
Редакционная колонка

Дорогие коллеги!

Новый номер журнала «Пульмонология» начинается с интересной публи�
кации – передовой статьи В.Н.Минеева и соавт. «Вкусовые рецепторы к горь�
кому вкусу в сыворотке крови при бронхиальной астме (гипотеза)». Проде�
монстрировано, что рецепторы TAS2Rs экспрессируются во многих тканях
организма (язык, желудочно�кишечный тракт, дыхательная система, мозг
и т. п.) и выполняют разнообразные функции – от восприятия горького вкуса
до расширения бронхов и секреции гормона грелина. Авторами получены
оригинальные данные о взаимосвязи экспрессии этих рецепторов с клини�
ческой картиной и лабораторными показателями у больных бронхиальной
астмой (БА).
В третьей, завершающей части Европейских клинических рекомендаций по
диагностике и лечению легочной гипертензии (ЛГ) обсуждаются особеннос�
ти диагностики, лечения и прогноза различных вариантов ЛГ, в т. ч. у детей,
при врожденных пороках сердца у взрослых, системных заболеваниях соеди�
нительной ткани, портальной гипертензии, инфекции вирусом иммуноде�
фицита человека, легочной веноокклюзионной болезни, левожелудочковой
недостаточности, заболеваниях легких. Обоснована необходимость организа�
ции экспертных консультативных центров по ЛГ при медицинских учрежде�
ниях, обслуживающих многочисленный контингент.
В работе Л.Н.Сорокиной и соавт. «Кооперативные взаимодействия транс�
крипционных факторов Fохр3, с�Maf, GATA3 и T�bet при различных вариан�
тах бронхиальной астмы» представлены результаты определения экспрессии
мононуклеарными клетками крови пациентов с БА мРНК основных транс�
крипционных факторов Т�хелперов 1�го и 2�го типов и Т�регуляторных
клеток (Тreg), а также сывороточного уровня основных цитокинов, секрети�
руемых данными клетками. Выявленные изменения свидетельствуют о сни�
жении у больных активации Тreg и дисбалансе активации Тх1� и Тх2�звеньев
адаптивного иммунитета с преобладанием Тх2�звена. Показана связь выра�
женности этих изменений с тяжестью БА, что указывает на их патогенетичес�
кую значимость.
Несмотря на успехи в терапии БА, серьезной медико�социальной проблемой
является ее неконтролируемое течение у части пациентов; актуален также по�
иск прогностических маркеров контроля над заболеванием. В статье В.И.Ку�
паева и соавт. «Дефицит витамина D как фактор риска неконтролируемого
течения бронхиальной астмы» представлены результаты изучения сывороточ�
ного уровня витамина D, цитокинов IL�17 и IL�10. Установлено, что уровень
витамина D является потенциальным маркером тяжести БА: у пациентов
с неконтролируемыми симптомами отмечена склонность к его снижению.
Кроме того, более низкий уровень витамина D соответствовал повышению
провоспалительного цитокина IL�17, что указывает на нарушение иммуноре�
гуляторных механизмов при гиповитаминозе D и способствует более тяжело�
му течению заболевания.
Одним из приоритетных направлений медицинской науки является изучение
механизмов антибиотикорезистентности патогенных микроорганизмов и пу�
тей ее преодоления. Так, в обзоре Л.Б.Постниковой и соавт. «Оксидативный
стресс, индуцированный антибактериальными препаратами, и антибиотико�
резистентность бактерий» обсуждаются такие важные темы, как роль окисли�
тельного стресса в механизмах действия антибактериальных препаратов на
клетку бактерии, