is often involved in pathological processes occurring within various body systems. This can be observed in respiratory 
conditions associated with many pathological changes on the skin and its appendages. Damage to one system can lead to the involvement of another 
in the pathological process, sometimes creating a complex interdisciplinary problem. Especially vivid combined lesions of the respiratory organs and 
skin are observed as components of a number of hereditary syndromes, in which the skin and respiratory conditions are often the leading symptoms 
of the disease. In the case of hereditary pathology, lesions of the skin and respiratory organs occur due to a genetically determined disruption of the 
work and maturation of a certain physiological link. Genetically determined disorders of the vessels (Rendu – Osler – Weber syndrome, Klippel – 
Trenaunay syndrome), connective tissue (neurofibromatosis type I, Ehlers – Danlos syndrome, cutis laxa, tuberous sclerosis), melanocytic system 
(Hermansky – Pudlak syndrome) – all involve a number of organs and body systems in the pathological process, including the skin and respiratory 
organs. The aim of this work is to provide an overview of the available data on hereditary diseases and syndromes involving the skin and respiratory 
system. Conclusion. Knowledge of clinical interactions within hereditary skin and lung syndromes, their modern diagnostics and rational treatment 
can help to increase patient survival and maintain their quality of life. This interdisciplinary issue at the intersection of pulmonology and dermatology 
requires further study in order to improve the methods of medical care for this group of patients.
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Для клиницистов кожа и дыхательная система всегда 
представляли собой объект диагностического поиска. 
Осмотр кожи и ее придатков так же, как и обследова-
ние дыхательной системы, являются базовыми этапа-
ми диагностики в рамках рутинного приема.

Целью данной работы является освещение имею-
щихся данных о наследственных заболеваниях и син-
дромах с вовлечением кожи и органов дыхания, ведь 
поражение одной из этих систем может вызвать изме-
нения в другой. Впервые подобная закономерность 
была описана H.Pride (1991) [1]. Особенно нагляд-
но сочетанные поражения кожи и органов дыхания 
наблюдаются при ряде наследственных синдромов, 
при которых поражения кожи и органов дыхания 
выступают как в качестве основных признаков за-
болевания, так и в качестве клинических признаков 
в рамках определенного симптомокомплекса. Знание 
клинической картины и закономерностей сочетанных 
поражений кожи и органов дыхания может сыграть 
важную роль в более ранней диагностике заболева-
ния и, как следствие, выбора рациональной тактики 
ведения пациента. Учитывая тот факт, что патологи-
ческие изменения кожи и органов дыхания не всег-
да являются ведущими симптомами того или иного 
заболевания, знание клинической картины других 
сочетанных поражений может помочь не только в вы-
явлении определенных изменений со стороны опре-

деленной системы, но и поможет при установлении 
диагноза в целом.

В данной статье рассматривается клиническая 
картина наследственных заболеваний и синдромов 
с акцентом на клиническую картину сочетанных по-
ражений кожи и органов дыхания. В рамках данной 
работы рассмотрены такие заболевания, как болезнь 
Берта–Хогга–Дюбе (ББХД), синдром Рандю–Осле-
ра–Вебера (СРОВ), синдром Элерса–Данлоса (СЭД), 
нейрофиброматоз I типа, туберозный склероз (ТС), 
синдром Клиппеля–Треноне (СКТ), Сutis laxa, синд
ром Германски–Пудлака (СГП) и врожденный дис-
кератоз (ВДК), сопровождающиеся яркой и разно
образной клинической картиной поражений кожи, 
ее придатков и органов дыхания.

Для упрощения процесса дифференциальной диаг-
ностики и установления диагноза необходима сводная 
таблица данных с указанием основных клинических 
проявлений со стороны кожи, ее придатков и органов 
дыхания. С учетом того, что при ряде наследственных 
заболеваний и синдромов наблюдается вовлечение 
сразу нескольких органов и систем, необходимо также 
обозначить другие важные в диагностическом плане 
патологические изменения (табл. 1).

Описываемые наследственные патологии разно-
образны и достаточно многочисленны, поэтому для 
понимания их этиопатогенеза и частоты встречаемо-

Начало. Продолжение табл. 1 см. на стр. 856

Таблица 1
Ведущие клинические проявления наследственных заболеваний и синдромов с сочетанными поражениями кожи, 

ее придатков, органов дыхания, а также других систем органов
Table 1

Leading clinical manifestations of hereditary diseases and syndromes with combined lesions of the skin, its appendages, 
respiratory organs, and other body systems

Болезнь / синдром Поражения кожи и ее придатков Поражения органов дыхания Поражения других органов и систем

ББХД Гамартомы кожи лица
Множественные кисты легких Злокачественные опухоли почек

Спонтанный пневмоторакс Доброкачественные и злокачественные 
опухоли различной локализации

СРОВ Множественные телеангиэктазии
Артериовенозные мальформации легких

Сосудистые мальформации различной 
локализацииГемоторакс

Легочная гипертензия

СЭД Гиперэластичность кожи
БА

Поражение зубов, костно-суставной 
системы и внутренних органовПневмоторакс

Внутрилегочное кровотечение

Нейрофиброматоз  
I типа

Пятна «кофе с молоком» Нейрофиброматоз-ассоциированные 
диффузные поражения легких

Поражение органов зрения, костно-
суставной системы, нервной системы, 
риск развития злокачественных 
неоплазий

Нейрофибромы
Веснушки Легочный фиброз

ТС

Пятна гипопигментации

Лимфангиолейомиоматоз
Поражение нервной, сердечно-сосудистой, 
мочевыделительной систем и органов 
зрения

Ангиофибромы
Фибромы ногтей
«Шагреневая кожа»

СКТ Сосудистые мальформации Тромбоэмболия легочной артерии Сосудистые мальформации различных 
органов

Cutis laxa 
(аутосомно-
доминантный тип)

Снижение эластичности и упругости кожи
Эмфизема Грыжи пищеварительного тракта
Бронхоэктатическая болезнь

Выпадение гениталий
Стеноз легочной артерии
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сти важны генетико-эпидемиологические данные, 
представленные в табл. 2.

Клинические проявления кожно-легочных 
заболеваний и синдромов

Болезнь Берта–Хогга–Дюбе-1

Болезнь Берта–Хогга–Дюбе-1 (ББХД-1) представляет 
собой редкое генетическое заболевание с аутосом-
но-доминантным типом наследования, вызванное 
мутациями гена FLCN, кодирующего белок фолли-
кулин [2].

Клинические проявления ББХД зависят от степени 
мутации гена FLCN, но обычно всегда сопровождают-
ся поражениями кожи и органов дыхания. Наиболее 
частыми поражениями органов дыхания при ББХД 
являются множественные двусторонние кисты в лег-
ких, отмечающиеся у > 80 % пациентов [3], что, в свою 
очередь, также обусловливает риск развития пневмо-
торакса [4, 5]. При этом следует отметить, что кисты 
в легких чаще всего носят асимптомный характер, 
не вызывают субъективных жалоб у пациентов и не 
оказывают влияния на дыхательную функцию лег-
ких [2, 6–8]. Также у пациентов с ББХД были описаны 
случаи различного рода гиперплазий доброкачествен-
ного и злокачественного характера [9], но достоверной 
ассоциации между заболеванием и развитием различ-
ных опухолей не выявлено.

Поражения кожи при ББХД характеризуются на-
личием множественных фиброфолликулом и триходи-
ском, наблюдаемых у 80 % пациентов [3]. Структурно 
данные новообразования представляют собой гамар-
томы, клинически определяемые как небольшие мно-
жественные папулы телесного цвета, незначительно 
возвышающиеся над окружающей кожей [8]. Типич-
ной локализацией поражений является кожа околоно-
совой области, ретроаурикулярная и затылочная обла-

сти, а также кожа верхней трети спины [9]. К другим 
поражениям кожи при ББХД относятся различные 
опухоли кожи, такие как комедональный невус [10], 
перифолликулярные фибромы [11], соединитель-
нотканные невусы [12], множественные ангиоматоз-
ные узлы и ангиофибромы [13], ангиолипомы [14], 
околоногтевые папулы [9] и папулы на слизистой 
оболочке полости рта [15, 16].

Помимо кожно-легочных проявлений, установ-
лены ассоциации между злокачественными неопла-
зиями и ББХД. Так, для ББХД характерно развитие 
злокачественных и доброкачественных опухолей раз-
личной локализации: в частности, рак почки наблюда-
ется у > ⅓ пациентов с ББХД [7, 9], выявляются также 
злокачественные неоплазии легких, толстой и прямой 
кишки, опухоли эндокринных желез [15].

Синдром Рандю–Ослера–Вебера

СРОВ (наследственная геморрагическая телеанги-
эктазия) представляет собой редкое наследственное 
заболевание, передаваемое по аутосомно-доминант-
ному типу и представляющее собой множественную 
системную дисплазию сосудов [17, 18]. У 90 % паци-
ентов развитие заболевания обусловлено мутацией 
гена ENG (I тип) и гена ALK1 (II тип) [19].

Со стороны органов дыхания СРОВ проявляется 
легочными артериовенозными мальформациями, ко-
торые отмечаются у 50 % пациентов [19]. Чаще всего 
вовлечение органов дыхания имеет бессимптомный 
характер, но в тяжелых случаях может привести к раз-
витию септических и асептических эмболий с даль-
нейшим риском развития инсультов, транзиторных 
ишемических атак и абсцесса мозга [20, 21]. Также 
у пациентов с СРОВ могут наблюдаться кровохарканье 
и гемоторакс [22], что чаще наблюдается при бере-
менности [23]. Также к редким проявлениям СРОВ 
относится развитие легочной гипертензии [24].

СГП Глазокожный альбинизм
Легочный фиброз

–Неспецифическая интерстициальная 
пневмония

ВДК

Узорчатая, сетчатая пигментация кожи

Легочный фиброз

Множественные поражения сердечно-
сосудистой, мочевыделительной, 
пищеварительной и нервной систем, 
поражение зубов, костей, органов слуха 
и зрения

Дистрофия ногтей
Ранее выпадение и поседение волос
Гипергидроз

Буллезный 
эпидермолиз

Множественные эпидермо-дермальные 
пузыри и эрозии

Поражение слизистой оболочки верхних 
дыхательных путей

Поражение слизистой оболочки 
желудочно-кишечного и мочеполового 
тракта

Эпидермолитический 
гиперкератоз

Эритродермия Неонатальная пневмония
Множественные пороки развития

Ладонно-подошвенная кератодермия Аномалии развития легких

Синдром Гудпасчера Васкулиты кожи
Геморрагическая пневмония

Поражение почек
Легочное кровотечение

ИЛФ Гипертрофическая остеоартропатия (ногти 
Гиппократа)

Интерстициальная болезнь легких Злокачественные неоплазии органов 
дыханияЛегочный фиброз

Примечание: ББХД – болезнь Берта–Хогга–Дюбе; СРОВ – синдром Рандю–Ослера–Вебера; СЭД – синдром Элерса–Данлоса; БА – бронхиальная астма; ТС – туберозный склероз; 
СКТ – синдром Клиппеля–Треноне; СГП – синдром Германски–Пудлака; ВДК – врожденный дискератоз; ИЛФ – идиопатический легочный фиброз.

Окончание табл. 1. Начало см. на стр. 855
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Со стороны кожи данный синдром клинически 
проявляется множественными телеангиэктазиями, 
которые определяются у 75–95 % пациентов [25]. 
Чаще всего телеангиэктазии появляются в детст-
ве после первого эпизода носового кровотечения, 
достигая своего максимального распространения 
к 3–4-му десятилетию жизни [26]. Типичной лока-
лизацией поражений при СРОВ является лицо, губы, 
язык, слизистая полости рта и носа, кожа наружного 
слухового прохода, ладони и подошвы (преимуще-
ственно дистальные фаланги), туловище [27]. Одна-
ко выраженные кожные проявления наблюдаются 
только у 20–40 % пациентов. В большинстве случаев 
у пациентов отмечается изолированное поражение 
кожи ладоней, дистальных фаланг пальцев и сочетан-
ное поражение губ и языка (71 и 66 % соответствен-
но) [28]. Следует отметить, что телеангиэктазии при 
СРОВ являются очень чувствительными к механи-
ческим стимулам, что может существенно повлиять 
на качество жизни пациентов.

К другим важным (не кожно-легочным проявлени-
ям СРОВ) относятся носовые кровотечения и разви-
тие железодефицитной анемии, отмечающейся у 50–
90 % пациентов в зависимости от возраста. Учитывая, 
что СРОВ является системной патологией развития 
сосудов, помимо легких и кожи, различного рода со-
судистые мальформации могут наблюдаться в других 
системах органов, включая печень, головной мозг 
и желудочно-кишечный тракт [29].

Синдром Элерса–Данлоса

СЭД – группа генетических заболеваний соедини-
тельной ткани, главными клиническими признаками 
которых являются гиперрастяжимость и гипермо-
бильность кожи, хрупкость сосудов и атрофические 
рубцы [30]. Различные фенотипы СЭД имеют свою 
генетическую основу, но в большинстве случаев забо-
левание имеет аутосомно-доминантный тип наследо-
вания или возникает за счет мутации de novo.

Таблица 2
Генетико-эпидемиологические данные наследственных заболеваний и синдромов с сочетанными поражениями 

кожи, ее придатков, органов дыхания
Table 2

Genetic and epidemiological characteristics of hereditary diseases and syndromes with combined lesions of the skin,  
its appendages, and respiratory organs

Болезнь / синдром Частота встречаемости Тип наследования Вовлеченные гены Эффекты вовлеченных генов

ББХД-1 1–9 / 1 000 000 Аутосомно-доминантный FLCN (фолликулин) Подавление опухолевого роста

СРОВ 1–5 / 10 000 То же
ENG (эндоглин) (I тип)

Выраженная ассоциация 
с эндотелием сосудовALK1 (активин рецептор-

подобная киназа 1) (II тип)

СЭД 1 / 20 000–40 000 
(классический I тип) – « – COL5A1 (коллаген альфа-1 (V)) 

(для I классического типа)
Ведущая роль в контроле 
фибриллогенеза

Нейрофиброматоз 1 типа 1–5 / 10 000 – « – NF1 (нейрофибромин) Подавление опухолевого роста

ТС 1–9 / 100 000 – « – TSC1 (гамартин) Регуляция роста 
и пролиферации клеток

СКТ < 1 / 1 000 000
– « –

PI3K (фосфатидилинозитол-4-5-
бисфосфат 3-киназа) Регуляция клеточных функцийПарадоминантное наследование 

(предположительно)

Cutis laxa (аутосомно-
доминантный тип) < 1 / 1 000 000 Аутосомно-доминантный ELN (эластин) Развитие гладкой мускулатуры 

артерий

СГП 1–9 / 1 000 000 То же
HPS1-10 (комплекс 1 биогенеза 
лизосом-связанных органелл, 
субъединица 3)

Развитие и созревание лизосом 
и лизосомоподобных органелл

ВДК 1–9 / 1 000 000
Аутосомно-доминантный, 
аутосомно-рецессивный, 
Х-сцепленный рецессивный

TERC (РНК-компонент 
теломеразы)

Ключевой компонент фермента 
теломеразы

Буллезный эпидермолиз 1 / 30 000–1 000 000 Аутосомно-доминантный, 
аутосомно-рецессивный

KRT5, KRT14, DSP, PKP-1, PLEC, 
ITGA6, ITGB4, LAMA3, LAMB3, 
LAMC2, COL7A1, FERMT1

Функциональность 
структурных белков различных 
слоев кожи

Эпидермолитический 
гиперкератоз Не установлена Аутосомно-доминантный KRT1 (кератин-1) Терминальная 

дифференцировка эпидермиса

Синдром Гудпасчера 0,5–1 / 1 000 000 Не установлено COL4A3 (коллаген, тип 4 альфа-3) Антиангиогенная активность

ИЛФ 1–5 / 10 000
Полигенный

MUC5B (муцин 5, подтип В) Вязкость и способность 
смазыванияМультифакториальный

Примечание: ББХД-1 – болезнь Берта–Хогга–Дюбе-1; СРОВ – синдром Рандю–Ослера–Вебера; СЭД – синдром Элерса–Данлоса; ТС – туберозный склероз; СКТ – синдром Клиппеля–
Треноне; СГП – синдром Германски–Пудлака; ВДК – врожденный дискератоз; ИЛФ – идиопатический легочный фиброз.
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Поражения кожи являются наиболее примечатель-
ным и хорошо визуализируемым диагностическим 
признаком при СЭД. У пациентов с СЭД отмечается 
выраженная гиперэластичность кожи; сама кожа име-
ет гладкую, бархатистую структуру. Также характерно 
образование атрофических рубцов и медленное зажив-
ление ран [31]. Поражения органов дыхания при СЭД, 
хоть и встречаются не так часто, имеют разнообразную 
клиническую картину. Бронхиальная астма отмеча-
ется у 23–43 % пациентов с СЭД (классический тип), 
что обусловлено в т. ч. ассоциацией данного синдро-
ма с риском развития атопических расстройств [32]. 
Также для пациентов с  СЭД характерно наличие 
диспноэ [33, 34], синдрома ночных апноэ [35] и дис-
фонии [36]. Что касается легочных поражений, для 
СЭД характерно развитие пневмо- и гемоторакса [35], 
эмфизематозные и буллезные изменения паренхимы 
легких, кисты и гематомы легких [36]. Также при СЭД 
описаны некоторые внелегочные нарушения со сторо-
ны дыхательной системы, включающие деформации 
грудной клетки, слабость дыхательных мышц и грыжи 
диафрагмы [37].

Клинический спектр прочих жалоб зависит от фе-
нотипа СЭД. Несмотря на это, обычно общими жа-
лобами для всех фенотипов заболевания являются 
мышечная слабость, падения и трудности при ходьбе, 
поражение зубов (гиподонтия, дисплазия зубов), вы-
вихи и подвывихи суставов вследствие их гипермо-
бильности, частые грыжи различной локализации, 
выпадение прямой кишки [38].

Нейрофиброматоз I типа

Нейрофиброматоз I типа (болезнь Реклингаузена) – 
наследственное нейродерматологическое расстройст-
во, характеризуемое развитием множественных гамар-
том различной локализации [39]. Заболевание име-
ет аутосомно-доминантный тип наследования [40]. 
Основу его развития составляет мутация в гене NF1, 
кодирующего белок нейрофибромин, который ши-
роко экспрессируется в различных тканях организ-
ма [41].

Кожные проявления нейрофиброматоза I типа 
являются наиболее ранними и хорошо визуализиру-
емыми клиническими признаками заболевания. Так, 
пятна цвета «кофе с молоком» (“сafe-au-lait” macules) 
отмечаются у всех пациентов и являются одним из па-
тогномоничных симптомов заболевания [42] (рис. 1). 
Пятна представляют собой очаги светло-коричневого 
цвета, с четкими границами, диаметром 0,5–50 см 
и тенденцией к росту и распространению в 1-е 10-ле-
тие жизни пациента. Обычно у пациентов с нейро-
фиброматозом I типа отмечается ≥ 6 таких образо-
ваний [43]. Нейрофибромы – еще одно характерное 
поражение кожи при нейрофиброматозе I типа. Они 
представляют собой узлы, мягкие при пальпации, раз-
личного диаметра, розового или синюшно-розового 
цвета на широком основании с преимущественной 
локализацией на коже туловища [44] (рис. 2). В отно-
шении нейрофибром при нейрофиброматозе I типа 
патогномоничным является «симптом петли»: инва-

Рис. 1. Пятна цвета «кофе с молоком» у пациента с нейрофибро-
матозом I типа
Figure 1. Café-au-lait spots in a patient with neurofibromatosis type I

Рис. 2. Нейрофиброма кожи туловища у пациента с нейрофибро-
матозом I типа
Figure 2. Neurofibroma of the trunk in a patient with neurofibromatosis 
type I
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гинация нейрофибромы в толщу дермы при нажатии 
пальцем и восстановление ее формы после устранения 
давления [45]. Для нейрофиброматоза I типа также 
характерно появление веснушек на коже различных 
интертригинозных областей (симптом Кроу), которые 
встречаются у 70 % пациентов. Они представляют со-
бой мелкие сгруппированные пятна, светло-желтого 
или коричневого цвета, с более поздней (на 3–5 лет) 
манифестацией по сравнению с пятнами «кофе с мо-
локом» [46]. Также при нейрофиброматозе I типа от-
мечается выраженная ассоциация с развитием ане-
мических невусов и ювенильных ксантогранулем, 
которые развиваются в ранние годы жизни [47].

Нейрофиброматоз-ассоциированные диффузные 
поражения легких являются основным клиническим 
проявлением основного заболевания со стороны ды-
хательной системы. Данные поражения чаще всего 
представляют собой клиническую картину кистоз-
ных поражений верхних долей легких и базилярного 
интерстициального заболевания легких [48]. Обычно 
поражения легких у пациентов с нейрофиброматозом 
I типа отмечаются на 4–5-м десятилетии жизни и мо-
гут проявиться в виде спонтанного пневмоторакса, 
легочной гипертензии, хронической дыхательной не-
достаточности, кистозно-буллезных поражений лег-
ких, в некоторых случаях – аденокарциномой лег-
ких [49]. Следует отметить, что данные клинические 
проявления являются неспецифичными для основно-
го заболевания и могут варьироваться в зависимости 
от тяжести течения основного заболевания и наличия 
факторов риска (курение) [50].

Другими важными клиническими проявлениями 
нейрофиброматоза I типа являются поражения ор-
ганов зрения (узелки Лиша) [51], костно-суставной 
системы (кифосколиоз, псевдоартроз, остеопороз, 
дисплазия костной ткани) [52], неврологические рас-
стройства (когнитивные нарушения, расстройства 
аутистического спектра, синдром дефицита внимания 
и гиперактивность, макроцефалия) [53], развитие зло-
качественных неоплазий различной локализации [54].

Туберозный склероз

ТС (болезнь Бурневилля, болезнь Прингла–Бур-
невилля, триада Фохта, EPILOIA) представляет со-
бой редкое нейродерматологическое расстройство 
с аутосомно-доминантным типом наследования, ха-
рактеризуемое наличием клеточной и тканевой ди-
сплазии [55].

При ТС наблюдаются разнообразные клинические 
проявления на коже, которые встречаются у 90 % па-
циентов [55]. Гипопигментированные пятна, напоми-
нающие «листья ясеня», являются одним из наиболее 
распространенных кожных признаков заболевания 
и встречаются более чем у 90 % пациентов [56]. Обыч-
но пятна визуализируются с рождения или в первые 
годы жизни. Поражения представляют собой гипо-
пигментированные пятна диаметром > 5 мм с четкими 
границами. В течение жизни у пациентов отмечается 
появление новых очагов в виде точечной лейкодермы 
(симптом конфетти) со спонтанной репигментаци-

Рис. 3. Опухоль Кенена у пациента с туберозным склерозом
Figure 3. Koenen tumor in a patient with tuberous sclerosis

ей некоторых очагов [57]. Другим важным кожным 
проявлением ТС являются ангиофибромы, отмеча-
ющиеся у 75–90 % пациентов [55]. Ангиофибромы 
при ТС представляют собой мелкие папулы красно-
коричневого цвета (тип Прингла) с преимуществен-
ной локализацией в области кожи центральной части 
лица и лба [58]. Также для ТС характерно присутствие 
соединительнотканных невусов по типу «шагреневой 
кожи» преимущественно в пояснично-крестцовой 
области [59], фибромы ногтевого аппарата (опухоли 
Кенена) [57] (рис. 3), точечные углубления на эмали 
зубов и фибромы десен [59].

Со стороны дыхательной системы ведущим про-
явлением ТС является лимфангиолейомиоматоз па-
ренхимы легких – замещение альвеолярной ткани 
кистами [60]. Данное проявление основного заболе-
вания встречается у 40 % пациентов ТС и характер-
но для женского пола [61]. Еще одним более редким 
проявлением ТС со стороны дыхательной системы 
является мультифокальная микронодулярная пнев-
моцитарная гиперплазия [62]. Вследствие поражения 
легких у пациентов с ТС можно наблюдать кашель, 
диспноэ, кровохарканье, наличие плеврального вы-
пота и пневмоторакс [63].

К другим важным клиническим проявлениям ТС 
относятся поражения почек (ангиомиолипомы, мно-
жественные кисты, карцинома) [62], поражения сер-
дечно-сосудистой системы (рабдомиома сердца) [63], 
психоневрологические нарушения (эпилепсия, рас-
стройства аутистического спектра) [64], поражение 
органов зрения (гамартома и гипопигментация сет-
чатки) [65].

Синдром Клиппеля–Треноне

СКТ (синдром Клиппеля–Треноне–Вебера, Клип-
пеля–Треноне–Орлова, остеогипертрофический 
варикозный невус, сосудисто-костная дисэмбриопа-
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тия) – тяжелое наследственное заболевание, харак-
теризуемое триадой симптомов – капиллярные и ве-
нозные мальформации в сочетании с гипертрофией 
конечностей [66]. В настоящее время считается, что 
основу заболевания составляет нарушение регуляции 
mTORC2-пути за счет мутации в каталитической субъ-
единице гена PI3K, что приводит к нарушению ангио-
генеза уже на этапе эмбрионального развития [67, 68].

Клиническая картина заболевания обусловлена его 
генетической основой. На коже, в органах дыхания 
и других системах отмечаются множественные сосуди-
стые мальформации. В частности, на коже у 90–100 % 
пациентов можно наблюдать наличие «винного пят-
на», представляющего собой плоское пятно красно-
фиолетового цвета, увеличивающееся по мере роста 
ребенка [66]. Со стороны органов дыхания наиболее 
характерным поражением является тромбоэмболия 
легочной артерии вследствие рецидивирующего тром-
боза глубоких вен конечностей [69].

Наиболее опасным проявлением заболевания яв-
ляются сосудистые мальформации органов пищева-
рения, преимущественно толстого кишечника, с вы-
соким риском кровотечений [70, 71].

Cutis laxa (аутосомно-доминантный тип)

Cutis laxa (эластолиз) – группа наследственных рас-
стройств соединительной ткани, проявляющаяся по-
терей эластичности и преждевременным старением 
кожи [72]. Существуют несколько типов заболевания, 
отличающиеся типом наследования, однако разно-
видностью с  наиболее яркими кожно-легочными 
проявлениями является аутосомно-доминантный 
тип. Причиной развития заболевания данного типа 
является мутация в гене ELN, кодирующем белок эла-
стин, что приводит к развитию клинической картины 
заболевания [72].

Кожные проявления аутосомно-доминантного 
типа заболевания идентичны другим типам данного 
расстройства. У пациентов отмечается потеря эластич-
ности и преждевременное старение кожи, но данные 
симптомы проявляются позднее относительно других 
форм заболевания. Со стороны органов дыхания у па-
циентов с аутосомно-доминантным типом Сutis laxa 
отмечаются эмфизема и бронхоэктазы в легких [73].

Синдром Германски–Пудлака

СГП представляет собой редкое наследственное за-
болевание с аутосомно-рецессивным типом насле-
дования, характеризуемое наличием глазокожного 
альбинизма, геморрагического диатеза и различны-
ми поражениями внутренних органов в зависимости 
от подтипа заболевания [74]. Основу заболевания со-
ставляет мутация генов HPS-1–HPS-10 в зависимо-
сти от подтипа заболевания. Данные гены кодируют 
белки, которые участвуют в биогенезе комплексов 
органелл, связанных с лизосомами (BLOC), которые 
необходимы для синтеза меланосом, плотных телец 
тромбоцитов, пластинчатых телец и литических гра-
нул цитотоксических Т-лимфоцитов [75]. Дефекты 

в данных компонентах клеток приводят к гипопиг-
ментации и дефициту тромбоцитов, наблюдаемых 
у всех пациентов с СГП [76].

Также у всех пациентов с СГП отмечается глазо-
кожный альбинизм. Пациенты с гипопигментирован-
ной кожей подвержены риску развития солнечного 
кератоза, фотостарению кожи и развитию злокаче-
ственных неоплазий [76].

Патология органов дыхания отмечается преиму-
щественно у пациентов с 1, 2 и 4-м подтипами за-
болевания [77]. У 100 % пациентов развивается Гер-
мански–Пудлак–ассоциированный легочный фиброз 
с манифестацией в возрасте 30–40 лет [78]. Легочный 
фиброз является жизнеугрожающим состоянием при 
СГП, обусловливает появление одышки и нарастаю-
щей гипоксемии, приводящей к смерти [79].

Врожденный дискератоз

ВДК (синдром Цинссера–Энгмана–Коула) – на-
следственное заболевание с различными варианта-
ми наследования, проявляющееся множественными 
аномалиями со стороны кожи и слизистых, костно-
суставной системы и риском развития злокачествен-
ных неоплазий [80–82]. Предполагается, что основу 
заболевания составляет мутация генов, отвечающих 
за биологические функции теломер, вследствие чего 
у пациентов с ВДК отмечается их укорочение [83].

Долгое время ВДК рассматривался только в от-
ношении патологии кожи и слизистых, но по мере 
изучения заболевания выявлено большое количест-
во сопутствующей системной патологии [83]. Кож-
но-слизистыми проявлениями ВДК являются гипо-
плазия ногтей, сетчатая гипопигментация кожи шеи 
и верхней трети туловища и лейкоплакия полости рта. 
Также у пациентов с ВДК может развиться рак кожи, 
наблюдается преждевременное поседение и пореде-
ние волос [80]. У 10–50 % пациентов с ВДК может 
отмечаться легочный фиброз [82].

Другие проявления ВДК включают выраженные 
изменения показателей крови, риск развития злокаче-
ственных неоплазий, тяжелые поражения внутренних 
органов [83].

Также сочетанные поражения в рамках наслед-
ственных заболеваний и синдромов отмечаются при 
таких заболеваниях, как буллезный эпидермолиз [84–
86], эпидермолитический гиперкератоз (эпидермоли-
тический ихтиоз) [87–89], синдром Гудпасчера [90, 91] 
и идиопатический легочный фиброз (ИЛФ) [92]. Вы-
раженность поражений кожи, ее придатков и органов 
дыхания зависит от формы заболевания (буллезный 
эпидермолиз) и характера клинического картины – 
изначально в большей степени пораженной системы 
органов (ИЛФ).

Заключение

При рассмотренных в данной статье заболеваниях 
наблюдается достаточно выраженная и разнообразная 
клиническая картина со стороны многочисленных 
систем органов. Несмотря на это, кожно-легочные 
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поражения в большинстве представленных наслед-
ственных заболеваний и синдромов выступают как 
одни из основных критериев диагностического пои-
ска и установления диагноза в целом. Низкая частота 
встречаемости и разный возраст манифестации мно-
гих из описанных расстройств могут повлиять на сро-
ки установления диагноза и выбор тактики ведения 
пациента.

Знание закономерностей и сочетанных клиниче-
ских проявлений поражений кожи и органов дыхания 
в рамках наследственных синдромов поможет лучше 
разобраться в основе заболеваний и значительно уско-
рить дифференциально-диагностический поиск как 
на дерматологическом, так и пульмонологическом 
приеме.
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Высокоскоростной видеомикроскопический анализ 
в диагностике первичной цилиарной дискинезии
А.Г.Назарова , А.Г.Демченко, С.А.Смирнихина
Федеральное государственное бюджетное научное учреждение «Медико-генетический научный центр имени академика Н.П.Бочкова» Министерства науки 
и высшего образования Российской Федерации: 115522, Россия, Москва, ул. Москворечье, 1

Резюме
Первичная цилиарная дискинезия (ПЦД) – редкое генетическое заболевание, которое характеризуется нарушениями функции рес-
нитчатого эпителия. Дисфункция ресничек приводит к  хроническим инфекциям дыхательных путей, бронхоэктазам, синуситам, 
а  иногда к  обратному расположению органов (синдром Картагенера). Для установления диагноза требуются анализ клинических 
проявлений, измерение уровня назального оксида азота (nNO), оценка функции и структуры ресничек с помощью методов высоко-
скоростного видеомикроскопического анализа (ВВА) и трансмиссионной электронной микроскопии (ТЭМ), а также генетическое 
исследование. Диагностика ПЦД осложняется наличием случаев с нормальной ультраструктурой ресничек, сложностью дифферен-
цировки ПЦД от  вторичной цилиарной дискинезии, а  также генетической гетерогенностью заболевания. Метод ВВА позволяет 
оперативно оценивать ключевые параметры функции ресничек (частота биения ресничек и  паттерн биения ресничек), что делает 
этот анализ одним из ключевых при диагностике ПЦД. Целью работы являлся обзор метода ВВА и программ, направленных на авто-
матическую обработку результатов ВВА, при проведении диагностики ПЦД. Результаты. Выделено 13 основных программ, благода-
ря которым обеспечивается точность, сопоставимая с ручным анализом, облегчается обработка данных и снижается влияние челове-
ческого фактора. Однако ручной анализ по-прежнему доминирует из-за недостаточной доступности и сложности автоматизирован-
ных решений. Для повышения качества диагностики необходимо дальнейшее развитие универсальных и  доступных программных 
решений, а также стандартизация подходов к анализу данных ВВА. Заключение. ВВА – один из ключевых методов диагностики ПЦД 
по оценке функции ресничек, который в сочетании с генетическим тестированием и ТЭМ помогает выявить заболевание. При авто-
матизации и стандартизации ВВА, в т. ч. благодаря наличию программ для анализа видеоизображений реснитчатого эпителия, улуч-
шается качество диагностики.
Ключевые слова: первичная цилиарная дискинезия, высокоскоростной видеомикроскопический анализ, частота биения ресничек, пат-
терн биения ресничек, автоматизация диагностики, программное обеспечение.
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High-speed video microscopy analysis in diagnosis 
of primary ciliary dyskinesia
Aleksandra G. Nazarova , Anna G. Demchenko, Svetlana A. Smirnikhina
Federal State Budgetary Scientific Institution “Research Centre for Medical Genetics”, Ministry of Science and Higher Education of the Russian Federation:  
ul. Moskvorechye 1, Moscow, 115522, Russia

Abstract
Primary ciliary dyskinesia (PCD) is a rare genetic disorder characterized by impaired function of the ciliated epithelium. Ciliary dysfunction leads 
to chronic respiratory tract infections, bronchiectasis, sinusitis, and sometimes organ laterality defects (Kartagener syndrome). Diagnosis requires 
an analysis of clinical manifestations, measurement of nasal nitric oxide (nNO) levels, assessment of ciliary function and structure using high-speed 
video microscopy analysis (HSVA) and transmission electron microscopy (TEM), as well as genetic testing. Diagnosing PCD is complicated by cases 
with normal ciliary ultrastructure, difficulties in differentiating PCD from secondary ciliary dyskinesia, and the genetic heterogeneity of the disease. 
The HSVA method enables rapid evaluation of key ciliary function parameters, including ciliary beat frequency and ciliary beat pattern, making it 
one of the cornerstone tools in diagnosing PCD. The aim of this study was to review the HSVA method and software tools designed for the automated 
processing of HSVA results in PCD diagnostics. Results. The review identified 13 main software tools. The findings show that these tools provide 
accuracy comparable to manual analysis, facilitate data processing, and reduce the influence of human error. However, manual analysis remains 
predominant due to the limited availability and complexity of automated solutions. To improve diagnostic quality, further development of universal 
and accessible software solutions is needed, along with the standardization of HSVA data analysis approaches. Conclusion. HSVA is a pivotal 
diagnostic method for PCD, which evaluates the function of cilia. HSVA in combination with genetic testing and TEM has been demonstrated to 
facilitate the identification of the disease. The automation and standardization of HSVA, including the use of video image analysis software for 
ciliated epithelium, enhance the quality of diagnosis.
Key words: primary ciliary dyskinesia, high-speed video microscopy analysis, cilia beat frequency, cilia beat pattern, diagnostic automation, 
software.
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Первичная цилиарная дискинезия (ПЦД) – ред-
кое аутосомно-рецессивное заболевание (реже – 
X-сцепленное), при котором поражаются подвижные 
структуры клеток (реснички и жгутики) [1]. ПЦД 
вызывается мутациями в генах (DNAH5, CCDC39, 
CCDC40, DNAH11, HYDIN, CCDC164, RSPH4A, 
RSPH1 и  др.), которые контролируют структуру 
и функцию ресничек. В настоящий момент иденти-
фицированы > 60 генов, патогенные варианты в ко-
торых связаны с ПЦД [2]. Цилиарная дисфункция 
(аномальная подвижность ресничек) приводит к хро-
ническим инфекциям дыхательных путей, характери-
зуемым бронхоэктазами и хроническим синуситом, 
иногда обратным расположением органов (синдром 
Картагенера) и мужским бесплодием. Основанием 
для установления диагноза ПЦД является наличие 
характерной клинической картины, снижение уровня 
назального оксида азота (nNO) на 10–15 % от нор-
мы, изменение функциональной активности и уль-
траструктуры ресничек, оцененное методами вы-
сокоскоростного видеомикроскопического анализа 
(ВВА) (high-speed videomicroscopy analysis) и трансмис-
сионной электронной микроскопии (ТЭМ), а также 
подтверждение наличия патогенных вариантов в ге-
нах [3]. Помимо генетической гетерогенности забо-
левания, диагностика ПЦД осложняется возможным 
наличием вторичной цилиарной дискинезии (ВЦД), 
которая может быть результатом воздействия различ-
ных внешних факторов, таких как инфекции, токси-
ческие влияния, другие заболевания, которые могут 
временно или постоянно нарушать работу ресничек, 
поэтому важно дифференцировать ПЦД от ВЦД [4]. 
Также при ПЦД в 20–30 % случаев обнаруживается 
нормальная ультраструктура ресничек [5], в связи 
с этим метод ТЭМ не является универсальным для 
диагностики. Поэтому функциональная оценка 
ресничек с помощью ВВА является одной из самых 
важных [6]. Для проведения ВВА необходимо как 
оборудование (микроскоп с высокоскоростной виде-
окамерой), так и программы для анализа результатов 
полученных видеоизображений. Зачастую анализ 
проводится вручную опытными исследователями, 
что может не только влиять на снижение точности 
диагностики, но и ограничивает пропускную спо-
собность метода, поэтому существует необходимость 
в автоматизации анализа. В настоящее время разра-
батываются программы для проведения ВВА, что 
должно упростить интерпретацию данных и стан-
дартизировать их анализ.

Целью обзора является анализ ВВА и различных 
программ оценки ее результатов для диагностики 
ПЦД.

Объекты для высокоскоростного 
видеомикроскопического анализа

Объектами для ВВА могут быть как материалы био
псии респираторного эпителия, так и реснитчатые 
клетки, полученные методом культивирования in vitro 
(Air-Liquid Interface – ALI) (см. рисунок). Помимо сли-
зистой оболочки респираторного тракта, реснитчатые 
клетки мерцательного эпителия также присутствуют 
в фаллопиевых трубах у женщин, где они способст-
вуют перемещению яйцеклетки, а также в эпендиме, 
выстилающей желудочки мозга и спинномозговой 
канал, где они помогают циркуляции спинномозго-
вой жидкости. Однако именно реснитчатые клетки 
респираторного эпителия обычно проще получить 
для исследования, поскольку они доступны при не-
инвазивных или минимально инвазивных процедурах.

Для получения назальной биопсии используется 
щеточка для цитологического исследования – браш, 
которая вводится примерно на 4–5 см в носовую по-
лость пациента и производится соскоб назального 
эпителия [7–9]. Для ВВА на нативном материале, по-
лученном в результате браш-биопсии, образцы на-
зального эпителия помещаются на предметное стекло 
в физиологическом растворе и проводится видеоана-
лиз. Время, в течение которого необходимо провести 
видеомикроскопию, ограничено в среднем 9 ч, затем 
наступает снижение функциональных показателей 
ресничек [10]. При проведении ВВА на культурах 
реснитчатых клеток, полученных in vitro, предвари-
тельно осуществляется цилиогенез клеток, выделен-
ных из образцов, полученных при браш-биопсии [11, 
12]. Методы цилиогенеза in vitro ранее описаны в об-
зорной статье А.Г.Демченко, С.А. Смирнихиной [13] 
(кратко – для предотвращения контаминации ми-
кроорганизмами биоптаты помещаются в среду с ан-
тибактериальными препаратами). Затем проводится 
культивирование выделенных эпителиальных клеток 
в питательной среде в среднем в течение 1 нед. [7]. 
Далее клетки пассеруются на покрытые коллагеном 
вставки (transwell) в среде для ALI-культивирования. 
Появление ресничек наблюдается через 3–6 нед. 
от начала культивирования методом ALI.

Проведение и анализ результатов 
высокоскоростного видеомикроскопического 
анализа

Самые распространенные оцениваемые параметра 
реснитчатого эпителия – это частота биения ресни-
чек (ЧБР) и паттерн биения ресничек (ПБР). ЧБР 
рассчитывается на основе циклов биения, которые 
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представляют собой полный цикл биения реснич-
ки – ее отклонение от нормального состояния до воз-
вращения в то же положение [7]. При анализе ПБР 
оцениваются следующие параметры:
●	 определение нескоординированного или асин-

хронного биения ресничек;
●	 снижение амплитуды биения;
●	 вибрация;
●	 гиперчастота;
●	 подергивание или статичность [14].

Помимо ЧБР и ПБР, можно анализировать следу-
ющие параметры:
●	 продолжительность рабочего хода ресничек;
●	 пауза после активных и восстановительных дви-

жений;
●	 длина ресничек и угол изгиба;
●	 охватываемая площадь и расстояние, пройденное 

ресничкой за 1 с;
●	 мукоцилиарный клиренс [3].

Показано, что при разных генотипах ПЦД на-
блюдаются различия в функции ресничек [15]. Так, 
например, патогенные варианты в  генах CCDC39 
и CCDC40 приводят к неустойчивому движению рес-
ничек и аномальной сборке белков GAS8, CCDC39 
и DNALI1, которые отвечают за стабилизацию ак-
сонемы, сборку динеинов и активацию динеиновых 
моторных комплексов соответственно [16–18].

Стоит отметить, что важным параметром при про-
ведении ВВА является температура, при которой про-
исходит хранение и анализ образцов биопсии. Так, 

W.Nikolaizik et al. изучалась ЧБР образцов биопсии, 
полученных от 100 доноров. Показано, что при про-
ведении ВВА при 25 °С ЧБР составляет 7,0 Гц, а при 
37 °С – 8,0 Гц [19]. По данным другой работы отме-
чено, что при проведении ВВА при 37 °С достигается 
100%-ная диагностическая точность метода (у всех 
обследуемых пациентов с ПЦД (n = 7) выявляется 
аномальная ЧБР, а у доноров с исключенным диаг-
нозом ПЦД (n = 7) показатели остаются в норме), 
а при проведении анализа при 25 °C возможны лож-
ноположительные и ложноотрицательные результаты 
(1 из 7 пациентов с ПЦД может не получить диагноз, 
а трое здоровых доноров могут быть неверно класси-
фицированы как больные) [20]. Таким образом, опти-
мальной температурой для краткосрочного хранения 
биоматериала и проведения ВВА является 37 °С [21].

Для оценки параметров ЧБР и ПБР существует 
множество программ. Самые распространенные пред-
ставлены в табл. 1. Программы доступны как в от-
крытом доступе (бесплатные / с открытым кодом), 
так и платно. Программы работают с файлами AVI, 
а также с форматами изображений tiff, png, bmp или 
jpg, которые извлекаются из видеофайла. В большей 
части описанных программ для расчета ЧБР приме-
няется алгоритм быстрого преобразования Фурье, 
при помощи которого возможно рассчитать частоты 
и ассоциированные амплитуды для индивидуальных 
пикселей изображения во времени [22].

Чаще всего программы позволяют пользователям 
настраивать параметры для анализа видеоизображе-

Рисунок. Схема получения реснитчатых клеток для видеомикроскопического анализа
Figure. Scheme for obtaining ciliated cells for video microscopy analysis
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ний, например, определять и снижать уровень шума, 
что особенно важно при анализе образцов с низкими 
значениями ЧБР. Помимо доступности, программы 
отличаются скоростью обработки, например, процесс 
обработки одинакового видеоизображения при ис-
пользовании программы ciliR занимает 28,4 с, ciliaFA – 
340 с, multi-DDM – 40 мин [23]. Также неоднократно 
показано, что значения ЧБР, полученные в таких про-
граммах как ciliaFA, ciliR и CiliarMove, не отличаются 
от результатов ручного анализа [35]. Важно отметить, 
что программы обладают разными пороговыми значе-
ниями, позволяющими различать образцы пациентов 
с ПЦД и здоровых доноров, что усложняет проведение 
сравнения между программами.

Для получения видеоизображений, подходящих 
для оценки ЧБР и ПБР в программах для анализа, 
необходимо применение оборудования для визуа-
лизации и видеосъемки. В табл. 2 представлен об-
зор основных исследовательских работ, по данным 
которых оценивалась функциональная активность 
цилиарных клеток с описанием оборудования для 
высокоскоростной видеомикроскопии и краткими 
результатами. Основным скоростным параметром для 
проведения видеосъемки является «количество кадров 
в секунду» (frame per second – fps). Диапазон составляет 
25–500 fps, поэтому основным требованием к видео-
камерам является возможность видеосъемки в диа-
пазоне 25–500 fps. Чаще всего используются камеры 
TK-C1380, Kodak, Motion Pro X4 и т. п. Видеосъемка 
проводится при увеличении × 20, × 40, × 60, × 100, 
× 200, × 400. Для видеосъемки применяются свето-
вые инвертированные микроскопы производителей 

Olympus, Diaplan Leitz, Nikon Eclipse и т. п. Необходимо 
отметить, что оценка мукоцилиарного клиренса мо-
жет проводиться с использованием флуоресцентной 
микроскопии, которая позволяет визуализировать 
движение флуоресцентных меток на ресничках и тем 
самым оценить скорость и эффективность мукоцили-
арного клиренса [36].

Применение ВВА для оценки функциональной 
активности ресничек уже зарекомендовало себя как 
один из методов для диагностики ПЦД. Результаты 
ПБР и ЧБР хорошо коррелируют с генетическими 
данными, что позволило классифицировать резуль-
таты ВВА для различных генетических вариантов за-
болевания [15]. Показано, что ПБР является более 
чувствительным и специфичным параметром, кото-
рый обладает большей прогностической ценностью 
при диагностике ПЦД в сравнении с ЧБР, поскольку 
реснички могут биться дискинетически, сохраняя при 
этом свою нормальную частоту биений (реснички, 
у которых отсутствуют ультраструктурные дефек-
ты) [14, 40, 41]. C.L.Jackson et al. на выборке пациен-
тов с подозрением на ПЦД (n = 625) установлено, что 
чувствительность и специфичность параметра ПБР 
составляет 100 и 93 % соответственно [42]. По данным 
ВВА с оценкой ПБР B.Rubbo et al. (2019) продемон-
стрированы высокие чувствительность (100 %) и спе-
цифичность (96 %) на образцах биопсии, полученных 
от пациентов с подозрением на ПЦД (n = 120) [43]. 
Метод ВВА часто используется в европейских и ав-
стралийских центрах ПЦД [43]. Также метод ВВА рас-
пространяется на регионы, где отсутствуют специали-
зированные центры. Таким образом с применением 

Таблица 1
Основные программы для оценки частоты и паттерна биения ресничек

Table 1
Basic programs for assessing the frequency and ciliary beat pattern

Название программы Разработчик Доступность программы Страна разработки Ссылка

ciliR Ciliar Платная Канада [23]

MotionPro CyberAccess123, Inc. Бесплатная США [7]

ciliaFA Аction medical research for children, for life Бесплатная с открытым исходным кодом Великобритания [24]

Cilialyzer Schneiter M Бесплатная с открытым исходным кодом Швейцария [25]

CiliarMove Ines Vale, Carla M. Quintao Бесплатная Португалия [26]

SAVA software Ammons Engineering Платная США [27]

ACDC TZ, WL, WW и FY совместно с MCL и DT Доступно по запросу для академического 
использования Китай [28]

DeepCilia Saint-Antoine Research Centre
Бесплатная, но для коммерческих целей 
может потребоваться лицензия 
или платная версия программы

Франция [29]

CILIA-X Epithelix Sàrl Платная Швейцария [30]

CiliaQ Jan Niklas Hansen, Sebastian Rassmann Бесплатная с открытым исходным кодом Германия [31]

PCD HSVMA ФГБНУ «МГНЦ» Платная Россия [32]

multiscale-DDM Cavendish Laboratory Бесплатная с открытым исходным кодом Англия [33]

Графическая библиотека 
OpenCV (от Intel) и Matlab 
(R2007a)

Department of Pediatrics,  
University of Pisa Библиотека с открытым исходным кодом Италия [34]

Примечание: ФГБНУ «МГНЦ» – Федеральное государственное бюджетное научное учреждение «Медико-генетический научный центр имени академика Н.П.Бочкова» Министерства 
науки и высшего образования Российской Федерации.
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Таблица 2
Обзор основных исследовательских работ по оценке частоты и паттерна биения ресничек на реснитчатых 

клетках
Table 2

A review of the main research papers on the assessment of the ciliary beat pattern and frequency in ciliated cells

Оборудование для ВВА Программа  
для анализа Объект для ВВА Результаты анализа Ссылка

– Показатели оцени-
вались вручную

Нативный образец 
реснитчатого эпи-
телия; реснитча-
тые клетки, полу-

ченные in vitro

У всех образцов с ПЦД (n = 53) наблюдалось аномальная (7,28 Гц) 
ЧБР в нативном образце и в образце реснитчатых клеток, получен-
ных in vitro (4,13 Гц)

[7]Образцы от доноров без ПЦД (n = 111) имели ряд функциональных 
нарушений ресничек в нативном образце, при этом ЧБР в большинст-
ве образцов находилась в пределах нормы (14,21 Гц). В ALI-
культурах наблюдалась нормальная (13,51 Гц) функция ресничек

Камера Sigma, №635051 Плагин для ImageJ 
(Dr Peter Lackie) То же

Результаты ВВА на образцах реснитчатых клеток, полученных  
in vitro:

[37]

• пациенты с ПЦД (n = 7): 5 – подтверждено; 1 – цилиогенез in vitro 
не прошел; 1 – цилиогенез не проводился
• пациенты с высокой вероятностью ПЦД (n = 55): 7 – подтвержде-
но; 30 – опровергнуто; 16 – вероятна ПЦД; 2 – цилиогенез in vitro 
не проводился
• пациенты с вероятностью ПЦД (n = 8): 1 – подтверждено; 2 – опро-
вергнуто; 3 – вероятно; 2 – цилиогенез in vitro не прошел
• ЧБР нативных образцов (n = 57) составила 14,7 Гц, а ЧБР образ-
цов, полученных in vitro, – 13,9 Гц

Микроскоп Nikon Eclipse Ti2, 
камера AOS PROMON U750

ЧБР оценивалась 
вручную, ПБР – 
с применением 
Tracker Video 

Analysis (v.6.1.5) 
и Modeling tool

Нативный образец 
реснитчатого эпи-

телия

ЧБР у пациентов с ПЦД (n = 12) – 9,3 Гц, у здоровых доноров  
(n = 12) – 13,1 Гц

[8]По результатам ПБР продемонстрировано вращательное движение 
во всех образцах с ПЦД по сравнению с двунаправленным движени-
ем на здоровых образцах

Микроскоп Olympus BX51 
с подключением iPhone, 
оснащенного адаптером 
[iNTER LENS]

Показатели оцени-
вались вручную

Реснитчатые  
клетки, получен-

ные in vitro
ЧБР у пациентов с ПЦД с патогенными вариантами в гене DNAH11  
(n = 2) – 12,7 и 18,9 Гц, у здоровых доноров (n = 2) – 7,1 и 8,1 Гц [38]

Микроскоп Diaplan Leitz, 
оснащенный дифференци-
альным интерференционным 
контрастом Nomarski; видео-
камера TK-C1380; JVC

То же
Нативный образец 

реснитчатого  
эпителия

До терапии на фоне ВЦД у пациентов с незначительными (группа А; 
n = 10) и значительными (группа Б; n = 11) ультраструктурными 
дефектами наблюдалось низкочастотное (< 7 Гц) движение ресничек. 
После устранения признаков ВЦД нарушения цилиарного движения 
наблюдались только у 7 пациентов: группы А – 2 (5,1 %), группы Б – 
5 (45,4 %). У остальных пациентов (n = 14) ПБР и ЧБР в норме

[4]

Масляный иммерсионный 
объектив; видеокамера 
Kodak Motion Corder  
analyzer 1000

– « – То же
ЧБР для образцов с TЭМ-подтвержденной ПЦД – 4,7 Гц, для образцов 
с нормальным ТЭМ – 12,3 Гц. Однако дефекты центральных микро-
трубочек (n = 9) приводят к повышению ЧБР (> 10 Гц)

[14]

Микроскоп Olympus IX73; 
камера GS3-U3-32S4M-C Cilialyzer

Реснитчатые клет-
ки, полученные  

in vitro

ЧБР образцов пациентов с гомозиготной мутацией в гене DNAI1  
(n = 2) были полностью неподвижными (0 Гц). ЧБР образцов от паци-
ентов с гомо- и гетерозиготой мутацией в гене DNAH11 (n = 2) были 
гиперчастотными (18,6 и 20,8 Гц). ЧБР образцов от здоровых доноров 
(n = 7) составляла 4–10,6 Гц

[25]

Микроскоп Zeiss AxioVert. A1; 
видеокамера Basler  
scA640-120 fm

Показатели оцени-
вались вручную

Нативный образец 
реснитчатого  

эпителия
ЧБР в образцах, полученных от здоровых доноров (n = 10) с патоген-
ными вариантами в 15 различных генах, составляла 4,25–11,63 (6,36) Гц [15]

Микроскоп Leitz Diaplan; 
видеокамера Kodak Ektapro То же То же

ЧБР у здоровых доноров (n = 42) статистически значимо отличалась 
между образцами с нормальным реснитчатым краем (13,4 Гц):

[39]
• краем с незначительными выступами (11,4 Гц)
• краем с крупными выступами (8,7 Гц)
• единичная реснитчатая клетка в материале биопсии (9,2 Гц)
• единичная реснитчатая клетка, не имеющая контакта с другими 
клетками (6,5 Гц)

Микроскоп Nikon Eclipse Ti-U; 
камера FASTCAM MC2

CiliarMove и ручной 
подсчет – « –

Интервал значений церебрального кровотока, полученных от здоро-
вых доноров контрольной группы (n = 17), составил 6,18–9,17 Гц

[26]
В группах, направленных на диагностику ПЦД:

• без ПЦД (n = 16) – 6,84–10,93 Гц
• с ПЦД (n = 18) – 0–14,30 Гц

Корреляция с ручным обсчетом – R2 = 0,9895

Примечание: ПЦД – первичная цилиарная дискинезия; ЧБР – частота биения ресничек; ПБР – паттерн биения ресничек; ВЦД – вторичная цилиарная дискинезия.
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портативного оборудования повышается доступность 
диагностики ПЦД [44].

Однако несмотря на существование большого 
количества программ для автоматического анали-
за, они мало применяются на практике и зачастую 
исследователями используется ручной анализ или 
создается свой протокол автоматического анализа 
(см. табл. 2).

ВВА является важным инструментом в диагности-
ке ПЦД, особенно в случаях, когда другие методы, 
такие как ТЭМ, не позволяют выявить структурные 
аномалии ресничек (реснички без структурных де-
фектов, которые встречаются у 20–30 % пациентов 
с ПЦД). Это помогает врачам своевременно устано-
вить диагноз и начать лечение. Также метод удобен 
в отслеживании динамики функций ресничек во вре-
мя лечения, что важно для персонализированной ме-
дицины. ВВА также помогает различать врожденную 
ПЦД и ВЦД, позволяя выбрать правильную тактику 
лечения. При автоматизации анализа метод проще 
использовать в региональных клиниках.

Заключение

При диагностике ПЦД требуется анализ функции 
и ультраструктуры ресничек. Хотя симптомы со сто-
роны дыхательных путей обычно проявляются уже 
в раннем детстве, диагностика зачастую остается не-
своевременной. В диагностике ПЦД используются 
различные методы, каждый из которых имеет свои 
преимущества и ограничения. Так, при измерении 
уровня nNO (простая и неинвазивная процедура, при 
которой не требуется подготовки пациента) невоз-
можно оценить функцию ресничек, а значения nNO 
могут быть повышены при других заболеваниях ды-
хательных путей. По результатам ТЭМ выявляются 
изменения в структуре ресничек, однако в 20–30 % 
случаев ПЦД ультраструктура ресничек остается нор-
мальной, что делает ТЭМ недостаточно чувствитель-
ным методом для всех пациентов.

Таким образом, ВВА – единственный тест, при по-
мощи которого за короткое время возможно оценить 
функцию ресничек и помочь врачу с установлением 
диагноза. ВВА может проводиться как на нативном 
материале, так и на культуре пациент-специфичных 
реснитчатых клеток, полученных в  лабораторных 
условиях. Среди ограничений ВВА следует отметить 
наличие специализированного оборудования и ус-
ловий для интерпретации данных. Современные 
технологии ВВА представляют собой многообразие 
программных решений. В обзоре выделено 13 про-
грамм, которые применяются для анализа результатов 
ВВА реснитчатых клеток при ПЦД. Программы от-
личаются своей доступностью, скоростью обработки 
видеоизображений и настраиваемыми параметрами. 
Внедрение программ в рутинную практику проведе-
ния ВВА позволит автоматизировать метод, снизить 
влияние человеческого фактора и стандартизовать 
анализ. Дальнейшее развитие этих программ, направ-
ленное на повышение их универсальности и доступ-
ности, остается важной задачей.

Применение метода ВВА в комплексе с другими 
методами диагностики ПЦД позволяет получить бо-
лее полное представление о проявлении заболевания 
и обеспечить своевременную диагностику и лечение 
ПЦД.
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Резюме
Муковисцидоз (МВ) – это ограничивающее продолжительность жизни прогрессирующее аутосомно-рецессивное моногенное забо-
левание. МВ вызван мутациями в гене CFTR, которые приводят к дисфункции хлорных каналов в эпителиальных клетках практиче-
ски всех экзокринных систем человека, нарушая работу потовых и слюнных желез, экзокринной части поджелудочной железы, 
гепатобилиарной и репродуктивной систем, кишечника и респираторного тракта. Прорыв в лечении МВ произвела разработка 
CFTR-модуляторов, обладающих способностью исправлять дисфункцию белка CFTR на клеточном уровне. Целью обзора являлся 
поиск ответа на следующие вопросы: действительно ли новый трехкомпонентный препарат ванзакафтор / тезакафтор / дейтивака
фтор (ВТД) обеспечивает существенный шаг вперед в лечении пациентов с МВ? Следует ли всем чувствительным пациентам начи-
нать переход с препарата элексакафтор / тезакафтор / ивакафтор (ЭТИ) на ВТД? Методы. Проведен анализ всей доступной научной 
литературы, содержащейся в базах данных PubMed, Scopus и Web of Science, по сравнительной эффективности ВТД и ЭТИ. Результаты. 
Выявлено, что к настоящему времени (октябрь 2025 г.) нет доказанного клинического преимущества ВТД над ЭТИ. Препараты сопо-
ставимы по улучшению функции легких, количеству обострений бронхолегочного процесса и побочных реакций. По показателям 
потовой пробы ВТД демонстрирует преимущество в восстановлении функции белка CFTR, указывая на потенциальную возможность 
раннего восстановления нормального функционирования хлорных каналов и предотвращения развития или прогрессирования МВ, 
что следует подтвердить в условиях реальной клинической практики. Режим дозирования ВТД 1 раз в день можно было бы рассмат
ривать как предпочтительное свойство препарата, однако его высокая стоимость не дает этических аргументов в пользу массового 
перехода с ЭТИ на ВТД ради общественной выгоды. ВТД может быть назначен пациентам 6 лет и старше, имеющих по крайней мере 
1 из 31 дополнительных патогенных вариантов, не входящих в список ЭТИ по инструкции. Заключение. Целесообразность отмены 
успешного патогенетического лечения препаратом ЭТИ и назначения ВТД требует дополнительного изучения в условиях реальной 
клинической практики.
Ключевые слова: муковисцидоз, патогенетическая терапия, элексакафтор / тезакафтор / ивакафтор, ванзакафтор / тезакафтор / дейти-
вакафтор, сравнительная эффективность.
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Муковисцидоз (МВ), или кистозный фиброз 
(OMIM#219700), – это моногенное, самое частое на-
следственное заболевание с аутосомно-рецессивным 
типом наследования, вызванное мутациями в гене 
муковисцидозного трансмембранного регулятора 
проводимости (CFTR). В настоящее время описано 
> 2 000 мутаций в гене CFTR, которые приводят к дис-
функции или отсутствию белка CFTR на апикальной 
мембране эпителиальных клеток во всех экзокринных 
органах человека (например, потовых и слюнных же-
лезах, экзокринной части поджелудочной железы, 
гепатобилиарной системе, репродуктивной системе, 
кишечнике и легких).

В мире проживают > 105 тыс. больных с подтвер-
жденным диагнозом МВ, хотя расчетное число долж-
но превышать 160 тыс. [1], причем встречается МВ 
по всему миру и среди представителей всех рас, пусть 
и с различной частотой. [2] Благодаря ранней диагно-
стике, достижениям в изучении молекулярно-гене-
тических особенностей заболевания, современным 
методам патогенетического лечения МВ из летальной 
патологии детского возраста постепенно превратился 
в общетерапевтическую проблему, оставаясь важной 
медико-социальной проблемой, в т. ч. в России [3].

Модуляторы CFTR – единственный класс пре-
паратов, корректирующих основной молекулярный 
дефект, вызывающий МВ. Модуляторы CFTR пред-
ставляют собой небольшие молекулы, которые связы-
ваются со специфическими участками на белке CFTR 
и исправляют его дисфункцию на клеточном уровне, 
увеличивая количество функциональных копий белка 
CFTR (корректоры) или повышая вероятность откры-
тия канала белка CFTR, присутствующего на поверхно-
сти клетки (потенциаторы), а также увеличивают про-
дукцию белка CFTR за счет улучшения стабильности 
мРНК и трансляции (усилители), или предотвращают 
деградацию CFTR, поддерживая стабильность белка 
на плазматической мембране (стабилизаторы) [4, 5].

За последние десятилетия разработка модуляторов 
CFTR прошла несколько этапов, но пока в клиниче-
скую практику внедрены только потенциаторы и кор-
ректоры (табл. 1) [6]. Первым модулятором CFTR яв-
лялся ивакафтор (VX-770) – потенциатор, одобрен-
ный в 2012 г. Управлением по санитарному надзору 
за качеством пищевых продуктов и медикаментов 
США (Food and Drug Administration – FDA). Ивакафтор 
принес пользу пациентам с «гейтинг»-вариантами, 
такими как G551D, включая детей младшего возра-
ста [7–10]. Однако для пациентов с наиболее распро-
страненным вариантом CFTR (F508del) ивакафтор 
сам по себе оказался неэффективным. Проблема была 
решена после объединения корректора лумакафтор 
(VX-809) с ивакафтором. Препарат (Оркамби®) одоб
рен в 2015 г. для пациентов, гомозиготных по вариан-
ту F508del, хотя и с ограниченной эффективностью 
по сравнению с группой пациентов, которым помог 
только ивакафтор [11, 12]. За лумакафтором после-
довал тезакафтор (VX-661), усовершенствованный 
корректор с улучшенной фармакокинетикой и мень-
шим количеством побочных эффектов. В сочетании 
с ивакафтором этот препарат был одобрен в 2018 г. для 
пациентов, гомозиготных и гетерозиготных по вари-
анту F508del, имеющих ограниченный список специ-
фических вариантов с остаточной функцией, и у лиц 
старше 12 лет [13]. Значительным достижением стала 
разработка корректора следующего поколения – элек-
сакафтор (VX-445). Комбинация элексакафтора с те-
закафтором и ивакафтором (ЭТИ), выпускаемая под 
торговыми марками Трикафта® и Кафтрио® (в США 
и Европейском сообществе соответственно), была 
одобрена FDA в 2019 г. [14]. ЭТИ обеспечивает клини-
ческие преимущества для пациентов с хотя бы одной 
мутацией F508del, при этом появляется все больше 
данных о том, что при назначении ЭТИ улучшает-
ся функция легких и снижается частота обострений 
у пациентов, не имеющих ни одного варианта F508del 

Abstract
Cystic fibrosis (CF) is a progressive, life-limiting, autosomal recessive monogenic disease caused by mutations in the CFTR gene, leading to 
dysfunction of chloride channels in epithelial cells of almost all human exocrine systems, disrupting the function of sweat and salivary glands, the 
exocrine part of the pancreas, the hepatobiliary and reproductive systems, the intestines, and the respiratory tract. The development of CFTR 
modulators has revolutionized the treatment of CF by correcting CFTR protein dysfunction at the cellular level. The aim. In our review, we tried to 
answer the question of whether the new three-component modulator vanzacaftor/tezacaftor/deutivacaftor (VTD) represents a significant step 
forward in the treatment of people with CF and whether all susceptible patients should switch from elexacaftor/tezaftor/ivacaftor (ETI) to VTD. 
Methods. We analyzed all available scientific literature on the comparative efficacy of VTD and ETI. The search was conducted in the PubMed, 
Scopus, and Web of Science databases. Results. It has been found that to date (October 2025) there is no proven clinical superiority of VTD over 
ETI. The drugs are comparable in terms of improving lung function, the number of exacerbations of the bronchopulmonary process, and the number 
of adverse reactions. Based on sweat test results, VTD demonstrates an advantage in restoring CFTR protein function, indicating the potential for 
early restoration of normal chloride channel function and prevention of the development or progression of cystic fibrosis, which still needs to be 
confirmed in real-world clinical practice. The once-daily dosing regimen of VTD could be considered a desirable feature of the drug, but its high 
cost does not provide ethical arguments in favor of a mass switch from ETI to VTD for the public health benefit. VTD can be prescribed to patients 
aged 6 years and older who have at least one of 31 additional pathogenic variants not listed in the prescribing information for ETI. Conclusion. The 
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(на основании функциональных тестов CFTR c редки-
ми генотипами) [15]. Переход к высокоэффективной 
тройной комбинированной терапии произвел револю-
цию в лечении МВ, обеспечив улучшение результатов 
для более широкого круга пациентов.

Следующее дополнение к тройной комбинирован-
ной модуляторной терапии – комбинация ванзака
фтор / тезакафтор / дейтивакафтор (ВТД) (Алифтрек®), 
одобрена FDA в декабре 2024 г. для пациентов с МВ 
в возрасте 6 лет и старше, у которых есть мутация, 
подходящая для лечения препаратом ЭТИ, или 1 из 31 
редкой мутации, для которой ранее не был одобрен 
модулятор, т. е. это пациенты, имеющие по крайней 
мере 1 мутацию F508del или другую чувствительную 
к препарату мутацию в гене CFTR. В июле 2025 г. пре-
парат ВТД получил одобрение Европейской комиссии 
с немного измененным показанием к применению: 
это пациенты в возрасте 6 лет и старше, у которых 
имеется по крайней мере 1 мутация, не относящаяся 
к классу I, в гене регулятора трансмембранной про-
водимости МВ (CFTR) [16, 17].

В комбинации ВТД ванзакафтор и тезакафтор яв-
ляются корректорами CFTR, которые способствуют 
правильному перемещению дефектного белка CFTR 
на поверхность клетки. А дейтивакафтор – это мо-
дифицированная форма ивакафтора, который явля-
ется потенциатором, т. е. помогает работе хлорных 
каналов на поверхности клеток. Интересные данные 
были получены in vitro при сравнении двух корректо-
ров – элексакафтор и ванзакафтор – с точки зрения их 
потенциала и эффективности в исправлении дефекта 
процессинга, присущего F508del, и функционально-
го восстановления регулируемой активности канала 
CFTR в клетках HEK-293, стабильно экспрессирую-
щих F508del. Выявлено, что превосходство ванзака
фтора в созревании белка CFTR не привело к превос-
ходству в функциональном восстановлении, измерен-

ном с помощью чувствительного анализа мембранного 
потенциала на основе флуоресценции. Максимальная 
активность канала CFTR, индуцированная обеими 
комбинациями, была одинаковой (при концентрации 
3 мкМ), т. е. продемонстрировано схожее с элексака
фтором улучшение активности канала F508del-CFTR 
у ванзакафтора, несмотря на бόльшую силу и эффек-
тивность в отношении созревания F508del-CFTR. 
В настоящее время продолжаются исследования ме-
ханизмов, составляющих основу различных молеку-
лярных последствий действия этих модуляторов [18].

На фоне высокого клинического результата, про-
демонстрированного первым трехкомпонентным 
CFTR-модулятором ЭТИ, появление препарата этой 
группы следующего поколения сопровождалось ожи-
данием очередного прорыва в лечении МВ.

Целью данной работы являлся поиск ответа на сле-
дующие вопросы: действительно ли прием ВТД обес-
печивает существенный шаг вперед в лечении паци-
ентов с МВ? Следует ли всех чувствительных паци-
ентов начинать переводить с терапии препаратами 
Трикафта® / Кафтрио® / Трилекса® на Алифтрек®? 
Для ответа на эти вопросы был проведен анализ всей 
доступной к настоящему моменту (октябрь 2025 г.) 
научной литературы по сравнительной эффективно-
сти ВТД и ЭТИ. Поиск проводился в базах данных 
PubMed, Scopus и Web of Science.

Влияние на респираторную функцию

Установлено, что приоритетная роль ВТД в лечении 
пациентов, уже получающих терапию первым трех-
компонентным CFTR-модулятором ЭТИ, не столь 
очевидна. Компанией Vertex (США) в сотрудничестве 
с учеными-клиницистами разработаны и проведены 
3 клинических испытания ВТД (III фаза). В ходе двух 
рандомизированных контролируемых исследований 

Таблица 1
Список препаратов CFTR-модуляторов, одобренных и применяемых пациентами с муковисцидозом в 2025 г. 

(адаптировано из [6])
Table 1

List of CFTR modulator drugs approved and used by patients with cystic fibrosis in 2025 (adapted from [6])

Название  
препарата

Частота  
приема в сутки

Год лицензи-
рования FDA Показание к назначению Эффективность

Доля пациентов, 
с подходящим 
для препарата 
генотипом, %

Ивакафтор 2 раза 2012 G551 и другие варианты III класса Очень эффективен для ограниченной 
популяции 2–8

Лумакафтор /  
ивакафтор 2 раза 2015 Пациенты с 2 копиями F508del Ограниченная эффективность, некото-

рые проблемы с безопасностью 20–40

Тезакафтор /  
ивакафтор 2 раза 2018

Некоторые дополнительные варианты 
в качестве компаунд-гетерозигот 
с F508del

Более широкий выбор, чем лумакафтор / 
ивакафтор, и лучший профиль безопас-
ности

20–45

ЭТИ 2 раза 2019 Все пациенты, имеющие по крайней 
мере 1 вариант F508del

Более эффективен (даже у пациентов  
с 1 вариантом F508del), хороший  
профиль безопасности

40–85

ВТД 1 раз 2024 Некоторые дополнительные  
патогенные к ЭТИ варианты

Схожий профиль безопасности с ЭТИ, 
не уступает по основным показателям 45–90

Примечание: FDA (Food and Drug Administration) – Управление по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов США; ЭТИ – элексакафтор / тезакафтор /  
ивакафтор; ВТД – ванзакафтор / тезакафтор / дейтивакафтор.
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SKYLINE VX20-121-102 и SKYLINE VX20-121-103 
проводилось прямое сравнение ВТД и ЭТИ, в них 
принимали участие пациенты с МВ (n = 971; объе-
диненная популяция) в возрасте 12 лет и старше [17] 
(длительность применения ВТД – 52 нед.). По резуль-
татам открытого исследования RIDGELINE VX21-
121-105 (n = 78) комбинация ВТД оценивалась после 
стабильного периода начальной терапии ЭТИ у детей 
с МВ в возрасте 6–11 лет (длительность применения 
ВТД – 24 нед.) [16].

Следует отметить, что одним из главных факторов 
риска для больных МВ является прогрессирующее по-
ражение системы дыхания и снижение респираторной 
функции, интегральным показателем которой явля-
ется объем форсированного выдоха за 1-ю секунду 
(ОФВ1). Улучшение этого показателя всегда было ос-
новным критерием эффективности лечения больных 
МВ. По данным обоих исследований SKYLINE через 
52 нед. терапии не продемонстрировано преимущест-
ва ВТД по воздействию на респираторную функцию 
пациентов по показателю ОФВ1 (%долж.) и частоту ле-
гочных обострений по сравнению с ЭТИ [16, 17], что 
не позволяет обоснованно прогнозировать улучшение 
клинического течения МВ в случае смены ЭТИ на но-
вый CFTR-модулятор (табл. 2).

Влияние на функцию CFTR

Установлено, что ВТД достоверно превосходит ЭТИ 
по показателю потового теста, демонстрируя бόльшее 
снижение уровня хлоридов пота. Доля участников 
исследования, уровень хлоридов пота у которых был 
< 60 ммоль / л, составляла 77 % – при приеме ЭТИ, 
и 86 % – при приеме ВТД, а при уровне хлоридов пота 
< 30 ммоль / л – 23 и 31 % соответственно [17]. Таким 

образом, получено бόльшее повышение активности 
CFTR в потовых железах при использовании ВТД 
по сравнению с ЭТИ. По крайней мере ⅓ участников 
исследования, получающих ВТД, достигли активно-
сти CFTR здорового носителя. Эта доля была еще 
выше у детей младшего возраста (6–11 лет), у 53 % – 
< 30 ммоль / л [16] (см. табл. 2).

Совсем недавно было показано, что на популя-
ционном уровне концентрация хлоридов в потовой 
жидкости отражает функцию CFТR и коррелиру-
ет с клиническими результатами при применении 
CFTR-модуляторов. Тем не менее всеми авторами от-
мечается широкая гетерогенность вызванных CFTR-
модуляторами изменений хлоридов пота у отдельных 
пациентов с МВ [19, 20]. Это указывает на сложную 
мультикомпонентную связь между изменением уровня 
хлоридов пота и клиническим улучшением у пациента 
с МВ. Достаточно вспомнить, что в 1–2 % случаев МВ 
протекает с характерными клиническими проявле-
ниями и подтвержденным генотипом CFTR, однако 
сопровождается нормальными показателями потового 
теста [21]. Также не следует забывать, что имеются ва-
рианты CFTR, демонстрирующие доказанную клини-
ческую пользу от использования CFTR-модуляторов, 
без достоверного улучшения уровня хлоридов пота. 
Примером может служить вариант N1303K, при ко-
тором улучшение респираторной функции и других 
клинических показателей на фоне лечения CFTR-мо-
дуляторами наступает при отсутствии существенных 
изменений хлоридов пота [20, 22, 23]. Возможным 
объяснением является то, что в случае N1303K функ-
циональное восстановление CFTR-канала происходит 
в легких, но не в выводных протоках потовых желез.

Подтверждено, что уровень хлоридов пота нельзя 
считать идеальным предиктором клинического от-

Таблица 2
Основные клинические характеристики пациентов с муковисцидозом, получавших ванзакафтор / тезакафтор / 

дейтивакафтор по данным клинических исследований SKYLINE VX20-121–102, SKYLINE VX20-121-103, 
RIDGELINE VX21-121-105) [16, 17]

Table 2
Key clinical characteristics of patients with cystic fibrosis receiving vanzacaftor/tezacaftor/deutivacaftor based on clinical 

trial data (SKYLINE VX20-121–102, SKYLINE VX20-121-103, RIDGELINE VX21-121-105 [16, 17]

Показатель

Исследование

SKYLINE VX20-121–102 SKYLINE VX20-121-103 RIDGELINEVX21-121-105

ЭТИ ВТД ЭТИ ВТД ЭТИ ВТД

Число пациентов, n 202 198 289 284 78 78

Возраст, годы 31,3 (21,9–38,5) 30,3 (22,8–37,5) 33,8 (24,7–43,1) 32,6 (24,1–41,5) 9,3 (7,6–10,4) –

ОФВ1, %долж. 67,2 (14,6) 67,0 (15,3) 66,4 (14,9) 67,2 (14,6) 100,5 (92,1–108,8) –

Хлориды пота, ммоль / л,  
n (%): 54,3 (18,2) 53,6 (17,0) 42,1 (17,9) 43,4 (18,5) 39,0 (24,5–50,0) –

• от ≥ 30 до < 60 105 (52) 114 (58) 154 (53) 158 (56) 65 (83) 94,9

• < 30 19 (9) 17 (9) 80 (28) 72 (25) 30 (38) 52,6

АИ концентрации хлоридов 
в поте, ммоль / л 54,3 (18,2) 53,6 (17,0) 42,1 (17,9) 43,4 (18,5) – 40,4 (SD 20,9)

Индекс массы тела, кг / м2 23,0 (3,9) 22,7 (3,4) 22,9 (3,3) 23,3 (4,0) 16,3 (15,2–17,9) –

Примечание: ЭТИ – элексакафтор / тезакафтор / ивакафтор; ВТД – ванзакафтор / тезакафтор / дейтивакафтор; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; АИ – абсолютное 
изменение концентрации хлоридов в поте от исходного значения через 24 нед.
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вета на патогенетическое лечение для всех вариантов 
CFTR. Возможно, что такие чувствительные биомар-
керы, как микробиом легких [24] и кишечника [25], 
количественные карты вентиляции и перфузии лег-
ких [26] и уровень β-адренергического потоотделе-
ния [27] окажутся более информативными в будущем.

Переносимость препаратов

Проблемы переносимости остаются ключевыми 
факторами, ограничивающими назначение CFTR-
модуляторов. У  пациентов, принимавших ВТД, 
профиль безопасности не показал никаких преиму-
ществ по сравнению с ЭТИ. По данным исследований 
SKYLINE VX20-121-102 и SKYLINE VX20-121-103 
нежелательные реакции (НР) встречались с одинако-
вой частотой в группах пациентов, получавших ВТД 
и ЭТИ (95,6 и 95,5 % соответственно). Большинст-
во НР были легкими или умеренными, но при этом 
встречались у ≥ 10 % участников в любой группе, 
что в целом соответствовало общим проявлениям 
и осложнениям МВ. Частота выраженных НР и НР, 
приводящих к прерыванию или прекращению лече-
ния, была низкой в обеих группах при отсутствии ле-
тальных исходов, связанных с лечением [17].

В группе детей 6–12 лет (исследование RIDGE
LINE VX21-121-105) с учетом того, что все участни-
ки исследования до терапии ВТД получали терапию 
ЭТИ, частота и выраженность повышения амино-
трансфераз и появления сыпи были аналогичны или 
ниже, чем у участников той же возрастной группы, 
получавших ЭТИ в рамках предыдущих клинических 
исследований [16, 28, 29].

В официальной инструкции по применению пре-
парата ВТД имеется предупреждение о возможном 
повреждении печени и развитии печеночной недоста-
точности, которые могут привести к трансплантации 
и смерти. При применении ЭТИ отмечены побочные 
эффекты со стороны ЖКТ, а также имеет место гепа-
тотоксичность, особенно при одновременном приеме 
с другими препаратами [30, 31].

Важно отметить, что заключение об эффектив-
ности и безопасности ВТД у детей с МВ в возрасте 
6–11 лет, позволившее получить одобрение FDA для 
этой возрастной группы больных, сделано на осно-
вании открытого исследования RIDGELINE VX21-
121-105, включавшего всего 78 пациентов. По срав-
нению с исследованиями препарата ВТД III фазы 
SKYLINE VX20-121-102 и SKYLINE VX20-121-103, 
включившими совокупно почти 1 000 больных 12 лет 
и старше, клиническое испытание RIDGELINE VX21-
121-105 представляется крайне малочисленным, а для 
подтверждения полученных результатов требуются 
дальнейшие исследования [16, 17, 32].

Частота приема препаратов в сутки

Однократный прием препарата ВТД по сравнению 
с двукратным приемом ЭТИ оценивается произво-
дителем как важное преимущество нового трехком-
понентного модулятора, при котором может значи-

тельно улучшиться приверженность (комплайенс) 
пациентов. Этого удалось достичь благодаря включе-
нию дейтивакафтора в состав ВТД вместо ивакафтора, 
принимаемого дважды в день. Z.Mehta et al. отмечено, 
что несмотря на улучшение результатов, некоторые 
пациенты с трудом поддерживают приверженность 
терапии модуляторами и для этой когорты перевод 
на режим приема препарата 1 раз в день мог бы быть 
приоритетным [33]. С другой стороны, по результа-
там исследований в условиях реальной клинической 
практики [34] продемонстрировано, что привержен-
ность пациентов ЭТИ уже и так чрезвычайно высока 
(< 95 %), а это означает, что при изменении режима 
приема препарата с 2 на 1 раз в сутки этот показатель 
не может существенно увеличиться. Кроме того, дву-
кратный прием ЭТИ предоставляет больше возможно-
стей корректировать дозировку препарата в случае НР 
по сравнению с однократным приемом ВТД [35, 36].

Доступность CFTR-модуляторов

Доступность CFTR-модуляторов является сложным 
вопросом в связи с крайне высокой стоимостью пре-
паратов. По данным J.Guo et al., только 12 % пациен-
тов с МВ в мире в 2021 г. получали тройную таргетную 
терапию [1]. Стоимость нового CFTR-модулятора 
ВТД превышает таковую уже известных препаратов 
этой группы.

Как отмечено K.Southern, если бы стоимость ВТД 
оказалась меньше ЭТИ, тогда можно было бы при-
вести этические аргументы в пользу массового пе-
рехода на другую схему лечения ради общественной 
выгоды [6].

Расширение возможностей лечения на основании 
особенностей генотипа

При приеме ВТД расширяются возможности лечения 
для пациентов, не получающих ранее патогенетиче-
ского лечения из-за особенностей генотипа CFTR. 
Их генетические варианты (мутации) не отвечали те-
рапевтическим возможностям существующих CFTR-
модуляторов. В инструкции FDA для ВТД указаны 
94 мутации CFTR, не относящиеся к F508del, из них 
31 дополнительная мутация доступна исключительно 
терапии ВТД. Именно эти пациенты-носители 1 или 
2 мутаций из указанных 31 (A559T, A559V, A561E, 
A613T, D513G, G91R, G149R, H199R, H609R, I506T, 
I1234Vdel6aa, I1398S, L102R, L1065P, M1101R, P99L, 
Q452P, Q1100P, R516G, R560S, R560T, R1066C, 
R1066L, R1066M, T604I, V520F, Y569C, Y913C, 
3195del6, 3199del6, A72D) являются группой больных, 
в первую очередь нуждающихся в назначении нового 
трехкомпонентного CFTR-модулятора.

Заключение

Таким образом, к  настоящему времени (октябрь 
2025 г.) нет доказанного клинического преимущест-
ва ВТД над ЭТИ. Препараты сопоставимы по улуч-
шению функции легких, количеству обострений 
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бронхолегочного процесса и  побочных реакций. 
По показателям потовой пробы продемонстрировано 
преимущество ВТД в восстановлении функции белка 
CFTR, что указывает на потенциальную возможность 
раннего восстановления нормального функциониро-
вания хлорных каналов и предотвращения развития 
или прогрессирования МВ, однако указанное преи-
мущество следует подтвердить в условиях реальной 
клинической практики.

Безусловно, препарат ВТД должен быть назначен 
пациентам 6 лет и старше, имеющим 1 из 31 дополни-
тельных патогенных вариантов, не входящих в список 
назначения комбинации ЭТИ по инструкции. Режим 
дозирования ВТД 1 раз в день может быть предпоч-
тителен для людей с МВ и их семей. Однако высокая 
стоимость препарата не дает этических аргументов 
в пользу массового перехода с ЭТИ на ВТД.

Таким образом, целесообразность отмены успеш-
ного патогенетического лечения МВ препаратом ЭТИ 
(Трикафта® / Кафтрио® / Трилекса®) и назначения 
нового CFTR-модулятора ВТД (Алифтрек®) требует 
дополнительного изучения по результатам новых ис-
следований в условиях реальной клинической прак
тики.
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Резюме
Идиопатический гемосидероз легких (ИГЛ) – редкое заболевание неясной этиологии – относится к группе интерстициальных болезней 
легких и  характеризуется триадой симптомов: кровохарканье, железодефицитная анемия, диффузные интерстициальные изменения 
на компьютерной томографии (КТ) органов грудной полости. ИГЛ может возникнуть в любом возрасте, но в 80 % случаев дебют забо-
левания происходит в детстве, чаще у детей до 10 лет. Значительная часть случаев гемосидероза легких в этой возрастной группе оста-
ется не диагностированной. Целью данной работы являлась демонстрация особенностей дифференциальной диагностики и терапии 
ИГЛ в детском возрасте в период пандемии COVID-19 (COronaVIrus Disease 2019) на примере клинического наблюдения. Заключение. 
ИГЛ диагностирован у  пациентки 8 лет на  основании жалоб на  лихорадку, одышку, слабость, железодефицитную анемию тяжелой 
степени. По данным КТ органов грудной клетки выявлены диффузные интерстициальные изменения по типу «матового стекла». При 
биопсии легких в просвете альвеол видны скопления альвеолярных макрофагов с отложением гемосидерина. Проведена терапия сис-
темными глюкокортикостероидами и азатиоприном с положительным эффектом. Продолжительность наблюдения составила 3 года.
Ключевые слова: идиопатический гемосидероз легких, интерстициальные заболевания легких, железодефицитная анемия, дети.
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Финансирование. Авторы заявляют об отсутствии внешнего финансирования при проведении исследования и подготовке публикации.
Этическая экспертиза. От законного представителя пациента получено добровольное информированное согласие на участие в исследо-
вании и  использование в  научных целях их клинических и  физиологических данных в  соответствии с  Хельсинкской декларацией 
Всемирной медицинской ассоциации (1964, пересмотр 2013), Всеобщей декларации по биоэтике и правам человека (ЮНЕСКО, 2005).
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Idiopathic pulmonary hemosiderosis: challenges 
of differential diagnosis
Alla A. Kuznetsova 1, Svetlana I. Petrova 1, Margarita F. Dubko 1, Irina I. Grafskaya 1, Natalya M. Solomatina 1, 
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Abstract
Idiopathic pulmonary hemosiderosis (IPH) is a rare disease of unclear etiology that belongs to interstitial lung diseases and is characterized by a triad 
of symptoms: hemoptysis, iron deficiency anemia, and diffuse interstitial changes on computed tomography (CT) of the chest cavity. IPH can occur 
at any age, but the disease develops in childhood in 80% of cases, more often before 10 years of age. A significant proportion of pulmonary 
hemosiderosis cases in this age group remain undiagnosed. The aim of the study is to demonstrate a clinical case illustrating the features of differential 
diagnosis and therapy of IPH during the COVID-19 pandemic. Conclusion. An 8-year-old girl was diagnosed with IPH based on fever, shortness of 
breath, weakness, and severe iron-deficient anemia. The chest CT scan revealed diffuse interstitial ground-glass opacity in lungs. The lung biopsy 
revealed hemosiderin deposits and hemosiderophages in the alveolar lumens. Treatment with systemic glucocorticoids (SGC) and azathioprine was 
effective. The patient was followed for 3 years. 
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Идиопатический гемосидероз легких (ИГЛ) – интер-
стициальное заболевание легких, которое характе-
ризуется поражением респираторных отделов легких 
и триадой симптомов: кровохарканье, железодефи-
цитная анемия и диффузные интерстициальные изме-
нения на КТ легких [1–3]. Впервые идиопатический 
гемосидероз легких описан Рудольфом Вирховым 
в 1864 г. [4–6]. Заболеваемость ИГЛ составляет 0,24–
1,23 на 1 млн детей в год; болеют преимущественно 
дети в возрасте 3–8 лет [2–6]. В структуре интерсти-
циальных заболеваний легких у детей по данным би-
опсии ИГЛ не превышает 8 %. У детей с ИГЛ чаще 
наблюдается острое течение заболевания, которое 
отличается высокой летальностью, достигающей 
50 %. Смерть может наступить в результате массив-
ного легочного кровотечения или дыхательной и / или 
сердечной недостаточности [2–6]. Средняя выживае-
мость пациентов с ИГЛ после установления диагноза 
составляет 2,5 года. В настоящее время 86 % пациен-
тов с ИГЛ могут прожить > 5 лет [4–6]. За последние 
годы заболеваемость ИГЛ существенно возросла, 
возможно, это связано с улучшением методов диаг-
ностики. Вариабельное клиническое течение этого 
редкого заболевания может стать причиной поздней 
диагностики и терапевтических проблем.

Целью данной работы явилась демонстрация осо-
бенностей дифференциальной диагностики и терапии 
ИГЛ в детском возрасте в период пандемии COVID-19 
(COronaVIrus Disease 2019).

Клиническое наблюдение

Пациентка – девочка 8 лет. Ранний анамнез жизни (до 
2 лет), наследственность неизвестны. С 3 лет росла и раз-
вивалась соответственно возрасту; острыми респиратор-
ными заболеваниями болела редко. На диспансерном учете 
у специалистов не состояла. Прививки по национальному 
календарю – без осложнений. Из анамнеза известно, что 
заболела остро, в течение 3 дней отмечалась лихорадка 
до 38,0 °С, кашель, слабость; получала жаропонижающие 
средства. На 3-й день болезни температура нормализова-
лась, однако сохранялись жалобы на кашель, выраженную 
слабость, обращала на себя внимание бледность кожных 
покровов. При амбулаторном обследовании по данным 
клинического анализа крови отмечено снижение гемо-
глобина до 40 г / л, что послужило причиной экстренной 
госпитализации. В стационаре состояние ребенка расце-
нено как тяжелое: симптомы дыхательной недостаточности 
(ДН) II степени, сатурация артериальной крови кислородом 
(SaO2) – 80 %. Дважды проведено переливание эритроцитар-

Key words: idiopathic pulmonary hemosiderosis, interstitial lung diseases, iron deficiency anemia, children.
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Рис. 1. Рентгенограмма грудной клетки: диффузное усиление 
и  деформация легочного рисунка с участками консолидации 
в обоих легких
Fifure 1. Chest X-ray: Diffuse reinforcing and deformation of the 
pulmonary pattern with areas of consolidation in both lungs

ной массы. Результаты рентгенологического исследования 
представлены на рис. 1, 2.

Учитывая эпидемиологическую ситуацию и клинико-
рентгенологические данные, заподозрена новая корона-
вирусная инфекция COVID-19. В течение 14 дней девочка 
получала преднизолон в дозе 2 мг / кг. На фоне проводимой 
терапии состояние улучшилось: уменьшились симптомы 
ДН, постепенно восстанавливался уровень гемоглобина 
(99 г / л), отмечалась положительная динамика рентгено-
логической картины (рис. 3).

По результатам лабораторного обследования COVID-19 
не идентифицирован. Преднизолон отменен на 14-й день. 
После отмены преднизолона в течение суток вновь наблю-
далось повышение температуры до 37,5 °С, симптомы ДН II 
степени, снижение SaO2 до 74 %, на рентгенограмме органов 
грудной клетки – диффузное снижение пневматизации, 
снижение гемоглобина до 57 г / л. Вновь была проведена 
гемотрансфузия. Пациентка консультирована гематологом, 
ревматологом, пульмонологом. Для верификации диагноза, 
дальнейшего обследования и лечения больная переведена 
в пульмонологическую клинику.

При поступлении состояние ребенка тяжелое, обуслов-
ленное симптомами ДН II–III степени. Физическое разви-
тие соответствует возрасту. Бледность кожных покровов. 
Тахипноэ – до 38 в минуту, снижение степени насыщения 
крови кислородом (SрO2) до 74 %. В легких дыхание жест-
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Рис. 2. Компьютерная томография легких: массивные двусторонние участки альвеолярно-интерстициальных изменений в обоих лег-
ких, на фоне которых прослеживаются просветы бронхов: А – аксиальные срезы на уровне средних отделов легких; B – аксиальные 
срезы на уровне нижних отделов легких; С – многоплоскостные реформации в коронарной проекции на уровне левого легкого; D – 
многоплоскостные реформации в сагиттальной проекции
Figure 2. CT examination of the lungs: There are massive bilateral areas of alveolar-interstitial changes in both lungs, against which the bronchial 
lumens can be traced: A, axial sections at the level of the middle segments of the lungs. B, axial sections at the level of the lower segments of the 
lungs. C, multilane reformations in the coronary projection at the level of the left lung. D, multilane reformations in the sagittal projection

Рис. 3. Компьютерная томография легких в динамике. Многоплановые реформации: A – аксиальная проекция (на уровне нижних от-
делов легких); B – коронарная проекция (на уровне задних отделов легких); С – сагиттальная проекция (на уровне левого легкого). 
Небольшие участки уплотнения легочной ткани по типу «матового стекла» сохраняются в S10 левого легкого (А, C), в верхушках обоих 
легких (B). На сагиттальном срезе левого легкого изменения локализуются в периферических отделах верхней и нижней долей
Figure 3. CT examination of the lungs in dynamics. There are multi-plane reformations: A, in the axial projection (at the level of the lower lung); B, 
in the coronary projection (at the level of the posterior lung); C, in the sagittal projection (at the level of the left lung). Small areas of “ground-glass” 
type lung tissue compaction are preserved in S10 of the left lung (A, C), in the apexes of both lungs (B). On the sagittal section of the left lung, the 
changes are localized mainly in the peripheral parts of the upper and lower lobes, but a considerable length of the mantle zone is free

А B

DC

А B C
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кое, равномерно проводится во все отделы, хрипы в легких 
не выслушиваются. Тоны сердца ясные, ритмичные, часто-
та сердечных сокращений – 134 в минуту. Живот мягкий, 
безболезненный, печень выступает на 1,5 см из-под края 
реберной дуги, пальпируется край селезенки.

Данные клинического анализа крови:
•	 снижение уровня гемоглобина до 80 г / л, эритроцитов – 

до 3 × 1012 / л;
•	 цветовой показатель – 0,4 (средний объем эритроцитов – 

74 фл; уровень среднего корпускулярного гемоглобина – 
22,1 пг; среднее содержание гемоглобина в одном эри-
троците – 297 г / л);

•	 гипохромия;
•	 анизоцитоз;
•	 лейкоциты – 13,2 × 109 / л;
•	 нейтрофилы сегментоядерные – 74 %, палочкоядер-

ные – 2 %;
•	 лимфоциты – 16 %;
•	 моноциты – 7 %;
•	 скорость оседания эрироцитов – 2 мм / ч.

Уровень железа сыворотки крови снижен до 2,7 мкмоль / л, 
ненасыщенная железосвязывающая способность сыворотки 
повышена до 63,1 мкмоль / л, ферритин – 29,1 мкг / л. Ко-
агулограмма – в пределах нормы. Прямая проба Кумбса – 
отрицательная. Патологические изменения в анализах мочи 
отсутствуют. Функциональные почечные параметры (кре-
атинин, мочевина, уровень электролитов, протеинограм-
ма) – в пределах нормы. Повторные полимеразная цепная 
реакция, исследования проб из зева и носа на вирус SARS-
CoV-2 – отрицательные. На мультиспиральной компью-
терной томографии (КТ) легких – двусторонние участки 
альвеолярно-интерстициальных изменений в обоих легких, 
аналогичные представленным на рис. 2.

Ребенку проведено переливание эритроцитарной массы, 
назначен метилпреднизолон в дозе 2 мг / кг внутривенно, 
антибактериальная терапия. Состояние в динамике улуч-
шилось, исчезли клинические симптомы ДН, постепенно 
повысился уровень гемоглобина до 101 г / л, сохранялись 
гипохромия и анизоцитоз.

Таким образом, у пациентки присутствовали следующие 
симптомы: железодефицитная анемия, кашель, слабость 
и повышение температуры тела, ДН и изменения на КТ 
легких в виде диффузных очагов уплотнения легочной ткани 
по типу «матового стекла», характерные для интерстици-
ального поражения легких. Клинические симптомы ДН, 
гематологические и рентгенологические изменения имели 
быстрообратимый (в течение 24 ч) характер на фоне назна-
чения системных глюкокортикостероидов (сГКС) в высоких 
дозах и быстрый регресс всех показателей – при отмене 
ГКС. При этом у больной отсутствовали симптомы актив-
ного легочного кровотечения – гемофтиза. Микробиологи-
ческие, серологические, иммунологические исследования 
биологических материалов, включая бронхоальвеолярный 
лаваж (БАЛ), не позволили выявить инфекционные фак-
торы в развитии основного заболевания или осложнений. 
Легочные функциональные тесты в период стабилизации 
состояния были в пределах нормы.

Для подтверждения диагноза ИГЛ во время проведе-
ния фибробронхоскопии и рентген-навигации осуществ-
лена трансбронхиальная биопсия. В просвете альвеол вы-
явлены скопления альвеолярных макрофагов с коричне-
выми зернами гемосидерина в цитоплазме (рис. 4). Данная 
морфологическая картина характерна для гемосидероза 
легких.

В ходе диагностического поиска, проводимого в соот-
ветствии с алгоритмом диагностики ИГЛ (рис. 5), исклю-

чались другие причины вторичного гемосидероза легких, 
включая синдром Гудпасчера (антитела к гломерулярной 
базальной мембране – отрицательные), системные васку-
литы, онкопатология и другие иммунологические наруше-
ния, целиакия, патология сердечно-сосудистой системы. 
Исключен иной возможный генез анемии (уровень ви-
тамина В12 и фолиевой кислоты – в норме). Выполнена 
трепанобиопсия костной ткани, патологии не выявлено. 
Проведенный объем исследований позволил диагности-
ровать ИГЛ. Продолжена терапия сГКС: метипред 16 мг 
в сутки в течение 6 мес., мальтофер 100 мг – курс 3 мес. 
Клинико-лабораторная картина стабилизировалась. По-
высились уровень гемоглобина до 103 г / л, количество 
эритроцитов до 4,75 × 1012 /л.

Через 6 мес. при снижении дозы ГКС у девочки поя-
вились жалобы на слабость, головную боль, повышенную 
утомляемость, одышку. При повторной госпитализации – 
выраженная бледность кожных покровов, по данным кли-
нического анализа крови – гемоглобин 56 г / л, симптомы 
Иценко–Кушинга. По данным КТ легких вновь выявлено 
увеличение объема и интенсивности патологических изме-
нений в обоих легких (рис. 6А).

Учитывая отрицательную клинико-лабораторную дина-
мику, проведен курс пульс-терапии метилпреднизолоном 
25 мг / кг 1 раз в сутки с переходом на преднизолон per os 
1 мг / кг. На фоне проводимой терапии отмечалась положи-
тельная клинико-рентгенологическая динамика, по данным 
КТ легких объем и выраженность изменений существенно 
уменьшились, хотя и сохранялись очаги «матового стекла», 
расположенные преимущественно в периферических от-
делах легких (см. рис. 6B). При последнем исследовании 
патологических участков в легочной ткани не выявлено (см. 
рис. 6C). В связи с развитием тяжелого обострения и неже-
лательных явлений гормонотерапии инициирована тера-
пия азатиоприном 100 мг в сутки. Достигнут и сохраняется 
клинико-рентгенологический контроль над заболеванием 
в течение 1 года. 

Рис. 4. Трансбронхиальная биопсия легкого; окраска гематокси-
лином / эозином; × 400. В просвете щелевидных альвеол видны 
скопления альвеолярных макрофагов с  коричневыми зернами 
гемосидерина в  цитоплазме. Межальвеолярные перегородки не-
значительно утолщены, содержат избыточное количество лимфо-
цитов, гистиоцитов, фибробластов с  редукцией капиллярного 
русла
Figure 4. Transbronchial lung biopsy. Hematoxylin-eosin stain; × 400. 
Clusters of alveolar macrophages with brown hemosiderin grains in the 
cytoplasm are visible in the lumen of the slit-like alveoli. The interalve-
olar septa are slightly thickened and contain an excessive number of 
lymphocytes, histiocytes, fibroblasts with reduction of the capillary bed
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Обсуждение

ИГЛ относится к группе орфанных заболеваний и яв-
ляется редкой причиной диффузного альвеолярного 
кровоизлияния с дебютом заболевания в детском воз-
расте. Предполагаемая частота развития ИГЛ у детей 
составляет 0,24–1,23 : 1 000 000, при этом уровень 
смертности достигает 50 %. В медицинской литера-
туре описано только около 500 случаев этого заболе-
вания [2–6].

Этиология гемосидероза легких до сих пор остается 
неясной. Существует множество теорий возникнове-
ния ИГЛ. На сегодняшний день в литературе описано 
несколько этиологических гипотез: аллергическая, 
иммунологическая, аутоиммунная, генетическая, 
метаболическая, врожденный дефект эластических 
волокон стенок сосудов малого круга [5, 7]. 

Аллергическая гипотеза основана на частой связи 
между ИГЛ и аллергией на белок коровьего молока [8]. 

Описаны семейные случаи ИГЛ, что привело к обсуж
дению генетической теории, но ни один ген до сих 
пор не идентифицирован [5, 7]. Изучается связь ИГЛ 
с синдромом Дауна, учитывая частую встречаемость 
ИГЛ при трисомии 21-й хромосомы [7]. Обсуждается 
иммуноаллергический характер ИГЛ, при котором 
под влиянием определенного сенсибилизирующего 
фактора происходит выработка аутоантител к ком-
понентам альвеол и сосудов микроциркуляторного 
русла. Образующиеся иммунные комплексы поража-
ют стенки легочных капилляров, вызывая их деструк-
цию и облегчая экстравазацию через поврежденные 
сосуды в легочную паренхиму и просвет альвеол [9, 
10]. Рассматривается этиологическая роль инфекции, 
поскольку нередки случаи развития ИГЛ после пе-
ренесенного коклюша, кори, острых респираторных 
заболеваний, пневмонии. Согласно метаболической 
теории развития гемосидероза, повышенный гемолиз 
эритроцитов происходит из-за нарушения функции 

Рис. 5. Алгоритм диагностики идиопатического гемосидероза легких
Примечание: КТ – компьютерная томография; ИЗЛ – интерстициальное заболевание легких; ЛОР – ларингооторинологическое обследование; 
ЭГФС – эзофагогастродуоденоскопия; ФКС – фиброколоноскопия; СЗСТ – системные заболевания соединительной ткани; БАЛ – бронхоаль-
веолярный лаваж; ИГЛ – идиопатический геммосидероз легких.
Figure 5. Algorithm for the diagnosis of idiopathic pulmonary hemosiderosis

Анемия и / или КТ-признаки ИЗЛ

Поиск источников кровотечения: 
ЛОР, ЭГФС, ФКС, анализ мочи, 

креатинин, мочевина

Причина анемии и изменений 
на КТ выявлена Нет

Нет

Нет Да

Сералогическая диагностика СЗСТ

Диагноз СЗСТ подтвержден

Бронхоскопия: 
наличие сидерофагов в БАЛ

Оценка микробиологического, 
вирусологического, грибкового статуса, 

специфического процесса

Диагноз ИГЛ подтвержден
Биопсия легкого

Гистологическое подтверждение ИГЛ 
или альтернативного заболевания Лечение у профильного специалиста
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селезенки и неспособности печени «перерабатывать» 
железо, которое освободилось после разрушения эри-
троцита. 

Одной из популярных и достоверных теорий раз-
вития ИГЛ является врожденный дефект эластиче-
ских волокон стенок сосудов малого круга [9]. В этом 
случае возникает истончение и дилатация капил-
ляров, что способствует выраженному стазу крови 
и пропотеванию эритроцитов и приводит к легочным 
микрокровоизлияниям. 

Самой убедительной является аутоиммунная тео-
рия. Наибольшее число исследований демонстриру-
ют аутоиммунный вклад в развитие ИГЛ [7]. Многие 
пациенты с гемосидерозом имеют аутоиммунные 
антитела уже в  начале заболевания, у  некоторых 
они обнаруживаются спустя какое-то время. Наи-
более часто встречаемые, по данным научных обзо-
ров, аутоиммунные антитела – антитела к гладким 
мышцам – обнаружены у 50 % обследованных боль-
ных; антинуклеарные антитела – у 45 % пациентов, 
антитела к цитоплазме нейтрофилов – у 40 % [7]. 
ИГЛ часто ассоциируется и с такой аутоиммунной 
патологией, как целиакия. Эта ассоциация известна 
как синдром Лейна–Гамильтона [11]. В настоящее 
время скрининг на целиакию является обязательным 
исследованием при подозрении на ИГЛ [11]. 

Все теории развития ИГЛ сходятся в том, что аль-
веолярное кровоизлияние развивается из-за повре-
ждения базальной мембраны альвеолярного капил-
ляра, что является основной причиной кровоизлия-
ния в альвеолы. После однократного кровоизлияния 
альвеолярные макрофаги превращают железо гемо-
глобина в гемосидерин в течение 48–72 ч. Гемосиде-
рин-содержащие макрофаги (сидерофаги) находятся 
в ткани легкого до 8 нед. Из-за пропитывания соля-
ми железа стенки сосудов истончаются, эластическая 
ткань легкого разрушается. Железо, освободившееся 
в процессе распада эритроцитов, включается в состав 
гемосидерина, который поглощается альвеолярными 
макрофагами и в избытке откладывается в просве-
те альвеол, бронхов и строме легких. Эти макрофаги 
выделяют провоспалительные цитокины, которые 
вызывают хроническое воспаление и интерстициаль-
ный фиброз легких. Зоны отложения гемосидерина 
похожи на мелкие узелки, разбросанные от центра 
легких к периферии [10].

Клиническая картина ИГЛ у детей встречается 
в основном в виде острой формы с высоким риском 
развития летального исхода, в то время как у взрослых 
заболевание чаще имеет хроническое течение. В боль-
шинстве случаев ИГЛ проявляется классической 
триадой признаков – кровохарканьем, диффузными 
легочными инфильтратами и железодефицитной ане-
мией; у части пациентов развивается ДН в покое или 
при физической нагрузке. Кровохарканье может быть 
представлено как единичным эпизодом, так и легоч-
ным кровотечением.

Клиническая картина идиопатического гемосиде-
роза легких у детей включает в себя повторяющиеся 
приступы одышки и кашля, изначально чаще всего не-
продуктивного. На более поздних сроках развивается 

Рис. 6. Мультиспиральная компьютерная томография легких 
в динамике: А – первоначально выраженные альвеолярно-интер-
стициальные участки уплотнения легочной ткани; В  – в  дина-
мике объем и интенсивность альвеолярно-интерстициальных из-
менений значительно уменьшился, сохраняются в  виде неболь-
ших участков уплотнения по типу «матового стекла» в S6 левого 
легкого; С – восстановление структуры легочной паренхимы
Figure 6. Multispiral computed tomography of the lungs over time: A – 
the initial manifesations of alveolar-interstitial areas of the lung tissue 
compaction; B – over time, the volume and intensity of alveolar-inter-
stitial changes have significantly decreased, with remaining small areas 
of “ground glass” compaction in S6 of the left lung; C – restoration of 
the structure of the lung parenchyma

А

B

C



Заметки из практики ● Clinical cases

889The article is licensed by CC BY-NC 4.0 International Licensee https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

кровохарканье. Единственными симптомами у детей 
могут быть отставание в физическом развитии и же-
лезодефицитная анемия [2–5]. Характерными рентге-
нологическими признаками является симметричное 
поражение легких – диффузные, плотные, пятнистые, 
сетевидные затемнения в легких, главным образом, 
в средних и нижних отделах [2–6]. При длительном 
течении заболевания (2–3 года) у детей отмечаются 
отставание в массе тела и росте, деформация грудной 
клетки и пальцев («барабанные палочки»), развивает-
ся правожелудочковая недостаточность, проявляется 
хроническая легочная недостаточность [12]. По дан-
ным клинического анализа крови характерно наличие 
гипохромной микроцитарной анемии, чаще средней 
и тяжелой степени. При биохимическом анализе кро-
ви выявляются нормальный или повышенный уровень 
ферритина, повышенная общая железосвязывающая 
способность сыворотки крови, низкий уровень железа 
сыворотки [13].

Рентгенологическая картина вариабельна: от по-
нижения прозрачности легочных полей, появления 
минимальных инфильтратов, напоминающих таковые 
при пневмонии, до возникновения крупных инфиль-
тратоподобных теней со вторичными ателектазами, 
эмфиземой [2–6]. Характерным является внезапное 
появление и исчезновение рентгенологических при-
знаков. Стандартом диагностики считается проведе-
ние КТ легких, при которой выявляются диффузные 
интерстициальные изменения по типу «матового сте-
кла», могут быть субплевральные кисты, утолщение 
междольковых перегородок, «сотовое легкое» и трак-
ционные бронхоэктазы [10, 12].

При исследовании функции внешнего дыхания 
(ФВД) чаще встречаются рестриктивные наруше-
ния, однако примерно у 50 % пациентов показатели 
ФВД – в норме. Важными методами диагностики 
являются бронхоскопия и исследование БАЛ, при 
которых обнаруживаются сидерофаги. Сидерофаги 
присутствуют в мокроте или трахеальном аспирате, 
в ряде случаев – в промывных водах желудка. Окон-
чательный диагноз ИГЛ требует гистопатологиче-
ского анализа – биопсии легкого, что является «зо-
лотым стандартом» [14] Однако по данным литера-
туры, биопсия выполнялась только у 51,9 % детей [5, 
6]. Образцы легочной ткани могут быть получены 
с помощью трансбронхиальной биопсии легкого, 
трансбронхиальной криобиопсии или хирургиче-
ской биопсии легкого [14, 15]. Трансбронхиальная 
биопсия является наименее инвазивной и может 
выполняться одновременно с получением БАЛ. Ви-
деоторакоскопический метод и открытая биопсия 
легкого являются наиболее достоверными методами 
диагностики. Видеоторакоскопический метод пред-
почтительнее открытой биопсии и связан с меньшей 
заболеваемостью и смертностью пациентов [16].

Диагноз ИГЛ – это диагноз исключения, требу-
ющий тщательного анализа и поиска других причин 
первичного или вторичного гемосидероза легких. 
Дифференциальная диагностика ИГЛ проводится 
с легочными васкулитами / капилляритами (грану-
лематоз Вегенера, синдром Гудпасчера, системная 

Таблица
Рекомендуемое лечение идиопатического гемосидероза 

легких (адаптировано из [5])
Table

Recommended treatment for idiopathic pulmonary 
hemosiderosis (adapted from [5])

Симптомы заболевания Лечение

Острая ДН, при которой 
требуется ИВЛ

Метилпреднизолон 500–2 000 мг в сутки в тече-
ние 3–5 дней, затем – преднизолон 0,5–1 мг / кг 
в сутки

Острая ДН, без ИВЛ Преднизолон 0,5–0,75 мг / кг в сутки, макси-
мальная доза – 60 мг в сутки. Если отмечаются 
хороший контроль над симптомами и рентгено-
логическое улучшение в течение 4–8 нед. – 
снизить дозу на 5 мг через 1 нед., пока не будет 
достигнута доза 10–15 мг в сутки

Длительность терапии 12–18 мес., если пациент на терапии остается 
хорошо контролируемым

Другие виды терапии Липостероид

Гидроксихлорохин

Азатиоприн

Циклофосфамид

6-Меркаптопурин

Метотрексат

Ритуксимаб

иГКС

Экстракорпоральная мембранная оксигенация 
при острой ДН

Трансплантация легких

Примечание: ДН – дыхательная недостаточность; ИВЛ – искусственная вентиляция лег-
ких; иГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды.

красная волчанка, ревматоидный артрит, склеродер-
мия, синдром Шенлейн–Геноха и др.), коагулопати-
ями, гемохроматозом, карциноматозом, туберкулезом 
легких [17–19]. Также проводится дифференциаль-
ный диагноз с синдромом Гейнера (ИГЛ, связанный 
с повышенной чувствительностью к белку коровьего 
молока) [8]. Особенности терапии ИГЛ представлены 
в таблице.

При неэффективности консервативной терапии 
проводят спленэктомию, позволяющую существенно 
увеличить период ремиссии, снизить остроту кризов 
и повысить продолжительность жизни пациента. При 
неэффективности консервативной терапии рекомен-
дована трансплантация легких.

Сложностью диагностики представленного клини-
ческого случая стало развитие дебюта ИГЛ в период 
эпидемии коронавирусной инфекции (COVID-19). 
Отмечены жалобы на повышение температуры, сла-
бость, снижение толерантности к физической нагруз-
ке, одышку; по данным КТ легких – двухсторонние 
интерстициальные изменения, характерные для пора-
жения легких при COVID-19. У наблюдаемого ребенка 
не было характерной клинической триады симптомов 
гемосидероза – отсутствовало кровохарканье. В дебю-
те заболевания при объективном осмотре отмечались 
бледность, желтушность кожных покровов, по дан-
ным анализа крови – анемия тяжелой степени (гемо-
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глобин – 41 г / л) – гипохромная железодефицитная 
с анизопойкилоцитозом в сочетании с симптомами 
ДН II степени и изменениями на КТ легких (диф-
фузные изменения пневматизации по типу «матового 
стекла»). Учитывая эпидемиологическую ситуацию, 
назначенная терапия соответствовала клиническим 
рекомендациям лечения COVID-19. Назначение сГКС 
оказалось эффективным (клинически и рентгеноло-
гически), однако после их отмены у ребенка вновь 
возник эпизод диффузного альвеолярного кровоте-
чения, развилась гемическая гипоксия. Указанные 
изменения в динамике в сочетании с симптомами тя-
желой анемии и диффузными интерстициальными 
изменениями на КТ легких дали основание предпо-
лагать наличие ИГЛ. В процессе обследования были 
исключены другие возможные причины диффузного 
альвеолярного кровотечения: системные васкулиты 
с поражением легких, системные заболевания сое-
динительной ткани (системная красная волчанка, 
ревматоидный артрит), заболевания крови (коагуло-
патии, тромбоцитопении), тромбоэмболия легочной 
артерии, онкологические заболевания, целиакия, ал-
лергия к белкам коровьего молока, ВИЧ-инфекция, 
первичные иммунодефициты. Анализ БАЛ позволил 
исключить бактериальную, грибковую, вирусную 
этиологию заболевания и туберкулез. Проведенная 
биопсия легких позволила визуализировать отло-
жение гемосидерина и обнаружить гемосидерофаги 
в просвете альвеол и в межальвеолярных перегород-
ках, т. е. установить патогномоничный признак ИГЛ. 
Отсутствие кровохарканья, особенно на начальном 
этапе заболевания, наблюдали и другие исследова-
тели [18]. Отмечено, что кровохарканье встречается 
у детей в < 50 % случаев [19, 20].

На фоне проводимой терапии высокими дозами 
сГКС удалось достичь контроля над симптомами 
заболевания. При отмене преднизолона отмечались 
рецидивы заболевания с классической клинико-ла-
бораторной и рентгенологической симптоматикой. 
Длительная терапия сГКС у ребенка стала причиной 
стероидотоксичности, в связи с этим дозы сГКС сни-
жались, что привело к рецидиву заболевания и ини-
циированию цитостатической терапии азотиаприном 
в дозе 2 мг / кг, при которой течение заболевания ста-
билизировалось.

Заключение

Таким образом, при возникновении жалоб на кашель, 
лихорадку, даже при отсутствии кровохарканья, же-
лезодефицитной анемии, характерной картины на КТ 
легких (интерстициальные изменения по типу «ма-
тового стекла»), и при хорошем клиническом ответе 
на терапию сГКС необходимо исключить диагноз 
ИГЛ. Однако у пациентов изменения на КТ легких 
могут быть сходными при многих интерстициаль-
ных заболеваниях, включая поражение легких при 
COVID-19, что требует проведения биопсии легких 
для морфологического подтверждения диагноза. Ран-
няя диагностика ИГЛ позволит улучшить качество 
жизни и увеличить выживаемость таких пациентов.
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Резюме
Ганглионейрома (ГН) – редкая опухоль, происходящая из нервного гребня. ГН имеет доброкачественный профиль, в отличие от других 
нейробластических опухолей (нейробластома, ганглионевробластома). ГН могут быть обнаружены везде, где расположены вегетатив-
ные ганглии, в основном в области брюшной полости, малого таза, в надпочечниках, органах средостения и грудной клетки (ОГК), 
позвоночника у детей. Как правило, ГН диагностируется в 7-летнем возрасте, чаще встречаются у лиц женского пола по сравнению 
с мужским (соотношение примерно 3 : 2). Заболевание протекает бессимптомно или проявляется местными компрессионными эффек-
тами; редко отмечаются неспецифические жалобы на  боли в  животе или артериальную гипертензию, связанные с  гиперсекрецией 
адреналина, норадреналина, дофамина. Целью исследования явилось описание клинического наблюдения ГН правого гемиторакса 
с локальным интрадуральным распространением на уровне TH10-11 у ребенка в возрасте 6 лет. Обсуждаются вопросы манифестации, 
диагностики, дифференциальной диагностики, осложнений и лечения ГН. Заключение. ГН ОГК имеет благоприятный прогноз после 
полной резекции даже при инфильтрации спинномозгового канала. Резекция может быть затруднена в  случае массивных размеров 
и вовлечения сосудистой оболочки, поэтому следует тщательно оценивать пользу и риск полной резекции. Таким образом, особенно-
стью представленного клинического наблюдения ГН правого гемиторакса с локальным интрадуральным распространением на уровне 
TH10-11 у ребенка 6 лет являлось длительное бессимптомное течение заболевания. Несмотря на то, что подтвержденный диагноз был 
установлен при гистопатологическом исследовании, по данным предоперационных визуализационных исследований, которые помога-
ют определить локализацию, оценить характеристики массы и выбрать подходящие варианты лечения.
Ключевые слова: дети, опухоли симпатической нервной системы, ганглионейрома.
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Abstract
Ganglioneuroma is a rare tumor originating from the neural crest, has a benign profile unlike other neuroblastic tumors (neuroblastoma, 
ganglioneuroblastoma). Ganglioneuromas can be found wherever the vegetative ganglia are located, mainly in the abdominal cavity, pelvis, adrenal 
glands, mediastinal organs, chest, and spine in children. Ganglioneuroma is usually diagnosed at the age of 7 and is more common in women than 
in men, with a ratio of about 3 : 2. The disease is asymptomatic or manifests itself with local compression effects; rarely there are nonspecific 
complaints of abdominal pain or hypertension associated with hypersecretion of adrenaline, norepinephrine, dopamine. The aim of the study was to 
describe a clinical case of ganglioneuroma of the right hemithorax with local intradural spread at the level of TH10-11 in a 6-year-old child. The 
aspects of manifestation, diagnosis, differential diagnosis, complications, and treatment of ganglioneuromas are discussed. Conclusion. Chest 
ganglioneuroma has a favorable prognosis after complete resection, even with infiltration of the spinal canal. Resection may be difficult in the case 
of massive dimensions and involvement of the vascular membrane. Therefore, the benefits and risks of complete resection should be carefully 
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Опухоли симпатической нервной системы являются 
наиболее частыми экстракраниальными солидными 
опухолями у детей. Гистологически, в зависимости 
от степени созревания и дифференцировки, опухо-
ли симпатической нервной системы подразделяются 
на нейробластому, ганглионейробластому и ганглио
нейрому (ГН) [1].

ГН – крайне редкая опухоль, встречающаяся 
в 1 случае на 1 000 000, это медленно растущая до-
брокачественная опухоль, которая может возникать 
из шванновских клеток, ганглиозных клеток, ней-
рональных (0,1–0,5 % нейрогенных опухолей) или 
фиброзных тканей. Впервые ГН описана W.Loretz 
(1870) [2]. Опухоль чаще всего наблюдается в педи-
атрической популяции, около 60 % от общего числа 
выявленных случаев приходится на возраст до 20 лет. 
Средний возраст на момент установления диагноза со-
ставляет примерно 7 лет. ГН могут возникать в любом 
месте вегетативных ганглиозных клеток перифериче-
ской нервной системы, чаще всего – в заднем средо-
стении и забрюшинном пространстве. Однако из-за 
их медленного роста ГН могут достигать больших раз-
меров [3]. Как правило, ГН чаще встречаются у лиц 
женского пола по сравнению с мужским (соотноше-
ние примерно 3 : 2). Поскольку эта опухоль обычно 
проявляется компрессионными симптомами, сущест-
вует естественный предел ее размера, определяемый 
доступным пространством в полости тела. По литера-
турным данным, диаметр самой большой резециро-
ванной ГН, которая располагалась в грудной клетке 
42-летнего пациента, составлял около 23 см. ГН ло-
кализуются чаще всего в заднем средостении (41,5 %), 
забрюшинно (37,5 %), в надпочечниках (21 %), на шее 
(8 %), заглоточном пространстве, реже – в турецком 
седле, иногда могут локализовываться в нетипичных 
местах, включая шейный, поясничный или крестцо-
вый отделы позвоночника. Около 10 % ГН поражают 
спинномозговой канал [4, 5]. 

ГН – это медленно растущие, хорошо дифферен-
цированные опухоли вегетативной нервной системы; 
как правило, заболевание протекает бессимптомно. 
Благодаря своему анатомическому расположению ГН 
иногда могут расти по направлению к дорсальному 
спинномозговому каналу через отверстие соедине-
ния, приобретая морфологию в виде песочных часов. 
В этих случаях внутриканальная часть опухоли оста-
ется экстрадуральной, интрадуральное вовлечение 
встречается очень редко. Напротив, шейный отдел 

позвоночника редко поражается этим типом ново-
образования, вероятно, из-за меньшего количества 
симпатических узлов на этом уровне [6].

ГН состоит из зрелых ганглиозных клеток, шван-
новских клеток, нервных волокон и слизистого мат-
рикса. Микроскопической особенностью ГН является 
наличие зрелых ганглиозных клеток, которые могут 
быть обнаружены по обильной и зернистой эозино-
фильной цитоплазме, крупным ядрам и выступаю-
щим ядрышкам. Шваннова строма идентифицируется 
по удлиненным однородным ядрам и плохо выражен-
ной цитоплазме. ГН не имеет незрелых элементов 
(нейробластов), атипии, митотических фигур, про-
межуточных клеток или некроза, напротив, при на-
личии этих особенностей она исключается. ГН может 
быть обнаружена в любом месте симпатической цепи, 
но наиболее распространенными местами ее локали-
зации являются заднее средостение, надпочечники, 
забрюшинное пространство и т. д. Эта опухоль чаще 
встречается у детей в возрасте 5–7 лет, прогноз бла-
гоприятен даже в том случае, если полное удаление 
опухоли невозможно. Хирургическое вмешательство 
по-прежнему показано при ГН в связи с возможным 
местным прогрессированием опухоли и злокачествен-
ной трансформацией [7, 8].

ГН обычно распространяется на 3–5 позвонков, 
но  из-за медленного роста и  доброкачественной 
природы ГН может развиться до массивных разме-
ров [9–11]. Заболевание обычно протекает бессимп
томно до тех пор, пока ГН не разрастется и начнет 
оказывать давление на соседние структуры, приво-
дящее к одышке, кашлю, ощущению жара и синдро-
му Горнера. В некоторых случаях ГН средостения 
может распространяться в позвоночный канал, что 
приводит к неврологическим симптомам и безболез-
ненной деформации позвоночника. ГН также может 
распространяться на нервный корешок, тем самым 
разрушая боковые и передние позвоночные элементы, 
что приводит к сколиозу и смещению прилегающих 
скелетных структур [8].

Показано, что все ГН экспрессируют транскрип-
ционный фактор, ген GATA-связывающий белок-3 
(GATA3), что позволяет предположить, что GATA3 
является полезным маркером для ГН. Кроме того, 
в ГН рецептор тирозинкиназы ERBB3 (рецептор-3 
эпидермального фактора роста человека – Human 
Epidermal Growth Factor receptor 3) является одним 
из наиболее часто повышенных генов. По сравнению 

evaluated. Thus, a feature of the presented clinical case of ganglioneuroma of the right hemithorax with local intradural spread at the level of 
TH10-11 in a 6-year-old child was its long-term asymptomatic course. Despite the fact that the diagnosis was confirmed histologically, preoperative 
imaging helped localize and characterize the mass and select the appropriate treatment options.
Key words: children, tumors of the sympathetic nervous system, ganglioneuroma.
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с нейробластомами, ГН не проявляют амплификацию 
гена протоонкогенного белка N-myc (N-myc proto-
oncogene protein – MYCN). С биологической точки 
зрения ГН являются доброкачественными опухоля-
ми, которые редко метастазируют или рецидивируют. 
Однако по данным исследования, метастазы в мест-
ные лимфатические узлы выявлены в 2 из 49 случаев, 
в мягкие ткани – в 1 случае [12].

Иногда ГН могут трансформироваться в злокаче-
ственные опухоли оболочки периферических нервов. 
Тем не менее прогноз после хирургической резекции 
ГН благоприятный, послеоперационная адъювантная 
химиотерапия не требуется. Хирургическим методом 
может быть открытая или лапароскопическая резек-
ция опухоли. Лапароскопическая хирургия является 
идеальным хирургическим методом при ГН, посколь-
ку менее травматична и пациенты быстрее восстанав-
ливаются [12].

Компьютерная (КТ) или магнитно-резонансная 
(МРТ) томография представляет собой «золотой 
стандарт» диагностики и оценки распространенности 
опухоли. Микроскопически ГН отличается от ган-
глионейробластомы и параганглиомы отсутствием 
митотических фигур, промежуточных клеток, нейро-
бластов или некрозов, которые считаются функцио-
нирующими опухолями. Продемонстрирован ней-
роэндокринный потенциал ГН, который связан с их 
происхождением из симпатического нервного гребня, 
но большинство из них гормонально неактивны.

Отмечено также, что 39 % ГН обладают секретор-
ной функцией. Повышенный уровень метанефрина, 
катехоламина, вазоактивного кишечного пептида, 
дофамина, кортизола, гомованильной или ванилил-
миндальной кислоты может быть потенциально об-
наружен в крови или моче пациентов, особенно если 
поражены надпочечники. Указывается также на связь 
между диагностированной ГН и генетическими забо-
леваниями, такими как множественная эндокринная 
неоплазия 2-го типа или нейрофиброматоз 1-го или 
2-го типа. Злокачественная дегенерация ГН встречает-
ся еще реже, причем наибольшая распространенность 
приходится на проникающие опухоли в спинномозго-
вой канал через нервное отверстие с трансформацией 
в нейробластому [13].

Целью исследования явилось описание клиниче-
ского случая ГН правого гемиторакса с локальным 
интрадуральным распространением на уровне TH10-
11 у ребенка в возрасте 6 лет.

Клиническое наблюдение

Пациентка Д., рожденная 27.05.18, этническая славянка. 
Девочка от 1-й беременности, протекавшей без особенно-
стей, у матери – роды первые, срочные, самопроизвольные. 
Масса тела при рождении – 2 660 г, длина тела – 49 см, 
окружность головы – 32 см, окружность груди – 30 см, оцен-
ка по шкале Апгар – 8 / 8 баллов. Ребенок выписан из род-
дома на 4-е сутки в удовлетворительном состоянии. Период 
новорожденности протекал без особенностей. Девочка росла 
и развивалась соответственно возрасту, находилась на груд-
ном вскармливании до 6 мес., привита по календарю. Пе-
ренесенные заболевания: острые респираторные вирусные 

инфекции 2–3 раза в год. Аллергологический и генеалоги-
ческий анамнез не отягощены.

15.03.24 девочка поступила в рентгенологическое отде-
ление Городского бюджетного учреждения здравоохранения 
(ГБУЗ) «Клинический противотуберкулезный диспансер» 
для дополнительного обследования после реакции Манту.

По данным рентгенографии (РГ) органов грудной клетки 
(ОГК), выполненной в прямой проекции (от 15.03.24) и пра-
вой боковой проекции (от 18.03.24), в нижнемедиальном 
отделе правой половины грудной клетки (проекция С10) 
правого легкого обнаружено крупное овальное образование 
90 × 50 мм гомогенной структуры, с четким контуром, ниж-
ним отделом заходящее ниже купола диафрагмы.

Легкие без очаговых и инфильтративных теней. Легоч-
ный рисунок не усилен. Корни легких не расширены. Аорта 
не расширена. Сердце не увеличено. Куполы диафрагмы 
ровные, четкие. Синусы свободны. Заключение: вероятно, 
крупная грыжа пищеводного отверстия диафрагмы. Легкие 
без очаговых и инфильтративных теней.

Назначено ультразвуковое исследование (УЗИ) органов 
брюшной полости, КТ ОГК.

По данным УЗИ органов брюшной полости от 25.03.24: 
справа от позвоночника, неопределенной локализации, 
возможно, забрюшинное расположение или в плевраль-
ной полости, распространяясь до подлопаточной области, 
определяется овальное неподвижное образование размерами 
до 75 × 59 × 55 мм с четкими ровными контурами, плот-
ной капсулой, неоднородным внутренним содержимым 
с солидным гипоэхогенным компонентом, единичными 
сосудистыми локусами в солидном компоненте (рис. 1).

Данные КТ ОГК без контрастирования от 26.03.24: пара-
вертебрально справа, на уровне Th7–Th12 позвонков опре-
деляется объемное образование овальной, в форме песоч-
ных часов (частично пролабирует в позвоночный канал), 
с четкими контурами, распространяющееся из расширенного 
межпозвоночного отверстия на уровне сегмента Th10–Th11 
справа, размерами 80 × 56 × 82 мм, плотностью до 32 HU, 
неоднородной структуры за счет наличия очагов обызвеств-
ления. Образование распространяется в правую сторону груд-
ной клетки на уровне нижней доли, широким основанием 
прилежит к костальной плевре и дорзальным отделам IX–
XII ребер, с признаками остеосклероза кортикального слоя, 
прилежащего XI ребра и ремоделирования за счет атрофии 
от давления, без признаков деструкции костной ткани. Об-
разование компримирует, оттесняет нижнюю долю правого 
легкого без признаков инвазии. Признаков скопления жид-
кости и газа в плевральной полости не отмечается.

КТ-картина паравертебрального новообразования 
на уровне Th7–Th12 позвонков справа, исходящего из меж-
позвонкового отверстия сегмента Th10–Th11 (вероятно, 
невринома?, нейрофиброма?, шваннома?). Частный ком-
прессионный ателектаз нижней доли правого легкого. Оча-
говых и инфильтративных изменений легких не выявлено. 
Кальцинат S3 правого легкого размером 2 мм (рис. 2).

22.04.24 ребенок консультирован детским хирургом 
ГБУЗ «Морозовская детская городская клиническая боль-
ница Департамента здравоохранения города Москвы» (ГБУЗ 
«Морозовская детская городская клиническая больница 
ДЗМ»). При осмотре: жалобы на наличие новообразова-
ния в правой плевральной полости грудной клетки. При 
объективном осмотре: область грудной клетки и ребра ви-
зуально не изменены. Дыхание слева проводится во всех 
отделах, справа – в нижнем отделе по паравертебральной 
линии не проводится, по среднеподмышечной – ослабле-
но. Одышки нет. Ось позвоночника – по средней линии, 
область спины не деформирована. Заключение детского 
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хирурга: доброкачественное новообразование забрюшин-
ного пространства, исходящее, вероятно, из позвоночного 
канала, с распространением в правый гемиторакс. Рекомен-
дована консультация врача-онколога.

13.05.24 девочка консультирована детским онкологом 
ГБУЗ «Морозовская детская городская клиническая боль-
ница ДЗМ». Активных жалоб ребенок не предъявляет. При 
осмотре со стороны спины отмечается асимметрия лопа-
ток: угол правой лопатки выше контрлатерального. При 
перкуссии в правых нижних отделах легких определяется 
значительное притупление звука.

Диагноз: ганглиневринома?, ганглионейробластома? 
паравертебральной области грудного отдела. С  учетом 
дифференциального диагноза ганглионевринома / ган-
глинейробластома рекомендовано проведение МРТ ОГК 
с внутривенным контрастированием по месту жительства. 
Объем хирургического вмешательства будет определен после 
заключения МРТ.

19.05.24 ребенок поступил в торакальное хирургическое 
отделение ГБУЗ «Морозовская детская городская клини-
ческая больница ДЗМ» с диагнозом новообразование не
определенного или неизвестного характера соединительной 
и других мягких тканей.

Объективно: общее состояние удовлетворительное, со-
знание ясное. Питание удовлетворительное. Конституция: 
нормостеническая (длина тела – 107 см, масса тела – 16 кг, 

индекс массы тела – 13,9 кг / м2). Кожные покровы физио-
логической окраски, влажные, тургор сохранен. Подкожно-
жировая клетчатка развита умеренно. Состояние органов 
дыхания:
•	 частота дыхательных движений – 25 в минуту;
•	 дыхание ритмичное, пуэрильное, самостоятельное;
•	 сатурация кислородом периферической крови – 98 %.

Состояние сердечно-сосудистой системы: гемодинамика 
стабильная.

Артериальное давление – 103 / 55 мм рт. ст., частота 
сердечных сокращений – 104 в минуту.

Клинический анализ крови от 20.05.24:
•	 гемоглобин – 122 г / л;
•	 эритроциты – 4,35 × 10 г / л;
•	 цветной показатель – 0,9;
•	 тромбоциты – 335 × 1012 г / л;
•	 лейкоциты – 6,5 × 1012 г / л;
•	 нейтрофилы – 50 %;
•	 лимфоциты – 40 %;
•	 моноциты – 6 %;
•	 эозинофилы – 3 %;
•	 базофилы – 1 %.
•	 скорость оседания эритроцитов – 6 мм / ч.

Биохимический анализ крови от 20.05.24:
•	 общий белок – 72,70 (59,0–72,0) г / л;
•	 лактатдегидрогеназа – 240,0 (200,0–333,0) ед. / л;

Рис. 1. Ультразвуковое исследование органов брюшной полости от 25.03.24
Figure 1. Ultrasound examination of abdominal organs on March 25, 2024

Рис. 2. Компьютерная томография органов грудной клетки без контрастирования от 26.03.24
Figure 2. Computed tomography of the chest organs without contrast on March 26, 2024
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•	 альбумин – 44,70 (38,0–47,0) г / л;
•	 аланинаминотрансфераза – 12,70 (10,0–25,0) ед. / л;
•	 аспартатаминотрансфераза – 31,0 (23,0–46,0) ед. / л;
•	 креатинин – 44,10 (45,0–105,0) мкмоль / л;
•	 билирубин общий – 4,90 (5,0–21,0) мкмоль / л;
•	 нейронспецифическая энолаза (NSE) – < 16,5 нг / мл 

(повышение до 32,20 нг / мл).
Электрокардиография от 20.05.24: ритм синусовый, 

предсердный, аритмия, периодически брадикардия. Гори-
зонтальное положение электрической оси сердца. На длин-
ной ленте – миграция водителя ритма по предсердиям.

КТ органов брюшной полости с контрастированием 
от 22.05.24: данных за наличие патологических образований 
в паренхиматозных органах брюшной полости, забрюшин-
ного пространства не получено.

КТ ОГК с контрастированием от 22.05.24: на серии 
КТ в правом гемитораксе паравертебрально визуализи-
руется крупное кистозно-солидное образование с мно-
жественными разнокалиберными депозитами кальция. 
Патологическая ткань распространяется в позвоночный 
канал на уровне Th9–11. Контуры образования четкие, 
ровные, структура неоднородная с участками пониженной 
плотности (зоны распада). После введения контрастно-
го препарата отмечается его неоднородное накопление 
солидным компонентом. Размеры образования – 55 × 
60 × 81 мм, примерный объем – 157 мл. В верхней доле 
S3 слева определяется единичный мелкий кальцинат ди-
аметром 3 мм.

Заключение: КТ-картина объемного образования пра-
вого гемиторакса с распространением в позвоночный канал 
(рис. 3).

27.05.24 выполнена МРТ ОГК с контрастированием 
(рис. 4).

27.05.24 девочка консультирована заведующим онколо-
гическим отделением. По данным обследования (данные 
КТ, МРТ, высокий уровень NSE) у ребенка с большей долей 
вероятности выявлена нейрогенная опухоль, возможно, 
зрелая. Учитывая отсутствие неврологической симпто-
матики и незначительное распространение образования 
в позвоночный канал, первым этапом показано удаление 
образования гемиторакса справа. Повторная консультация 
онколога по результатам гистологического заключения.

Консультация врача-нейрохирурга от 27.05.24: у ребенка 
выявлено интраторакальное паравертебральное объемное 
образование. Имеется незначительное интраканальное 
распространение без компрессии спинного мозга. При 
определении тактики хирургического удаления опухоли 
необходимо учитывать онкологический алгоритм. Основной 
узел опухоли подлежит трансторакальному удалению с ре-
зекцией опухоли на уровне фораминального отверстия в ме-
сте проникновения в позвоночный канал, без значительных 
тракций во избежание повреждения спинного мозга. При 
этом незначительный интраканальный компонент, скорее 
всего, удален не будет. С целью обеспечения радикального 
удаления опухоли необходимо рассматривать проведение 
симультантного вмешательства с удалением основного узла 

Рис. 3. Компьютерная томография органов грудной клетки с контрастированием от 22.05.24
Figure 3. Computed tomography of the chest organs with contrast on May 22, 2024

Рис. 4. Магнитно-резонансная томография органов грудной клетки с контрастированием от 27.05.24
Figure 4. Magnetic resonance imaging of the chest organs with contrast on May 27, 2024
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опухоли трансторакальным доступом, а интраканального 
компонента – путем ламинотомии, одномоментно либо 
с разнесением этапов во времени.

27.05.24 произведена торакотомия справа, удалено об-
разование заднего средостения. Выполнена заднебоковая 
торакотомия справа в VIII межреберье. Практически всю 
правую плевральную полость занимает образование 6,2 × 
6,4 × 8,6 см, исходящее из корешков VII–IX позвонков. Ту-
пым и острым методом при помощи электрокоагуляции но-
вообразование отделено от грудной стенки и близлежащих 
структур (позвоночника, нижней полой вены, пищевода), 
удалено и отправлено на гистологическое исследование. 
При ревизии ложа новообразования удалены 2 дополнитель-
ных фрагмента, также отправлены на гистологическое ис-
следование. На ложе удаленного новообразования уложена 
гемостатическая салфетка. Дистальнее послеоперационной 
раны произведен дополнительный разрез IX межреберья 
по среднеподмышечной линии, установлен плевральный 
дренаж Fr16. Послойное ушивание раны.

По данным РГ ОГК от 27.05.24 в прямой проекции 
(лежа) определяется усиление легочного рисунка в меди-
альных отделах обоих легких за счет сосудистого компо-
нента. Корни легких не расширены, частично перекрыты 
тенью средостения. Тень верхнего средостения расшире-
на в обе стороны, существенно не смещена. Контур диа
фрагмы ровный, четкий. Видимые плевральные синусы 
свободны.

УЗИ плевральных полостей от 28.05.24: осмотр в положе-
нии сидя, со спины, по лопаточной и аксиллярным линиям. 
На момент осмотра свободной жидкости в плевральных 
полостях не выявлено. Нижние края легких подвижны, 
воздушны. Заключение: без выраженных структурных из-
менений и патологических включений.

03.06.24 выполнена РГ ОГК, по  данным которой 
в 2 проекциях в вертикальном положении определяются 
участки пониженной воздушности в проекции нижней 
доли справа – постоперационные изменения? Легочный 
рисунок в медиальных отделах обоих легких обогащен, 
умеренно деформирован за счет сосудистого компонен-
та. Костальная плевра утолщена в субапикальных отделах 
с обеих сторон.

Заключение: состояние после операции торакотомия 
справа от 27.05.24, удаление образования заднего средосте-
ния. Участки пониженной воздушности в проекции нижней 
доли справа – постоперационные изменения?

Проведено морфологическое исследование 04.06.24: 
прижизненное патологоанатомическое исследование би-
опсийного (операционного) материала. Макроскопическое 
описание: фрагмент ткани коричневатого цвета размерам 
9 × 8 × 4 см. Микроскопическое описание: опухоль пред-
ставлена пучками зрелой шванновской стромы и разбро-
санными в ней единично и в виде скоплений ганглиозными 
клетками на различных этапах дифференцировки. В некото-
рых полях зрения просматриваются очаги лимфоцитарной 
инфильтрации.

Заключение (по Международной классификации болез-
ней – МКБ): доброкачественное новообразование ОГК не-
уточненное. Морфологический код по МКБ (раздел по но-
вообразованиям – МКБ-О): ГН (уточненная). Топографи-
ческий код по МКБ-О: средостение, без других указаний. 
Характер процесса: доброкачественное новообразование.

По данным иммуногистохимического исследования 
от 04.06.24: фрагмент ткани коричневатого цвета размером 
9 × 8 × 4 см. Множественные фрагменты ткани коричне-
ватого цвета размером 2 × 2 × 1 см. Микроскопическое 
описание: экспрессия S100 в шванновской строме. Реакция 

с Chromogranin A и NSE на дифференцирующихся гангли-
озных клетках. Заключение: доброкачественное новообра-
зование ОГК. ГН.

В результате проведенного лечения состояние ребенка 
с положительной динамикой. В послеоперационный период 
пациентка получала ампициллин + сульбактам в возрастной 
дозе 5 дней, этамзилат 80 мг внутривенно 1 день, парацета-
мол 250 мг до 10 дней.

05.06.24 девочка консультирована детским онкологом: 
с учетом возраста ребенка, радикального характера опера-
тивного лечения, принципиальной доброкачественности 
выявленного новообразования (ганглионейрома) в насто-
ящее время ребенок в дополнительном противоопухолевом 
лечении не нуждается. Показан динамический контроль. 
Выписана домой в удовлетворительном состоянии под на-
блюдение участкового педиатра, детского хирурга, онколога 
по месту жительства.

Клинический анализ крови, общий анализ мочи в ди-
намике – без патологии.

Рекомендованы контрольная РГ ОГК, общий анализ 
крови, общий анализ мочи через 10 дней по месту житель-
ства.

По данным контрольной РГ ОГК от 14.06.24: легочные 
поля расправлены, прозрачны. Легочный рисунок не уси-
лен. Междолевая плевра справа подчеркнута. Тень средо-
стения не смещена. Синусы свободны.

Заключение: очаговых и инфильтративных изменений 
не выявлено. 

Обсуждение

С учетом редкости патологии грудные ГН представля-
ют собой серьезную диагностическую проблему. ГН 
часто проявляются в виде случайных рентгенологиче-
ских находок у детей. Грудные ГН имеют характерный 
внешний вид при визуализации, тем не менее являют-
ся малозаметными. Чтобы их обнаружить, клиници-
сты должны быть осведомлены о рентгенологических 
признаках, связанных с грудными ГН. Кроме того, 
правильная диагностика внутригрудной патологии 
имеет решающее значение с учетом широкой диффе-
ренциальной диагностики и возможности вовлечения 
сердечно-сосудистых и легочных структур [14].

Несмотря на то, что грудные ГН, как правило, яв-
ляются случайными рентгенологическими находка-
ми, они могут проявляться дискомфортом в грудной 
клетке из-за большого объема; сообщалось также, что 
у пациентов наблюдаются симптомы, имитирующие 
спондилодисцит.

Для оценки степени и дифференциальной диагно-
стики опухоли могут быть полезны современные пе-
редовые методы визуализации ГН. Визуализирующие 
проявления ГН имеют определенные характеристики. 
Например, у опухолей отмечаются четкие границы, 
регулярная морфология, псевдоподии или внедрен-
ный рост, а по данным КТ визуализируются тени 
и кальцинаты низкой или средней плотности. При 
МРТ выявляется «вихревой знак», при расширенном 
сканировании наблюдается легкое шнурообразное 
или хлопьевидное усиление. Однако эти особенно-
сти не являются специфичными и наблюдаются при 
других нейрогенных опухолях, таких как шванномы 
и нейрофибромы [7].
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Несмотря на современные возможности визуали-
зирующих исследований, истинный диагноз ГН уста-
навливается при гистопатологическом исследовании, 
при котором выявляются зрелые, хорошо дифферен-
цированные ганглиозные клетки, при обнаружении 
зрелых ганглиозных клеток напрямую исключаются 
другие нейрогенные опухоли [8].

Хирургическое вмешательство является оконча-
тельным методом лечения ГН. С учетом размеров, 
которых достигают грудные ГН, и их расположения 
в  грудной клетке, они могут представлять значи-
тельные трудности в операционном периоде; из-за 
больших размеров ГН необходима торакотомия. При 
удалении больших внутригрудных тел может быть 
спровоцирован сдвиг жидкости и внезапный отек 
легких. Повторное расширение отека легких может 
возникнуть у пациентов после декомпрессии хрони-
чески сжатого легкого. С учетом высокой смертности 
при таком осложнении в послеоперационном периоде 
необходимо тщательное наблюдение.

Таким образом, полное хирургическое удаление 
рекомендуется для контроля над симптомами или 
предотвращения потенциального злокачественного 
перерождения. Кроме того, последующее длительное 
наблюдение, включая визуализирующий контроль, 
является обязательным для предотвращения потен-
циального рецидива, особенно когда было достигнуто 
только частичное удаление опухоли. В неоадъювант-
ном или адъювантном противоопухолевом лечении 
нет необходимости. Кроме того, прогноз после тоталь-
ной резекции опухоли считается благоприятным [13].

Заключение

Из-за чрезвычайно малой распространенности и от-
сутствия специфики клинических проявлений, осо-
бенно при позднем дебюте, ГН представляют зна-
чительные диагностические трудности. В силу мед-
ленного роста и доброкачественного характера эти 
опухоли могут достигать очень больших размеров. При 
визуализирующих исследованиях возможно уточнить 
степень опухоли и ее связь с периферическими кро-
веносными сосудами и нервами, а также обеспечить 
основу для хирургического метода и объема резекции. 
Хирургическая резекция является основным методом 
лечения данной патологии.

Литература
1.	 Качанов Д.Ю., Шаманская Т.В., Коновалов Д.М. и др. Ганлио-

нейрома у детей (обзор литературы и собственные клинические 
наблюдения). Вопросы гематологии / онкологии и иммунопа-
тологии в педиатрии. 2014; 13 (3): 33–41. Доступно на: https://
www.researchgate.net/publication/319206062_Ganglioneuroma_in_
children_Review_of_literature_and_clinical_case_reports

2.	 Scherer A., Niehues T., Engelbrecht V, et al. Imaging diagnosis of 
retroperitoneal ganglioneuroma in childhood. Pediatr. Radiol. 2001; 
31 (2): 106–110. DOI: 10.1007/s002470000381.

3.	 Wang Z., Zhao H., Hu Z., Duan G. Giant ganglioneuroma of the 
posterior mediastinum in two overweight children. Asian. J. Surg. 
2025; 48 (1): 608–609. DOI: 10.1016/j.asjsur.2024.07.047.

4.	 Huang Y., Liu L., Li Q., Zhang S. Giant ganglioneuroma of thoracic 
spine: a case report and review of literature. J. Korean Neurosurg. Soc. 
2017; 60 (3): 371–374. DOI: 10.3340/jkns.2015.0708.010.

5.	 Kirchweger P., Wundsam H.V., Fischer I. et al. Total resection of 
a giant retroperitoneal and mediastinal ganglioneuroma – case report 
and systematic review of the literature. World J. Surg. Oncol. 2020; 
18 (1): 248. DOI: 10.1186/s12957-020-02016-1.

6.	 Jiménez-Zapata H.D., Fernández-García A., Sánchez-Fernández C. 
et al. Cervical spine ganglioneuroma and its relationship with neuro-
fibromatosis type 1. Cir. Cir. 2022; 90 (4): 534–539. DOI: 10.24875/
CIRU.20000991.

7.	 Ikoma N., Santamaria-Barria J.A., Wray C., Tsao K. Ganglioneu-
roma of the pancreas in a 4-year-old girl. BMJ Case Rep. 2016; 2016: 
bcr2016217425. DOI: 10.1136/bcr-2016-217425.

8.	 Nugraha H.G., Hernowo R.P.A. A rare case of giant mediastinal gan-
glioneuroma in a 3-year-old. Radiol. Case Rep. 2021; 17 (1): 80–85. 
DOI: 10.1016/j.radcr.2021.10.010.

9.	 Schulman H., Laufer L., Barki Y. et al. Ganglioneuroma: an ‘inci-
dentaloma’ of childhood. Eur. Radiol. 1998; 8 (4): 582–584. DOI: 
10.1007/s003300050438.

10.	 Strollo D.C., Rosado-de-Christenson M.L., Jett J.R. Primary 
mediastinal tumors: part II. Tumors of the middle and posteri-
or mediastinum. Chest. 1997; 112 (5): 1344–1357. DOI: 10.1378/
chest.112.5.1344.

11.	 Lin P.C., Lin S.H., Chou S.H. et al. Ganglioneuroma of posterior 
mediastinum in a 6-year-old girl: imaging for pediatric intrathoracic 
incidentaloma. Kaohsiung J. Med. Sci. 2010; 26 (9): 496–501. DOI: 
10.1016/S1607-551X(10)70078-4.

12.	 Hu M., Tang Z., Cai Y., Yuan X. Giant adrenal ganglioneuroma in 
children: a case report. Discov. Oncol. 2022; 13 (1): 104. DOI: 10.1007/
s12672-022-00573-3.

13.	 Amir M.A., Isahak M.I., Adnan I., Dimon M.Z. Operative challeng-
es in a gigantic ganglioneuroma of the posterior mediastinum with 
mediastinal compression. J. Surg. Case Rep. 2023; 2023 (9): rjad524. 
DOI: 10.1093/jscr/rjad524.

14.	 Lambdin J.T., Lee K.B., Trachiotis G., Picone C. Massive thoracic 
ganglioneuroma with significant mass effect on left hemithorax. BMJ 
Case Rep. 2018; 2018: bcr2017222250. DOI: 10.1136/bcr-2017-222250.

Поступила: 17.09.24
Принята к печати: 29.01.25

References
1.	 Kachanov D.Yu., Shamanskaya T.V., Konovalov D.M. et al. 

[Ganlioneiroma in children (review of literature and clinical case 
reports)]. Voprosy gematologii / onkologii i immunopatologii v pediatrii. 
2014; 13 (3): 33–41. Available at: https://www.researchgate.net/
publication/319206062_Ganglioneuroma_in_children_Review_of_
literature_and_clinical_case_reports (in Russian).

2.	 Scherer A., Niehues T., Engelbrecht V, et al. Imaging diagnosis of 
retroperitoneal ganglioneuroma in childhood. Pediatr. Radiol. 2001; 
31 (2): 106–110. DOI: 10.1007/s002470000381.

3.	 Wang Z., Zhao H., Hu Z., Duan G. Giant ganglioneuroma of the 
posterior mediastinum in two overweight children. Asian. J. Surg. 
2025; 48 (1): 608–609. DOI: 10.1016/j.asjsur.2024.07.047.

4.	 Huang Y., Liu L., Li Q., Zhang S. Giant ganglioneuroma of thoracic 
spine: a case report and review of literature. J. Korean Neurosurg. Soc. 
2017; 60 (3): 371–374. DOI: 10.3340/jkns.2015.0708.010.

5.	 Kirchweger P., Wundsam H.V., Fischer I. et al. Total resection of 
a giant retroperitoneal and mediastinal ganglioneuroma – case report 
and systematic review of the literature. World J. Surg. Oncol. 2020; 
18 (1): 248. DOI: 10.1186/s12957-020-02016-1.

6.	 Jiménez-Zapata H.D., Fernández-García A., Sánchez-Fernández C. 
et al. Cervical spine ganglioneuroma and its relationship with neuro-
fibromatosis type 1. Cir. Cir. 2022; 90 (4): 534–539. DOI: 10.24875/
CIRU.20000991.

7.	 Ikoma N., Santamaria-Barria J.A., Wray C., Tsao K. Ganglioneu-
roma of the pancreas in a 4-year-old girl. BMJ Case Rep. 2016; 2016: 
bcr2016217425. DOI: 10.1136/bcr-2016-217425.

8.	 Nugraha H.G., Hernowo R.P.A. A rare case of giant mediastinal gan-
glioneuroma in a 3-year-old. Radiol. Case Rep. 2021; 17 (1): 80–85. 
DOI: 10.1016/j.radcr.2021.10.010.

9.	 Schulman H., Laufer L., Barki Y. et al. Ganglioneuroma: an ‘inci-
dentaloma’ of childhood. Eur. Radiol. 1998; 8 (4): 582–584. DOI: 
10.1007/s003300050438.

10.	 Strollo D.C., Rosado-de-Christenson M.L., Jett J.R. Primary 
mediastinal tumors: part II. Tumors of the middle and posteri-

https://www.researchgate.net/publication/319206062_Ganglioneuroma_in_children_Review_of_literature_and_clinical_case_reports
https://www.researchgate.net/publication/319206062_Ganglioneuroma_in_children_Review_of_literature_and_clinical_case_reports
https://www.researchgate.net/publication/319206062_Ganglioneuroma_in_children_Review_of_literature_and_clinical_case_reports
https://doi.org/10.1007/s002470000381
https://doi.org/10.1016/j.asjsur.2024.07.047
https://doi.org/10.3340/jkns.2015.0708.010
https://doi.org/10.1186/s12957-020-02016-1
https://doi.org/10.24875/ciru.20000991
https://doi.org/10.24875/ciru.20000991
https://doi.org/10.1136/bcr-2016-217425
https://doi.org/10.1016/j.radcr.2021.10.010
https://doi.org/10.1007/s003300050438
https://doi.org/10.1378/chest.112.5.1344
https://doi.org/10.1378/chest.112.5.1344
https://doi.org/10.1016/s1607-551x(10)70078-4
https://doi.org/10.1007/s12672-022-00573-3
https://doi.org/10.1007/s12672-022-00573-3
https://doi.org/10.1093/jscr/rjad524
https://doi.org/10.1136/bcr-2017-222250
https://www.researchgate.net/publication/319206062_Ganglioneuroma_in_children_Review_of_literature_and_clinical_case_reports
https://www.researchgate.net/publication/319206062_Ganglioneuroma_in_children_Review_of_literature_and_clinical_case_reports
https://www.researchgate.net/publication/319206062_Ganglioneuroma_in_children_Review_of_literature_and_clinical_case_reports
https://doi.org/10.1007/s002470000381
https://doi.org/10.1016/j.asjsur.2024.07.047
https://doi.org/10.3340/jkns.2015.0708.010
https://doi.org/10.1186/s12957-020-02016-1
https://doi.org/10.24875/ciru.20000991
https://doi.org/10.24875/ciru.20000991
https://doi.org/10.1136/bcr-2016-217425
https://doi.org/10.1016/j.radcr.2021.10.010
https://doi.org/10.1007/s003300050438


Заметки из практики ● Clinical cases

901The article is licensed by CC BY-NC 4.0 International Licensee https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

or mediastinum. Chest. 1997; 112 (5): 1344–1357. DOI: 10.1378/
chest.112.5.1344.

11.	 Lin P.C., Lin S.H., Chou S.H. et al. Ganglioneuroma of posterior 
mediastinum in a 6-year-old girl: imaging for pediatric intrathoracic 
incidentaloma. Kaohsiung J. Med. Sci. 2010; 26 (9): 496–501. DOI: 
10.1016/S1607-551X(10)70078-4.

12.	 Hu M., Tang Z., Cai Y., Yuan X. Giant adrenal ganglioneuroma in 
children: a case report. Discov. Oncol. 2022; 13 (1): 104. DOI: 10.1007/
s12672-022-00573-3.

13.	 Amir M.A., Isahak M.I., Adnan I., Dimon M.Z. Operative challeng-
es in a gigantic ganglioneuroma of the posterior mediastinum with 
mediastinal compression. J. Surg. Case Rep. 2023; 2023 (9): rjad524. 
DOI: 10.1093/jscr/rjad524.

14.	 Lambdin J.T., Lee K.B., Trachiotis G., Picone C. Massive thoracic 
ganglioneuroma with significant mass effect on left hemithorax. BMJ 
Case Rep. 2018; 2018: bcr2017222250. DOI: 10.1136/bcr-2017-222250.

Received: September 17, 2024
Accepted for publication: January 29, 2025

Информация об авторах / Authors Information
Белых Наталья Анатольевна – д. м. н, доцент, заведующая кафедрой фа-
культетской и поликлинической педиатрии с курсом педиатрии факуль-
тета дополнительного профессионального образования Федерального 
государственного бюджетного образовательного учреждения высшего 
образования «Рязанский государственный медицинский универси-
тет имени академика И.П.Павлова» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации; тел.: (4912) 97-18-77; e-mail: nbelyh68@mail.ru 
(SPIN-код: 2199-6358; Researcher ID: L-2177-2018; ORCID: https://orcid.
org/0000-0002-5533-0205)
Natal’ya A. Belykh, Doctor of Medicine, Associate Professor, Head of the 
Department of Faculty and Outpatient Pediatrics with a Course in Pediatrics, 
Faculty of Continuing Professional Education, Federal State Budgetary Edu-
cational Institution of Higher Professional “Ryazan State Medical University”, 
Ministry of Healthcare of the Russian Federation; tel.: (4912) 97-18-77; e-mail: 
nbelyh68@mail.ru (SPIN-code: 2199-6358; Researcher ID: L-2177-2018; 
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-5533-0205)

Захарова Анастасия Владиславовна – врач-педиатр участковый Город-
ского бюджетного учреждения здравоохранения Московской области 
«Московский областной центр охраны материнства и детства», Детская 
поликлиника № 2; тел.: (495) 554-83-79; e-mail: nastya.zakharova.1999@
mail.ru (SPIN-код: 5737-0250; ORCID: https://orcid.org/0000-0002-7133-
4097)
Anastasia V. Zakharova, Pediatrician, District Doctor, City Budgetary Insti-
tution of the Moscow region “Moscow Regional Center for Maternity and 
Childhood Protection”, Children’s Polyclinic No.2, Healthcare Ministry of the 
Moscow region; tel.: (495) 554-83-79; e-mail: nastya.zakharova.1999@mail.ru 
(SPIN-code: 5737-0250; ORCID: https://orcid.org/0000-0002-7133-4097)

Кучерявенкова Юлия Сергеевна – студентка VI курса Федерального го-
сударственного бюджетного образовательного учреждения высшего 
образования «Рязанский государственный медицинский университет 
имени академика И.П.Павлова» Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации; тел.: (4912) 97-18-77; e-mail: pribylova_01@mail.ru 
(SPIN-код: 1332-6960; ORCID: https://orcid.org/0009-0004-1977-2972)

Yulia S. Kucheryavenkova, 6th year Student, Federal State Budgetary Educa-
tional Institution of Higher Professional “Ryazan State Medical University”, 
Ministry of Healthcare of the Russian Federation; tel.: (4912) 97-18-77; e-mail: 
pribylova_01@mail.ru (SPIN-code: 1332-6960; ORCID: https://orcid.org/0009-
0004-1977-2972)

Пизнюр Инна Владимировна – ассистент кафедры факультетской и поли-
клинической педиатрии с курсом педиатрии факультета дополнительного 
профессионального образования Федерального государственного бюджет-
ного образовательного учреждения высшего образования «Рязанский госу-
дарственный медицинский университет имени академика И.П.Павлова» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации; тел.: (4912) 
97-18-77; e-mail: innaabramova@yandex.ru (SPIN-код: 6676-5560; Researcher 
ID: AAO-8423-2020; ORCID: https://orcid.org/0000-0002-9267-439X)
Inna V. Piznyur, Assistant Professor, Department of Faculty and Polyclinic 
Pediatrics with a course in Pediatrics, Faculty of Additional Professional Edu-
cation, Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Professional 
“Ryazan State Medical University”, Ministry of Healthcare of the Russian 
Federation; tel.: (4912) 97-18-77; e-mail: innaabramova@yandex.ru (SPIN-
code: 6676-5560; Researcher ID: AAO-8423-2020; ORCID: https://orcid.
org/0000-0002-9267-439X)

Стежкина Елена Викторовна – к. м. н., доцент, доцент кафедры факуль-
тетской и поликлинической педиатрии имени профессора В.Я.Гармаша 
Федерального государственного бюджетного образовательного учрежде-
ния высшего образования «Рязанский государственный медицинский уни-
верситет имени академика И.П.Павлова» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации; тел.: (4912) 97-18-77; e-mail: polus1972@yandex.
ru (SPIN-код: 2262-2771; ORCID: https://orcid.org/0000-0002-1806-0787)
Elena V. Stezhkina, Candidate of Medicine, Associate Professor, Assistant Pro-
fessor, Department of Faculty Therapy named after Professor V.Ya.Garmash, 
Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Professional “Ryazan 
State Medical University”, Ministry of Healthcare of the Russian Federation; 
tel.: (4912) 97-18-77; e-mail: polus1972@yandex.ru (SPIN-code: 2262-2771; 
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-1806-0787)

Участие авторов
Белых Н.А. – концепция, дизайн описания клинического случая, ре-
дактирование статьи
Захарова А.В. – ведение педиатрического пациента на педиатрическом 
участке, сбор и обработка материала о педиатрическом пациенте
Кучерявенкова Ю.С. – обработка материала о педиатрическом пациенте, 
написание текста
Пизнюр И.В. – литературный обзор по проблеме, редактирование статьи
Стежкина Е.В. – литературный обзор по проблеме
Все авторы внесли существенный вклад в проведение поисково-анали-
тической работы и подготовку статьи, прочли и одобрили финальную 
версию до публикации, несут ответственность за целостность всех частей 
статьи.

Authors Contribution
Belykh N.A. – concept, design of the clinical case description, editing the article

Zakharova A.V. – management of the pediatric patient at a pediatric site, 
collection and processing of material about the patient
Kucheryavenkova Yu.S. – processing of material about the pediatric patient, 
writing the text
Piznyur I.V. – literature review, editing the article
Stezhkina E.V. – literature review
All authors made a significant contribution to the search, analysis, and prepa-
ration of the article, read and approved the final version before publication, and 
accepted responsibility for the integrity of all parts of the article.

https://doi.org/10.1378/chest.112.5.1344
https://doi.org/10.1378/chest.112.5.1344
https://doi.org/10.1016/s1607-551x(10)70078-4
https://doi.org/10.1007/s12672-022-00573-3
https://doi.org/10.1007/s12672-022-00573-3
https://doi.org/10.1093/jscr/rjad524
https://doi.org/10.1136/bcr-2017-222250
mailto:nastya.zakharova.1999@mail.ru
mailto:nastya.zakharova.1999@mail.ru
mailto:nastya.zakharova.1999@mail.ru
mailto:pribylova_01@mail.ru
mailto:pribylova_01@mail.ru
mailto:innaabramova@yandex.ru
mailto:innaabramova@yandex.ru
mailto:polus1972@yandex.ru
mailto:polus1972@yandex.ru


902 Пульмонология ● Pul’monologiya. 2025; 35 (6): 902–908. DOI: 10.18093/0869-0189-2025-35-6-902-908

https://doi.org/10.18093/0869-0189-2025-35-6-902-908

Дефицит α1-антитрипсина у пациента 44 лет
М.Д.Яровой 1 , Е.В.Резник 1–3, А.С.Григорьевская 1, 2, С.А.Завьялова 2, О.И.Маколин 2, И.В.Семенякин 2

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	 Акционерное общество «Группа Компаний МЕДСИ»: 123242, Россия, Москва, ул. Красная Пресня, 16
3	 Государственное бюджетное учреждение здравоохранения города Москвы «Городская клиническая больница № 31 имени академика Г.М.Савельевой 

Департамента здравоохранения города Москвы»: 119514, Россия, Москва, ул. Лобачевского, 42

Резюме
Дефицит α1-антитрипсина (А1АТ) – генетически обусловленное заболевание, причиной которого является наличие мутации в гене 
SERPINA1 (serpin peptidase inhibitor, clade A), отвечающего за синтез А1АТ. Клиническими проявлениями этой патологии является брон-
хиальная астма (БА) с фиксированной обструкцией, панацинарная эмфизема или бронхоэктазы, а также поражение печени. Выделяют 
несколько типов аллелей гена SERPINA1: нормальные PiMM, дефицитные (с недостаточным поступлением А1АТ из печени в кровь 
из-за полимеризации) PiSS и PiZZ, нулевые (с полным отсутствием А1АТ в крови) PiNulNul, аллели с нормальным количеством, но 
нарушением функции А1АТ, например Pittsburgh. Целью работы являлась демонстрация течения дефицита А1АТ у пациента с дебютом  
в возрасте 40 лет. Особенностью течения заболевания у данного пациента является также отсутствие поражения печени, а такое пора-
жение обычно является частым проявлением дефицита А1АТ в случае мутации с аллелем Pi*ZZ. У пациента инициирована патогенети-
ческая терапия ингибитором α1-протеиназы, на фоне которой у больного в настоящий момент наблюдается стабилизация клинической 
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Abstract
Alpha-1-antitrypsin (А1АТ) deficiency is a genetically determined disease caused by a mutation in the SERPINA1 (serpin peptidase inhibitor, 
clade A) gene responsible for А1АТ synthesis. The clinical manifestations are bronchial asthma with fixed obstruction, panacinar emphysema or 
bronchiectasis, and liver damage. There are several types of SERPINA1 gene alleles: normal PiMM, deficient (with insufficient А1АТ secretion from 
the liver into the blood due to polymerization) PiSS and PiZZ, null (with complete absence of A1AT in the blood) PiNulNul, alleles with normal 
amount but impaired function of А1АТ, such as Pittsburgh. The aim of our work was to demonstrate the course of А1АТ deficiency in a patient at 
the age of 40. The peculiarity of the course of the disease in our patient is also the absence of liver damage, and such damage is usually a frequent 
manifestation of α1-antitrypsin deficiency in the case of a mutation with the Pi*ZZ allele. Causative therapy with an α1-proteinase inhibitor was 
initiated and the patient’s clinical symptoms stabilized. Conclusion. It is important to inform physicians of various specialties about А1АТ deficiency 
in order to accelerate the initiation of necessary causative therapy, which helps improve the patient’s condition and prevent the development of 
severe complications.
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Дефицит α1-антитрипсина (А1АТ) относится к группе 
генетических патологий, связанных с недостаточно-
стью А1АТ в крови и кодоминантным типом наследо-
вания. Заболевание приводит к развитию поражения 
легочной ткани, а также печени и сосудов [1].

Заболевание встречается на территории Европы 
с частотой 1 : 1 600–2 500 новорожденных. В россий-
ском регистре пациентов с дефицитом А1АТ состоят 
всего 65 пациентов [1].

А1АТ является гликопротеиновым ингибитором 
сериновой протеазы. Его синтез кодируется геном 
SERPINA1 (serpin peptidase inhibitor, clade A) в гепато-
цитах. Главной функцией А1АТ является ингибиро-
вание эластазы нейтрофилов, высокая активность 
которой приводит к разрушению эластина и других 
структурных белков легочной паренхимы [2]. Также 
А1АТ имеет противовоспалительное, иммуномоду-
лирующее и тканевое защитное действие, выделяется 
в системный кровоток при воспалительных реакциях 
и повреждении [3, 4].

При возникновении мутации в гене SERPINA1 на-
рушается фолдинг А1АТ, его экспорт из гепатоцитов, 
способность связываться с другими белками [5]. Су-
ществуют 2 наиболее частые мутации этого гена: Pi*S 
(Glu264Val) и Pi*Z (Glu[E]342Lys[K]). У носителей 
2 аллелей Z (Pi*ZZ) уровень циркулирующего А1АТ 
составляет 10–20 % от нормы (здесь и далее в скобках 
указаны референсные значения: 0,9–2 г / л – методом 
иммунотурбидиметрии, 2–4 г / л – методом нефело-
метрии) [1, 6].

Стоит отметить, что пациенты, имеющие гено-
тип Pi*ZZ, подвержены более тяжелому поражению 
печени с развитием фиброза и цирроза, что связано 
с усиленным разрушением А1АТ и / или агрегации 
полимеризованного мутантного А1АТ в гепатоцитах 
с развитием повреждения печени [7]. К более редким 
проявлениям патологии относится развитие некро-
тизирующего панникулита, проявляющегося обра-
зованием эритематозных подкожных болезненных 
узлов с изъявлением. Существуют данные о наличии 
взаимосвязи дефицита А1АТ с группой ассоциирован-
ных с антинейтрофильными цитоплазматическими 
антителами васкулитов, а также другими иммуно
опосредованными заболеваниями (гломерулонефрит, 
фибромускулярная дисплазия и др.) [1].

Дефицит А1АТ относится к группе трудноди-
агностируемых заболеваний, оно может привести 
к развитию тяжелых обструктивных поражений лег-
ких у пациентов молодого возраста [8]. По оценкам 
A.N.Franciosi et al., в США дефицит А1АТ наблюда-
ется почти у 2 % всех больных с обструктивными 
поражениями [9]. Следует проявлять насторожен-
ность в плане этой патологии у некурящих пациен-
тов с диагнозом хроническая обструктивная болезнь 
легких (ХОБЛ), при раннем дебюте ХОБЛ (у лиц 
моложе 50 лет), а  также при наличии семейного 
анамнеза дефицита А1АТ. Также следует учитывать 
наличие панацинарной эмфиземы в нижних долях  
легких [10].

Для диагностики дефицита А1АТ рекомендовано 
определять уровень А1АТ в крови, а также проводить 

генетическое исследование на выявление мутации 
в гене SERPINA1 [1]. 

В настоящий момент все больше внимания уде-
ляется поражению печени при дефиците А1АТ. 
C.V.Schneider et al. указывается на взаимосвязь между 
дефицитом А1АТ и развитием первичных раковых 
заболеваний печени (гепатоцеллюлярная карцино-
ма, холангиокарцинома и смешанная гепатоцеллю-
лярная холангиокарцинома) [11]. Для определения 
вовлечения в патологический процесс печени сле-
дует определять уровни маркеров поражения пече-
ни (трансаминазы, альбумин, щелочная фосфатаза, 
γ-глутаминтранспептидаза, билирубин) [1].

Целью работы являлась демонстрация клиниче-
ского наблюдения за пациентом с подтвержденной 
мутацией Pi*ZZ в гене SERPINA1, у которого иници-
ирована терапия ингибитором альфа1-протеиназы 
(Респикам).

Клиническое наблюдение

Пациент 44 лет обратился с жалобами на смешанную одыш-
ку при физической нагрузке, насморк с небольшим количе-
ством слизистого отделяемого. Пациент курил на протяже-
нии 8 лет по 7 сигарет в день (индекс курения – 2,8 пачко-
лет), отказался от курения в 2015 г. Работал на производстве 
упаковочных материалов 15 лет назад (контактировал с ла-
ками и красками). В анамнезе отмечены нечастые бронхиты, 
респираторные инфекции 2–3 раза в год, а также выявлен-
ная скарификационными пробами сенсибилизация к шер-
сти кошки и пыльце полыни. Отмечена пищевая неперено-
симость меда, сельдерея с проявлениями в виде першения 
в горле, заложенности носа, болей в области живота, зуда 
кожного покрова голеней; 4 года назад стал отмечать экс-
пираторную одышку после физической нагрузки, пациент 
связывал ее появление с перенесенными острыми респира-
торными вирусными инфекциями.

При осмотре состояние удовлетворительное, носовое 
дыхание немного затруднено, частота дыхательных движе-
ний – 16 в минуту, уровень насыщения крови кислородом 
(SpO2) – 97 %, перкуторно выявляется ясный легочный звук, 
дыхание везикулярное, хрипов нет. Артериальное давле-
ние – 110 / 85 мм рт. ст., частота сердечных сокращений – 
85 в минуту. По другим органам – без патологии.

По данным компьютерной томографии органов грудной 
клетки от февраля 2024 – легочная паренхима повышенной 
пневматизации, с признаками панлобулярной эмфиземы, 
более выраженной в базальных отделах, очаговых и инфиль-
тративных изменений в легких не выявлено. Определяются 
участки линейного пневмофиброза в S2, локальное усиление 
легочного рисунка за счет пневмосклероза (рис. 1).

По данным спирометрии от 19.02.24 выявлено наруше-
ние функции внешнего дыхания (ФВД) по обструктивному 
типу средней степени тяжести (объем форсированного вы-
доха за 1-ю секунду (ОФВ1) – 59 %). Проба с бронхолити-
ческим препаратом (4 дозы сальбутамола) положительная: 
прирост ОФВ1 составил 17 % (430 мл) (см. таблицу).

При комплексном исследовании ФВД (октябрь 2024 г.) 
выявлено нарушение легочной вентиляции по обструктив-
ному типу среднетяжелой степени: индекс Генслера – 41 %, 
ОФВ1 – 58 %, генерализованное снижение скорости выдо-
ха на кривой «поток–объем». ФЖЕЛ не снижена (112 %). 
Бронхиальное сопротивление не повышено. Общая емкость 
легких не снижена (114 %). Снижение диффузионной спо-



904 Пульмонология ● Pul’monologiya. 2025; 35 (6): 902–908. DOI: 10.18093/0869-0189-2025-35-6-902-908

Яровой М.Д. и др. Дефицит α1-антитрипсина у пациента 44 лет

собности легких по монооксиду углерода (DLCO) тяжелой 
степени (40 %), снижение коэффициента переноса угле-
кислого газа до 37 %. Проба с 400 мкг сальбутамола отри-
цательная (коэффициент бронходилатации – 7 %) (рис. 2).

Результаты биохимического анализа крови (октябрь 
2024 г.):
•	 аланинаминотрансфераза – 21,6 (0–40) МЕ / мл;
•	 аспартатаминотрасфераза – 19,6 (0–40) МЕ / мл;
•	 щелочная фосфатаза – 79 (43–115) ед. / л;
•	 С-реактивный белок – 0,7 (0–5) мг / л;
•	 альбумин – 44 (35–50) г / л;
•	 креатинин – 96 (49–104) мкмоль / л.

Расчетная скорость клубочковой фильтрации, вычи-
сленная по формуле программы «Сотрудничество в области 
эпидемиологии хронических заболеваний почек» (Chronic 
Kidney Disease Epidemiology Collaboration – Estimated Glomerular 
Filtration Rate (CKD-EPI)) составила 82 мл / мин / 1,73м2.

Уровень общего IgE – 44 (0–87) МЕ / мл. При опреде-
лении уровня А1АТ обнаружено резкое снижение – до 0,1 
(0,9–2,0) г / л. Изменений в клиническом анализе крови 
не выявлено.

Методом прямого автоматического секвенирования 
по Сенгеру проведен анализ на наличие частых мутаций 

с.863A>T (p.Glu288Val) и c.1096G>A (p.Glu366Lys) в гене 
SERPINA1 (MIM 107400, транскрипт (RefSeq:NM _000295.4), 
недостаточность А1АТ (OMIM 613490). Аутосомно-ре-
цессивный тип наследования. Выявлена частая мутация 
PiZZ c.1096G>A (p.Glu366Lys) в гомозиготном состоянии 
(CM830003). Стоит отметить, что наследственный анамнез 
у пациента не отягощен.

Окончательный диагноз: панацинарная эмфизема лег-
ких на фоне дефицита А1АТ. Мутация в гене SERPINA1, 
генотип Pi*ZZ. Осложнения: хроническая дыхательная 
недостаточность 1-й степени; нарушение DLCO тяжелой 
степени (40 %).

Пациенту рекомендовано использование комбинации 
индакатерол + гликопиррония бромид по 1 капсуле в день, 
занятия на тренажере Threhold IMT для укрепления дыха-
тельной мускулатуры, 20–30 вдохов 2 раза в день, самокон-
троль респираторных нарушений методом пикфлоуметрии.

В ноябре 2024 г. у пациента инициирована терапия 
ингибитором альфа-1-протеиназы (Респикам) из расчета 
60 мг / кг (5 флаконов) еженедельно. На данный момент 
продолжается динамическое наблюдение, состояние паци-
ента после начала патогенетической терапии стабильное, 
ухудшения клинической симптоматики не отмечается.

Рис. 1. Компьютерная томограмма органов грудной клетки от февраля 2024. Признаки диффузной эмфиземы
Figure 1 Chest computed tomography scan on February 2024. Signs of diffuse emphysema

Таблица
Динамика показателей функции внешнего дыхания

Table
External respiration indicators over time

Дата Февраль 2024 Май 2024 Август 2024

Показатель
Результат

без ПБЛП после ПБЛП без ПБЛП после ПБЛП без ПБЛП после ПБЛП

ФЖЕЛ, л (%) 5,79 (107) 6,31 (116) (9 %)* 6,44 (119) 6,59 (122) (2 %)* 4,73 (87) 5.81 (107) (23 %)*

ОФВ1, л (%) 2,57 (59) 3,00 (68) (17 %)* 2,85 (65) 3,13 (72) (10 %)* 2,62 (60) 3,02 (69) (15 %)*

ПСВ, л / с (%) 6,82 (69) 7,60 (77) (11 %)* 6,75 (68) 7,61 (77) (13 %)* 6,85 (69) 8,26 (84) (21 %)*

ЖЕЛ, л (%) 5,72 (101) 6,15 (108) (8 %)* 6,18 (109) 6,54 (116) (6 %)* 4,52 (80) 5,62 (100) (24 %)*

ОФВ1 / ЖЕЛ, % 44 48 (+9 %) 46 47 (+4 %) 58 53 (–8 %)

МОС на уровне от ФЖЕЛ, л / с (%):

• 75 % 2,39 (28) 2,84 (33) 2,76 (32) 3,24 (38) (17 %)* 2,81 (33) 3,18 (37) (13 %)*

• 50 % 1,29 (23) 1,56 (28) 1,31 (24) 1,65 (30) (+25 %)* 1,85 (34) 1,66 (30) (–10 %)*

• 25 % 0,55 (22) 0,67 (27) (21 %)* 0,51 (21) 0,60 (25) (17 %)* 1,05 (43) 0,77 (31) (–27 %)*

Примечание: ПБЛП – проба с бронхолитическим препаратом; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ПСВ – пиковая 
скорость выдоха; ЖЕЛ – жизненная емкость легких; МОС – максимальная объемная скорость; * – прирост или снижение показателя.
Note: *, the increase or decrease.
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Рис. 2. Комплексное исследование функции внешнего дыхания (октябрь 2024 г.)
Примечание: КСО – коэффициент переноса углекислого газа; sRaw общ. – специфическое общее бронхиальное сопротивление; Pрот. пол. – давление 
в ротовой полости; ВГО – внутригрудной объем.
Figure 2. Comprehensive external respiration test in October 2024

Ге
ли

й, 
%

Время, с

Об
ъе

м,
 л

СО
, %

КС
О,

 м
мо

ль
 / м

ин
 / к

Па
 / л

Попытки

16
0,25

0,2

0,15

0,1

0,05

0

R B 1 2
0

1

3 4 5 6 7 8 9 10 P

2

4

6

8

10

0

0 5 10 15 20 25 30 35

12

8

4

Время, сПопытки
0

16

14

12

10

8

6

4

2

0

–2

–4

–6

–8 0

2

4

6

8 8

6

4

2

0
2 4 6 R B P –1 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

По
то

к, 
л /

 с

Об
ъе

м,
 л

Об
ъе

м,
 л

Объем, л

Попытки

10

8

6

4

2

0 –1

0

1

–1.5
–1,0
–0,5

0
0,5
1,0
1,5

12

10

8

6
4
2
0

–2
–4
–6

0 1 2 3 4 5 6R B P

По
то

к, 
л /

 с

По
то

к, 
л /

 с

Об
ъе

м,
 л

Объем, л

Дельта объема, мл

Дельта объема, мл

sRaw общ., кПа × с 1,37

4,87ВГО, л

P ро
т. 

по
л., к

Па

250

2001000

200150100500



906 Пульмонология ● Pul’monologiya. 2025; 35 (6): 902–908. DOI: 10.18093/0869-0189-2025-35-6-902-908

Яровой М.Д. и др. Дефицит α1-антитрипсина у пациента 44 лет

Обсуждение

Диагностика дефицита А1АТ достаточно трудна. За-
частую дефицит А1АТ расценивается как проявления 
бронхиальной астмы (БА) или других обструктивных 
патологий дыхательных путей, хотя в данном случае 
причина и патогенез заболевания совершенно иные. 
Также большое значение имеет определение вида му-
тации у конкретного пациента. Ранее считалось, что 
наиболее тяжелые проявления характерны для боль-
ных с генотипом Pi*ZZ, однако недавно I.Ferrarotti 
et al. установлено, что существуют более редкие гено-
типы заболевания (вариант PI*R), которые по тяжести 
течения не уступают Pi*ZZ [12].

В настоящее время пациентам с дефицитом А1АТ 
назначается заместительная терапия. Согласно рос-
сийским клиническим рекомендациям, замести-
тельная терапия показана лицам с дефицитом А1АТ 
и фенотипами Pi*ZZ, Pi*ZNull, Pi*NullNull или более 
редкими вариантами, концентрацией А1АT < 0,8 г / л, 
пациентам старше 18 лет, а также при наличии кли-
нических проявлений со стороны органов дыхания 
и ОФВ1 30–65 %долж. [1]. Это является единственным 
способом остановить прогрессирование заболевания. 
D.D.Fraughen et al. обследованы пациенты (n = 615) 
с тяжелым дефицитом А1АТ (Pi*ZZ). По данным ис-
следования установлено, что при внутривенном введе-
нии А1АТ обеспечивается достоверное преимущество 
в выживании при тяжелом течении заболевания [13].

Раннее обращение пациентов к специалисту спо-
собствует ускорению диагностики заболевания и под-
бору соответствующей терапии. У представленного 
пациента одышка появилась в возрасте 40 лет, ин-
декс курильщика пациента был очень низким – всего 
2,8 пачко-лет (что нехарактерно для ХОБЛ). Это на-
сторожило врачей  в отношении наличия у пациента 
редкой генетической патологии.

Уже обсуждался высокий риск развития пораже-
ния печени при мутации Pi*ZZ. Г.В.Волынец и соавт. 
отмечено, что у детей чаще наблюдается именно по-
ражение печени, в младенческом возрасте – в виде 
холестатической желтухи, а респираторные симптомы 
присоединяются значительно позже [14]. S.Wahlin et al. 
оценивались риски развития заболеваний и леталь-
ных исходов в группе пациентов с дефицитом А1АТ 
и в контрольной группе. Показатели смертности, 
связанные с патологией печени, были значительно 
выше у больных с дефицитом А1АТ [15], что в свою 
очередь подтверждает данные о вовлечении печени 
в патологический процесс при данном заболевании. 
В представленном случае отклонений лабораторных 
и инструментальных показателей функции печени 
не установлено, что не является типичным для выяв-
ленного генотипа.

Изначально был установлен диагноз БА на осно-
вании положительного теста с бронходилататором 
и атопией в анамнезе. В дальнейшем при комплекс-
ном исследовании ФВД тест с бронхолитическим пре-
паратом был отрицательным, NO в выдыхаемом воз-
духе в норме, клинических симптомов, характерных 
для БА (приступы кашля, затрудненного дыхания), 

не отмечалось, выраженного ответа на применение 
ингаляционных глюкокортикостероидов в составе 
тройной терапии (беклометазона дипропионат, фор-
мотерол и гликопирроний) не отмечено. Проведение 
бронхопровокационнного теста с метахолином ока-
залось невозможным из-за исходно низкого уровня 
ОФВ1 – 65,1 % (тест проводится при ОФВ1 > 80 %). 
Пациент был включен в российский регистр больных 
с дефицитом А1АТ.

Заключение

Таким образом, дефицит А1АТ является трудноди-
агностируемым заболеванием, поэтому необходимо 
повышать диагностику этой патологии с целью замед-
ления прогрессирования потери легочной функции 
и предотвращения развития осложнений. Врачи всех 
специальностей должны быть осведомлены о данной 
патологии и рекомендовать некурящим пациентам 
молодого возраста с клинической картиной ХОБЛ, 
тяжелой БА, бронхоэктазов неизвестной этиологии 
проведение скрининга на дефицит А1АТ.
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Длительное наблюдение за пациентом с генерализованной 
формой саркоидоза и моноклональной гаммапатией
Г.Б.Абдуллаева , М.В.Кожевникова, Е.В.Фоминых, Д.В.Вычужанин, А.С.Тертычный, Ю.Н.Беленков
 Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего образования «Первый Московский государственный медицинский университет 
имени И.М.Сеченова» Министерства здравоохранения Российской Федерации (Сеченовский Университет): 119048, Россия, Москва, ул. Трубецкая, 8, стр. 2

Резюме
Саркоидоз представляет собой системное гранулематозное заболевание неясной этиологии. В гранулематозный воспалительный про-
цесс при саркоидозе могут быть вовлечены различные органы и системы, однако наиболее частыми мишенями поражения являются 
легкие и  лимфатические узлы средостения. Саркоидоз и  моноклональная гаммапатия неясного значения (Monoclonal Gammopathy of 
Undetermined Significance – MGUS) является редким сочетанием, о  котором в  настоящее время существует ограниченное количество 
данных в научной литературе. Зафиксировано всего 10 случаев ассоциации этих нозологий. Возможная связь между злокачественными 
новообразованиями и  саркоидозом остается предметом обсуждения на  протяжении нескольких десятилетий. Данные, полученные 
в ходе проведенных исследований, противоречивы. На сегодняшний день убедительная доказательная база, подтверждающая взаимо
связь саркоидоза со злокачественными образованиями, отсутствует. Целью работы является демонстрация редкого длительного клини-
ческого наблюдения за пациентом с генерализованным саркоидозом и MGUS, у которого через 11 лет после установления диагноза 
саркоидоз развилась злокачественная эпителиоидноклеточная мезотелиома брюшины. Заключение. По данным приведенного клини-
ческого наблюдения проиллюстрировано многообразие клинических проявлений саркоидоза, подчеркнута значимость мультидисцип
линарного подхода при диагностике и лечении редких форм течения данного заболевания. Внимание акцентировано на необходимости 
регулярного мониторинга состояния пациента, проведения онкопоиска и своевременной морфологической верификации.
Ключевые слова: саркоидоз, моноклональная гаммапатия, злокачественная эпителиодноклеточная мезотелиома брюшины, злокачест-
венные образования.
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Long-term follow-up of a patient with generalized sarcoidosis 
and monoclonal gammopathy
Gulnora B. Abdullayeva , Maria V. Kozhevnikova, Ekaterina V. Fominykh, Dmitry V. Vychuzhanin,  
Alexander S. Tertychny, Yuri N. Belenkov
Federal State Autonomous Educational Institution of Higher Education I.M.Sechenov First Moscow State Medical University of the Ministry of Health of the Russian 
Federation (Sechenov University): ul. Trubetskaya 8, build. 2, Moscow, 119048, Russia

Abstract
Sarcoidosis is a systemic granulomatous disease with an unclear etiology. Various organs and systems may be involved in the granulomatous 
inflammatory process in sarcoidosis, but the lungs and lymph nodes of the mediastinum are the most common targets. Sarcoidosis and monoclonal 
gammopathy of undetermined significance (MGUS) is a rare combination, with limited data about it in the scientific literature. Only 10 cases of 
such combinations have been recorded. The possible link between malignant neoplasms and sarcoidosis has been the subject of discussion for several 
decades. The data obtained in the conducted studies are contradictory. To date, there is no convincing evidence confirming the relationship of 
sarcoidosis with malignant tumors. The aim of the work is to present a rare clinical case of long-term follow-up of a patient with generalized 
sarcoidosis and MGUS, who developed malignant epithelioid cell mesothelioma of the peritoneum 11 years after the diagnosis of sarcoidosis. 
Conclusion. The given case illustrates the variety of clinical manifestations of sarcoidosis, emphasizes the importance of a multidisciplinary approach 
in the diagnosis and treatment of rare forms of the course of this disease, and also focuses on the need for regular monitoring of the patient’s 
condition, cancer screening, and timely morphological verification.
Key words: sarcoidosis, monoclonal gammopathy, malignant epithelial cell mesothelioma of the peritoneum, malignant formations.
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Саркоидоз – это системное воспалительное заболе-
вание неизвестной этиологии, характеризуемое обра-
зованием неказеозных гранулем и мультисистемным 
поражением органов с активацией Т-клеток в зоне 
воспаления и высвобождением хемокинов и цито-
кинов [1, 2]. Несмотря на неясность этиологии сар-
коидоза, по результатам многочисленных исследова-
ний показано, что генетические, иммунологические 
и экологические факторы играют ключевую роль в его 
патогенезе [3, 4]. Связь саркоидоза с моноклональной 
гаммапатией (Monoclonal Gammopathy of Undetermined 
Significance – MGUS) встречается редко, на сегодняш-
ний день описано всего 10 случаев [5–13]. Связь между 
злокачественными новообразованиями и саркоидозом 
изучается с середины прошлого века. В 1990-х годах 
опубликованы сообщения о случаях диагностики рака 
после установления диагноза саркоидоз [14]. По дан-
ным эпидемиологических исследований получены 
противоречивые результаты – от отсутствия связи 
до увеличения риска злокачественных новообразо-
ваний у пациентов с саркоидозом [15–17].

Приведено длительное клиническое наблюдение 
за пациентом с генерализованной формой саркоидоза 
и MGUS, у которого через 11 лет развилась злокаче-
ственная мезотелиома брюшины (ЗМБ). ЗМБ – ред-
кое злокачественное новообразование, составляющее 
5–30 % случаев мезотелиом. Диагностика затруднена 
из-за отсутствия специфических методов визуализа-
ции и биомаркеров. По данным компьютерной (КТ) 
и позитронно-эмиссионной (ПЭТ) томографии выяв-
ляются патологические изменения, но их проявления 
неспецифичны – узловые образования в брыжейке 
или париетальной брюшине, утолщение висцераль-
ной брюшины, асцит или поражения сальника. Для 
установления окончательного диагноза требуется 
морфологическое подтверждение. Основной метод 
лечения ЗМБ – радикальная циторедуктивная опе-
рация с гипертермической внутрибрюшинной хими-
отерапией (ХТ) на основе платины. В ходе операции 
выполняются резекция пораженных участков брюши-
ны, полная париетальная перитонеэктомия, оментэк-
томия и оценка лимфатических узлов (ЛУ). Ключевой 
фактор долгосрочной выживаемости – полная цито-
редукция. При ЗМБ 5-летняя общая выживаемость 
превышает 65 %, но для оптимальных результатов 
необходимы тщательное предоперационное обсле-
дование и высококвалифицированное хирургическое 
вмешательство. Наилучшие результаты отмечены у па-
циентов с эпителиоидной формой ЗМБ, низким ин-
дексом перитонеального рака и удовлетворительным 
общим состоянием [18].

Целью работы являлось описание редкого клини-
ческого длительного наблюдения за пациентом с ге-
нерализованным саркоидозом и MGUS, у которого 
через 11 лет после установления диагноза саркоидоз 
развилась эпителиоидноклеточная ЗМБ. На приме-
ре данного наблюдения продемонстрировано мно-
гообразие клинических проявлений саркоидоза, 
подчеркивается важность мультидисциплинарного 
подхода при диагностике и лечении редких форм 
заболевания.

Клиническое наблюдение

Пациент Ш. 1950 года рождения впервые обратился к пуль-
монологу в 2010 г. в связи с лимфаденопатией средосте-
ния, выявленной при рентгенографии легких во время 
предоперационного обследования по поводу септопла-
стики. По данным рутинного обследования в противоту-
беркулезном диспансере микобактериоз не подтвердился. 
Пациент был госпитализирован в пульмонологическое 
отделение Университетской клинической больницы № 1 
Федерального государственного автономного образо-
вательного учреждения высшего образования «Первый 
Московский государственный медицинский университет 
имени И.М.Сеченова» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации (Сеченовский Университет) для 
верификации диагноза.

Из анамнеза: пациент никогда не курил, профессио-
нальные вредности отрицает, наследственность по брон-
холегочным и онкологическим заболеваниям не отягоще-
на. Сопутствующая патология – гипертоническая болезнь 
2-й степени, контролируемая телмисартаном (40 мг в сутки) 
и бисопрололом (5 мг в сутки). На момент обращения жа-
лобы ограничивались затрудненным носовым дыханием. 
При обследовании впервые выявлена моноклональная па-
рапротеинемия с секрецией IgGк (4,8 г / л) при нормальном 
уровне иммуноглобулинов (см. таблицу). Биохимические 
показатели, включая активность ангиотензинпревраща-
ющего фермента, экскрецию кальция в  суточной моче 
и клинический анализ крови, – без изменений. По данным 
мультиспиральной КТ (МСКТ) органов грудной клетки 
(ОГК) выявлены перибронховаскулярные очаги диаметром 
до 6 мм в обоих легких, множественные увеличенные ЛУ 
средостения (16–20 мм), а также фиброз и тракционные 
бронхоэктазы в VI и X сегментах правого легкого (рис. 1). 
Показатели спирометрии – в пределах нормы. По результа-
там ультразвукового исследования (УЗИ) органов брюшной 
полости (ОБП) лимфаденопатии и гепатоспленомегалии 
не выявлено. Выполнена стернальная пункция, по резуль-
татам которой патологических отклонений в миелограм-
ме не отмечено, за исключением повышения содержания 
плазматических клеток до 3,5 % (в норме – до 1 %). Для 
исключения лимфопролиферативного заболевания выпол-
нена видеоторакоскопическая биопсия ЛУ средостения; 
при гистологическом исследовании подтвержден диагноз 
саркоидоз. Принимая во внимание отсутствие данных, 
указывающих на  лимфопролиферативное заболевание 
и парапротеинемический гемобластоз, парапротеинемия 
была интерпретирована как MGUS. В связи с отсутствием 
лабораторных признаков активности саркоидоза и функ-
циональных нарушений вентиляции легких была назна-
чена антиоксидантная терапия с использованием альфа-
токоферола и пентоксифиллина на срок 3 мес. В течение 
последующих 3 лет динамического наблюдения признаков 
прогрессирования саркоидоза не выявлено. Тем не менее 
уровень MGUS оставался в пределах 4,8–6,8 г / л. В связи 
с этим в феврале 2012 г. пациенту была проведена биопсия 
подкожной жировой клетчатки передней брюшной стенки 
с целью исключения амилоидоза; однако по результатам 
гистологического исследования амилоид не обнаружен. 

В 2013 г. пациент отметил появление одышки при на-
грузке, утомляемости и слабости. При обследовании выявле-
ны гиперкальциурия (13,8 ммоль в сутки, норма – 2,5–7,50) 
и повышение секреции парапротеина (11,6 г / л). По данным 
МСКТ ОГК показана отрицательная динамика – новые оча-
ги в легких и увеличение ЛУ средостения до 28 мм. В связи 
с прогрессированием саркоидоза начата терапия метилпред-
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низолоном (16 мг в сутки) с постепенным снижением до 4 мг 
в течение 6 мес. На фоне лечения наблюдалась положи-
тельная динамика: уменьшение одышки, снижение разме-
ров ЛУ до 12 мм, сокращение количества легочных очагов, 
нормализация кальциурии (6,8 ммоль в сутки) и снижение 
M-градиента (7,3 г / л). В ноябре 2013 г. на фоне желтухи, 
вызванной холангиогенными абсцессами печени, терапия 
глюкокортикостероидами была прекращена. По данным 
магнитно-резонансной холангиографии и пункционной 
биопсии печени саркоидное поражение желчных протоков 
было исключено. Пациенту выполнена лапароскопическая 
холецистэктомия.

С 2013 по 2015 г. наблюдалась стойкая ремиссия сар-
коидоза без признаков прогрессирования. В этот период 
проводилась курсовая антиоксидантная терапия. В 2015 г. 
по результатам иммунохимического исследования выявлен 
рост парапротеина до 8,9 г / л в сыворотке крови и впервые 
зафиксированы следы белка Бенс–Джонса в суточной моче; 
потребовалось исключение множественной миеломы. При 
гистологическом исследовании костного мозга показаны 
реактивные изменения гемопоэза без признаков парапроте-

инемического гемобластоза. Выявленный гистологический 
паттерн соответствовал MGUS.

В 2016 г. на фоне возобновления одышки при холтеров-
ском мониторировании был впервые зафиксирован эпи-
зод фибрилляции предсердий (ФП) длительностью 12 ч. 
Назначена антиаритмическая терапия сотагексалом (80 мг 
в сутки) и антикоагулянтная терапия ривароксобаном (20 мг 
в сутки). По данным эхокардиографии выявлено умеренное 
расширение предсердий (левое – 75 мл, правое – 63 мл) при 
сохранной фракции выброса (55 %) и отсутствии легочной 
гипертензии. Возникновение ФП, несмотря на контролиру-
емую гипертоническую болезнь, вызвало подозрение на сар-
коидное поражение сердца. Для исключения AL-амилоидоза 
выполнена биопсия подкожной жировой клетчатки, амилоид 
не обнаружен. Кроме того, был исключен транстеритино-
вый (А-ТТR) амилоидоз: проведено генетическое иссле-
дование всей кодирующей последовательности и областей 
экзон-интронных соединений гена TTR, ответственного 
за развитие наследственного амилоидоза, с использованием 
метода прямого секвенирования. По результатам анализа 
патогенных и вероятно патогенных вариантов нуклеотид-

Таблица
Динамика лабораторных показателей за весь период наблюдения

Table
Dynamics of laboratory parameters over the entire observation period

Показатель Рефернсные 
значения 2010 2013 2016 2017 2018 2019 2021 2022 2023 2024

Общий белок, г / л 57–82 80 79 78 76 78 69 67 80 77 72

Ca2+ сыворотки крови,  
ммоль / л 2,15–2,58 2,4 2,1 2,4 2,3 2,3 2,2 2,2 2,3 2,3 2,4

Ca2+ в суточной моче 2,5–7,5 6,2
13,8

6,0 11,2 6,9 6,6 7,2 7,8 7,1 5,5
6,8

Содержание в сыворотке крови:

• АПФ, U / I 20–70 58 70 62 66 – – 68 – 72 68

• IgA, г / л 0,7–4,0 2,0 2,2 2,04 2,03 1,67 1,9 1,3 1,9 2,5 2,3

• IgM, г / л 0,4–2,3 1,7 1,6 1,57 1,45 1,15 2,4 0,85 2,0 1,8 1,7

• IgG, г / л 7–16 15,6 16,7 14,4 15,8 13,5 12,2 11,8 16,9 18,4 14,9

М-градиент, г / л 4,8 11,6 8,9 10,0 9,9 5,8 6,8 9,5 11,6 10,8

Белок Бенс–Джонса 
в суточной моче – – Следы Следы Следы Следы Следы Следы Следы Следы

Примечание: АПФ – ангиотензинпревращающий фермент; Ig – иммуноглобулин.

Рис. 1. Компьютерная томограмма органов грудной клетки: аксиальные срезы на уровне верхних и нижних отделов легких
Figure 1. Computed tomography of the chest organs: axial sections at the level of the upper and lower parts of the lungs
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ной последовательности гена TTR не выявлено. По данным 
магнитно-резонансной томографии (МРТ) сердца с гадоли-
нием выявлена гипертрофия миокарда межжелудочковой 
перегородки (МЖП) до 13 мм, в отсроченные фазы кон-
трастирования отмечалось линейное интрамиокардиальное 
накопление контрастного вещества по всей МЖП, ближе 
к правому желудочку, на уровне средней трети – интрамио-
кардиальное накопление по заднеперегородочному сегменту 
и очаг по переднеперегородочному сегменту. Таким образом, 
при выявленной МРТ-картине гипертрофии и изменений 
миокарда неишемического генеза, преимущественно МЖП, 
с высокой степенью вероятности указывалось на саркоидное 
поражение миокарда. Начата терапия метилпреднизолоном 
(24 мг в сутки) с постепенным снижением до 8 мг в течение 
12 мес. На фоне терапии отмечено уменьшение одышки, при 
контрольном холтеровском мониторировании пароксизмы 
ФП не регистрировались, при контрольной МРТ сердца через 
1 год признаков саркоидного поражения сердца не выявлено.

С 2018 по 2021 г. состояние пациента оставалось ста-
бильным: по результатам МСКТ ОГК существенной дина-
мики в легких и размеров ЛУ не выявлено. Однако в 2021 г. 
по данным КТ ОБП обнаружена картина канцероматоза 
брюшины. Проводился дифференциальный диагноз между 
саркоидным и метастатическим поражением. При онко-
логическом обследовании (эзофагогастродуаденоскопия, 

колоноскопия, КТ органов малого таза, ОГК и УЗИ щи-
товидной железы) первичного очага не обнаружено. Для 
верификации диагноза было принято решение о проведении 
диагностической лапароскопии. Однако на тот момент па-
циент отказался от инвазивного исследования.

В 2022 г. при контрольной КТ ОБП наблюдалась отри-
цательная динамика в виде распространенного канцерома-
тоза и появления асцита (рис. 2) при отсутствии каких-либо 
других клинических проявлений и жалоб. По данным КТ 
ОГК изменений в размерах ЛУ средостения и количестве 
очагов в легких не показано. Патологических отклонений 
по результатам клинического анализа крови не отмечено, 
однако при иммунохимическом исследовании сывороточ-
ных белков и мочи установлена тенденция к увеличению 
уровня парапротеина IgGк (9,5 г / л), сохранялось наличие 
следового количества белка Бенс–Джонса.

С целью верификации диагноза выполнена лапароско-
пия с биопсией сальника и брюшины. Интраоперационно 
выявлен диффузный канцероматоз с преимущественной 
локализацией опухолевых отсевов на правом и левом купо-
лах диафрагмы с распространением на печень (рис. 3), петли 
тонкой кишки, утолщение и уплотнение большого сальника 
за счет опухоли с распространением на дистальную часть 
желудка, поверхности восходящей и нисходящей ободочной 
кишки. PCIsurg > 20.

Рис. 2. Компьютерная томограмма органов брюшной полости: аксиальные срезы на  уровне верхних и  средних отделов брюшной 
полости
Figure 2. Computed tomography of the abdominal organs: axial sections at the level of the upper and middle abdominal cavity

Рис. 3. А – просовидные множественные высыпания на париетальной брюшине, круглой и серповидной связках печени; B – просовид-
ные высыпания на диафрагмальной поверхности печени и правом куполе диафрагмы (интраоперационная фотография)
Figure 3. A, Prosoid multiple rashes on the parietal peritoneum, round and sickle-shaped ligaments of the liver; B, prosoid rashes on the diaphrag-
matic surface of the liver and the right dome of the diaphragm (intraoperative photograph)

А B
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При морфологическом исследовании верифицирована 
опухоль, состоящая из клеток с округлыми, местами пу-
зырьковидными ядрами, часть клеток – с нечеткими мел-
кими ядрышками и хорошо выраженной эозинофильной 
цитоплазмой. Опухоль содержала участки с формированием 
папиллярных структур и солидные очаги с десмопластиче-
ской реакцией окружающей стромы, местами отмечалось 
отложение псаммомных телец (рис. 4). По результатам мор-
фологического исследования сделано заключение о наличии 
перитонеальной ЗМБ, эпителиоидный гистологический 
вариант строения. Для подтверждения диагноза было прове-
дено иммуногистохимическое (ИГХ) исследование. Получе-
но позитивное окрашивание опухолевых клеток в реакциях 
с кальретинином, D2-40, CK7, HMBE-1 и ОСК (рис. 5). 
Реакции с WT1 и CK20 оказались негативными. По резуль-
татам морфологического исследования диагноз мезотелиома 
подтвержден. Дополнительно было проведено определение 
MSI-статуса опухоли и ее пролиферативной активности. 
В ткани опухоли по данным ИГХ-реакции с MLH1, MSH2, 
MSH6 и PMS2 выявлена сохранившаяся в ядрах опухолевых 
клеток позитивная экспрессия перечисленных маркеров. 
По результатам исследований потери экспрессии маркеров 
микросателлитной нестабильности не показано. Опухоль 
отнесена к микросателлитно стабильным (pMMR / MSS). 
При реакции с Ki67 (MIB 1) индекс пролиферации клеток 
опухоли составил 10 %.

Пациент направлен в Федеральное государственное 
бюджетное учреждение «Национальный медицинский 
исследовательский центр онкологии имени Н.Н.Блохина» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
где проведены 2 курса ХТ по схеме пеметрексед + кар-
боплатин. В июле 2022 г. выполнена циторедуктивная 
операция: париетальная перитонэктомия, резекция боль-
шого сальника, иссечение метастазов передней брюш-
ной стенки с гипертермической внутрибрюшинной ХТ 
(цисплатин). Затем проведено 4 курса адъювантной ХТ 
(пеметрексед + карбоплатин). В декабре 2022 г. по дан-
ным ПЭТ-КТ повышенного метаболического накопле-
ния в брюшной полости не выявлено, за исключением 
небольшого количества жидкости. При контрольном 
обследовании в  сентябре 2024 г. по  данным ПЭТ-КТ 
обнаружены мягкотканные узлы в передней брюшной 
стенке (до 8 мм, SUVmax – 3,6), при сохранении уплотне-
ния брюшины с низким метаболизмом и незначительного 
количества жидкости. ЛУ брюшной полости, забрюшин-
ного пространства и периферические не увеличены; вну-
тригрудные ЛУ прежних размеров. При биопсии очага 
подтверждена эпителиоидная мезотелиома. Учитывая 
удовлетворительное состояние и длительную ремиссию, 
решено воздержаться от хирургического вмешательства. 
Проведено 4 курса реиндукционной полихимиотерапии 
по схеме пеметрексед + карбоплатин. 

Рис. 4. A – опухоль солидно-папиллярного строения с формированием длинных тонких сосочков и тяжей опухолевых клеток. Окраска 
гематоксилином и эозином; × 240; B – гнезда опухолевых клеток, формирующие псевдопапиллярные структуры в центральных отделах 
и расположенные в склерозированной и гиалинизированной окружающей строме. Окраска гематоксилином и эозином; × 240
Figure 4. A, a tumor of solid papillary structure with the formation of long thin papillae and strands of tumor cells. Нematoxylin and eosin staining; 
× 240; B, nests of tumor cells forming pseudopapillary structures in the central sections and located in the sclerosed and hyalinized surrounding 
stroma. Нematoxylin and eosin staining; × 240

Рис. 5. Результаты иммуногистохимического типирования опухоли: A – позитивное апикальное мембранное окрашивание опухолевых 
клеток в реакции с D2–40; B – позитивное мембранно-цитоплазматическое окрашивание опухолевых клеток в реакции на кальрети-
нин; C – позитивное мембранно-цитоплазматическое окрашивание опухолевых клеток в  реакции с  СК7. Иммуногистохимические 
реакции были проведены на иммуностейнере Ventana (Roche, Швейцария)
Figure 5. Results of immunohistochemical tumor typing: A, positive apical membrane staining of tumor cells in reaction with D2–40; B, positive 
membrane-cytoplasmic staining of tumor cells in reaction with calretinin; C, positive membrane-cytoplasmic staining of tumor cells in reaction with 
CK7. Immunohistochemical reactions were performed on a Ventana immunostainer (Roche, Switzerland)

А B C

А B
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Обсуждение

По результатам длительного наблюдения за пациен-
том с генерализованной формой саркоидоза, под-
твержденного морфологически и сопровождающе-
гося поражением легких, ЛУ средостения и сердца, 
продемонстрировано редкое сочетание саркоидоза 
с MGUS. В литературе описано лишь 10 подобных 
случаев: в 30 % случаев первоначальным диагнозом 
был саркоидоз, в 30 % – MGUS. У 1 пациента через 
4 года развилась множественная миелома, у другого – 
лимфома, у 1 пациентки – амилоидоз сердца.

При обсуждении возможного амилоидоза сердца его 
отсутствие при гистологическом исследовании жиро-
вой клетчатки, результаты генетического тестирования 
на TTR-амилоидоз и хороший ответ на терапию глю-
кокортикостероидами позволили с высокой степенью 
вероятности исключить этот диагноз, что было также 
подтверждено положительной динамикой изменений 
по данным МРТ сердца через 1 год лечения.

MGUS, характеризуемый клональной пролифера-
цией плазматических клеток, может трансформиро-
ваться в множественную миелому. Для исключения 
миеломной болезни было проведено гистологическое 
исследование костного мозга, на морфологическом 
уровне данных за гемобластоз не получено, что позво-
лило интерпретировать MGUS как самостоятельную 
нозологию.

Согласно одной из теорий патогенеза саркоидоза, 
хроническая стимуляция иммунной системы, актива-
ция CD4+ Т-хелперов и подавление CD8+ Т-регуля-
торных клеток с повышенной продукцией цитокинов 
могут стимулировать В-клетки, приводя к поликло-
нальной гипергаммаглобулинемии. Предполагается, 
что у части пациентов поликлональная пролиферация 
переходит в моноклональную, вызывая MGUS [9]. 
Однако эпидемиологические данные, подтверждаю-
щие повышенный риск плазмоклеточной дискразии 
у пациентов с саркоидозом, отсутствуют.

По данным крупного исследования J.Shah et al. 
проанализирована возможная связь между саркоидо-
зом и гематоонкологическими нарушениями, включая 
множественную миелому. В США изучены данные 
взрослых участников (n = 235 161), среди которых вы-
явлено 1 180 случаев саркоидоза (средний срок наблю-
дения – 9,6–6,6 года). Контрольную группу составили 
4 720 пациентов. Показана достоверная ассоциация 
саркоидоза с MGUS (3 % vs 2 %; скорректированный 
относительный риск (ОР) – 1,6; 95%-ный доверитель-
ный интервал (ДИ)– 1,04–2,4). У пациентов с MGUS 
риск саркоидоза увеличивался в 1,6 раза, однако связь 
с онкогематологическими заболеваниями, множест-
венной миеломой или амилоидозом не обнаружена. 
Саркоидоз, характеризуемый хроническим воспа-
лением, коррелировал с повышенной вероятностью 
MGUS, но не с множественной миеломой, что свиде-
тельствует о редком переходе от MGUS к миеломе при 
саркоидозе. Для изучения этой ассоциации и прогноза 
необходимы дальнейшие исследования [19].

Через 11 лет наблюдения выявлены патологические 
изменения в брюшине, что стало неожиданностью, 

поскольку пациент не предъявлял жалоб со сторо-
ны пищеварительной системы. При онкологическом 
скрининге первичного опухолевого очага не обнару-
жено, потребовалась диагностическая лапароскопия, 
на которую пациент согласился лишь через 1 год, ког-
да была зарегистрирована отрицательная динамика 
по данным МСКТ ОБП.

Связь между саркоидозом и злокачественными но-
вообразованиями продолжает оставаться предметом 
спора. На протяжении многих лет ведется обсуждение, 
является ли эта ассоциация простым совпадением или 
результатом общего патофизиологического процесса. 
Считается, что у пациентов с саркоидозом существу-
ет повышенный риск развития рака, поскольку это 
системное воспалительное заболевание, что может 
способствовать возникновению злокачественных 
образований. Тем не менее результаты исследований 
в этой области остаются противоречивыми.

В ходе ретроспективного (2000–2024) исследова-
ния A.M.Di Francesco et al. проанализированы дан-
ные пациентов (n = 287) с саркоидозом. У 36 (12,5 %) 
выявлен рак: у 63,9 % он предшествовал саркоидозу, 
у 27,8 % диагностирован одновременно, у 8,3% раз-
вился после саркоидоза. Таким образом, при анализе 
данных всей выборки пациентов (n = 287) с саркоидо-
зом установлено, что рак предшествовал саркоидозу 
у 8 % пациентов, был сопутствующим у 3,5 % и выяв-
лен после саркоидоза у 1 %, что указывает на редкость 
последнего варианта [20].

Взаимосвязь саркоидоза со злокачественными но-
вообразованиями изучалась в исследовании P.Ungpra
sert et al. (1976–2013) на выборке пациентов (n = 345) 
с впервые выявленным саркоидозом: внутригруд-
ным (n = 205) и внелегочным (n = 140) поражением. 
Контрольная группа – 690 пациентов. Средний срок 
наблюдения – 12,9 и 12,5 года соответственно. Суще-
ственных различий в распространенности злокаче-
ственных новообразований между группами не вы-
явлено, однако риск гемобластозов был почти вдвое 
выше у пациентов с экстраторакальным саркоидозом 
по сравнению с подгруппой с внутригрудной формой, 
это указывает на то, что риск злокачественных обра-
зований может возрастать у лиц с более распростра-
ненным заболеванием [21].

В ретроспективном исследовании Т.Tamada et al. 
с участием пациентов с саркоидозом (n = 277) он-
кологические заболевания диагностированы у 52 
(18,8  %) пациентов, среди которых преобладали 
женщины старшего возраста. Наиболее частыми 
новообразованиями являлись рак молочной железы 
(22,6 %), желудка (12,9 %) и легких (11,3 %). У 57,1 % 
пациентов с раком молочной железы он предшест-
вовал саркоидозу. Высокая частота случаев саркои-
доза после хирургического удаления рака молочной 
железы может свидетельствовать о возможной при-
чинно-следственной связи между злокачественными 
новообразованиями и развитием саркоидоза. Дан-
ное исследование указывает также на более высокую 
заболеваемость саркоидозом и злокачественными 
новообразованиями в Японии по сравнению с за-
падными странами [22].
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По результатам метаанализа M.Bonifazi et al. 
(16 исследований; n > 25 000) показано, что общий 
ОР развития всех инвазивных видов рака составил 
1,19 (95%-ный ДИ – 1,07–1,32). При анализе риска 
возникновения новообразований по отдельным сис-
темам показано значительное увеличение вероятности 
развития рака кожи (ОР – 2,00; 95%-ный ДИ – 1,69–
2,36), заболеваний органов кроветворения (ОР – 1,92; 
95%-ный ДИ – 1,41–2,62), верхних отделов пищева-
рительного тракта (ОР – 1,73; 95%-ный ДИ – 1,07–
2,79), почек (ОР – 1,55; 95%-ный ДИ –1,21–1,99), 
печени (ОР – 1,79; 95%-ный ДИ – 1,03–3,11) и ко-
лоректального рака (ОР – 1,33; 95%-ный ДИ –1,07–
1,67) [23].

При полярности результатов данных исследований 
следует сконцентрировать внимание на необходимо-
сти дальнейшего изучения взаимосвязи между сар-
коидозом и злокачественными новообразованиями 
и поиске патогенетических механизмов, составляю-
щих основу данной ассоциации.

Таким образом, по результатам представленного 
клинического наблюдения продемонстрировано раз-
нообразие и непредсказуемость клинической картины 
саркоидоза. В соответствии с имеющимися клиниче-
скими проявлениями разработана последовательная 
тактика диагностических мероприятий, направленных 
на исключение дебюта гемобластоза и других онколо-
гических заболеваний. Оценка состояния пациента 
базировалась на многокомпонентном подходе, вклю-
чающем лабораторные исследования, визуализацию, 
морфологическое подтверждение и терапевтические 
вмешательства.

Эффективность предпринятых мер подтверждена 
достигнутой стабилизацией состояния, однако воз-
никновение ЗМБ спустя 11 лет после установления 
диагноза саркоидоз подчеркивает необходимость по-
стоянного наблюдения и оценки динамики состояния 
пациента (см. таблицу).

Заключение

Сочетание генерализованного саркоидоза и MGUS 
в клинической практике встречается крайне редко, 
в связи с этим для раннего выявления возможных нео-
плазий требуется тщательный динамический монито-
ринг. По результатам представленного клинического 
наблюдения не только подчеркивается значимость 
мультидисциплинарного подхода при диагностике 
и лечении редких и сложных заболеваний, таких как 
саркоидоз и мезотелиома, но и акцентируется вни-
мание на необходимости онкологической насторо-
женности и регулярного мониторинга состояния па-
циента.
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Яков Нахманович Шойхет. К 85-летию со дня рождения
Yakov N. Shoykhet. To the 85th birthday

18 декабря отмечает юбилейную дату доктор меди-
цинских наук, профессор, член-корр. РАН, заведую-
щий кафедрой факультетской хирургии имени про-
фессора И.И.Неймарка Алтайского государственного 
медицинского университета (АГМУ), заслуженный 
деятель науки Яков Нахманович Шойхет.

Я.Н.Шойхет родился 18 декабря 1940 г. на Украине 
в Староконстантинове Хмельницкой области в семье 
фельдшера и медицинской сестры. В 1958 г. поступил 
на лечебный факультет АГМУ. В 1964 г. по окончании 
с отличием института Яков Нахманович был направ-
лен на работу врачом-ординатором хирургического 
отделения железнодорожной больницы ст. Барнаул. 
В сентябре 1965 г. вступил в должность ассистента 
кафедры факультетской хирургии под руководством 
профессора И.И.Неймарка. С этого времени вся его 
дальнейшая трудовая жизнь связана с АГМУ.

Постоянно совершенствуя свое профессиональное 
мастерство хирурга и преподавателя, Яков Нахмано-
вич активно занимался научной работой. В 1969 г. 
блестяще защитил кандидатскую диссертацию 
«Аутогемотрансфузия в хирургии легких», по результа-
там исследования в 1972 г. опубликована монография 
«Очерки хирургии легких». В 1983 г. Яков Нахманович 
успешно защитил докторскую диссертацию на тему 
«Нарушения гемодинамики и их коррекция при хи-
рургическом лечении рака легкого».

Среди научных интересов Я.Н.Шойхета – пробле-
мы торакальной хирургии, пульмонологии, хирургии 
печени и внепеченочных желчных путей, сосудистой 
хирургии. Я.Н.Шойхет является научным руководи-
телем Алтайского регионального пульмонологическо-
го центра и Алтайского краевого гепатологического 
центра.

В связи с возникшим напряжением в ряде населен-
ных пунктов из-за рождения детей с выраженной жел-
тухой Я.Н.Шойхет осуществлял научное руководство 
программой Минздрава России. В разных населенных 
пунктах были установлены несколько разных причин 
и разработаны меры по устранению влияния вредных 
факторов и ликвидации последствий их воздействия.

В рамках Алтайского краевого когортного исследо-
вания (Семипалатинск) с участием европейских и аме-
риканских ученых Я.Н.Шойхет являлся сопредседа-
телем (1994–2008) международного научного проекта 
по изучению отдаленных последствий ядерных испы-
таний для здоровья населения и окружающей среды.

Я.Н.Шойхет является соавтором 1 644 научных 
работ, 58 монографий (в т. ч. 3 зарубежных), 8 феде-
ральных руководств для практических врачей, пер-
вого регионального руководства, рекомендованного 
экспертным советом по рецензированию учебных 
изданий ФГАУ «Федеральный институт развития 
образования» в качестве учебных пособий для вра-
чей, ординаторов, издания 80 лекций по хирургии 
под редакцией академика В.С.Савельева (Москва), 
35 учебных пособий.

Под научным руководством и при научных кон-
сультациях Я.Н.Шойхета защищено 35 докторских 
и 87 кандидатских диссертаций.

За вклад в развитие здравоохранения и научные 
достижения в области медицины Яков Нахманович 
неоднократно награждался и поощрялся. Среди мно-
гочисленных наград – орден Почета (2001); орден «За 
заслуги перед Алтайским краем» II (2007) и I (2015) сте-
пени; звание «Почетный гражданин Алтайского края» 
(2009); юбилейная медаль Алтайского края (2017); на-
грудный знак «Отличнику здравоохранения» (1993); 
медаль «За заслуги перед отечественным здравоохране-
нием» (2016); нагрудный знак МЧС России «Почетный 
знак МЧС России» (2002); медаль «Совет Федерации. 
20 лет» (2013); золотая медаль имени Н.Н.Блохина 
(2012). Я.Н.Шойхет – лауреат премии Алтайского края 
в области науки и техники (2012), в 2022 г. за большой 
вклад в развитие здравоохранения и многолетнюю доб
росовестную работу награжден одной из высших госу-
дарственных наград Российской Федерации – орденом 
Александра Невского, став первым жителем Алтайского 
края, удостоенным этой награды.

Высочайший профессионализм, эрудиция, огром-
ная работоспособность, принципиальность и добро-
желательность Якова Нахмановича заслуживают глу-
бокого уважения. 

Редакция журнала «Пульмонология», сотрудники 
и ученики поздравляют Якова Нахмановича со знаме-
нательной датой, желают ему здоровья и активного 
долголетия, воплощения самых амбициозных целей и ин-
тересных идей!
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Памяти Льва Константиновича Богуша
Memory of Lev K. Bogush

3 марта 2025 г. исполнилось 120 лет со дня рожде-
ния выдающегося советского хирурга, ученого и пе-
дагога, основоположника хирургии туберкулеза лег-
ких в нашей стране, создателя отечественной школы 
торакальных хирургов, заведующего кафедрой тора-
кальной хирургии Центрального института усовер-
шенствования врачей и руководителя хирургической 
клиники Центрального института туберкулеза АМН 
СССР Льва Константиновича Богуша.

Лев Константинович родился 3 марта 1905 г. 
В 1928 г. окончил медицинский факультет Нижего-
родского университета и начал работать хирургом 
в сельской больнице. Уже в начале своей деятель-
ности молодой хирург опубликовал в медицинских 
журналах свои первые работы, посвященные вопросам 
анестезии, оперативного лечения аневризм сосудов, 
пластическим операциям.

В 1934 г. Лев Константинович был назначен за-
ведующим хирургическим отделением Горьковского 
областного противотуберкулезного диспансера и од-
новременно занял должность ассистента хирургиче-
ской клиники Горьковского медицинского института. 
Талант и высокая работоспособность вскоре принесли 
плоды. Лев Константинович опубликовал свою моди-
фикацию одномоментной декостации верхушки лег-
кого при туберкулезе с кавернами и предложил новый 
инструмент для операции экзереза диафрагмального 
нерва. В 1937 г. Л.К.Богуш успешно защитил канди-
датскую диссертацию, в которой обобщил результаты 
лечения туберкулеза легких путем создания застой-
ной гиперемии перевязкой легочных вен. В 1939 г. он 
одним из первых в стране выполнил удаление доли 
легкого по поводу нагноившихся бронхоэктазов.

В годы Великой Отечественной войны Л.К.Богуш 
начал свой путь в  качестве хирурга медсанбата, 
в 1942 г. был назначен главным хирургом 6-й армии. 
Его доклады на армейских и фронтовых медицинских 

конференциях посвящены актуальным вопросам хи-
рургического лечения ранений груди, живота, верхних 
конечностей. Он предложил новую классификацию 
ранений и повреждений груди, разработал методику 
лечения и реабилитации легкораненых. В 1943 г. Лев 
Константинович защитил докторскую диссертацию 
«Хирургическое лечение туберкулеза легких путем 
перевязки легочно-долевых вен».

В 1946 г. Л.К.Богуш начал работать в Центральном 
институте туберкулеза, став бессменным руководите-
лем хирургической клиники, на базе которой организо-
вал и возглавил кафедру легочной, позднее – торакаль-
ной хирургии. В сотрудничестве с терапевтами, морфо-
логами, биохимиками и патофизиологами Л.К.Богуш 
развивает хирургическое направление фтизиатрии. Лев 
Константинович является автором известного метода 
гидравлической препаровки плевральных спаек в со-
четании с искусственным пневмотораксом и метода 
селективной торакопластики с апиколизом и ушивани-
ем верхушки легкого, им разработана методика после-
операционного ведения больных после кавернотомии, 
создана система лечения эмпием плевры разными ме-
тодиками. В 1947 г. Л.К.Богуш успешно выполнил пер-
вую в СССР пневмонэктомию при туберкулезе легких, 
что имело большое значение для дальнейшего развития 
фтизиохирургии. Л.К.Богушем были детально разра-
ботаны показания к резекционным вмешательствам 
на легких, техника их выполнения и правила после
операционного ведения больных.

Лев Константинович выделил своеобразную фор-
му туберкулеза легких – казеому и научно обосновал 
показания к ее оперативному удалению. Всеобщее 
признание получили разработанные им принципы 
и методики хирургического лечения распространен-
ных форм туберкулеза легких, в т. ч. у больных пожи-
лого и старческого возраста, разные модификации 
пластического закрытия бронхиальных фистул, раз-
работаны методики гофрирования легочной ткани 
при решетчатом легком, реампутации культи бронха 
и новый способ наложения перибронхиального шва.

В 1961 г. за  разработку операций на  легких 
Л.К.Богуш был удостоен Ленинской премии, в 1963 г. 
избран академиком АМН СССР. В 1972 г. получил 
почетное звание заслуженного деятеля науки РСФСР, 
а в 1974 г. удостоен Государственной премии СССР.

Л.К.Богуш является автором и соавтором около 
340 научных работ и 17 монографий. Под его руко-
водством защищено 50 докторских и более 100 кан-
дидатских диссертаций.
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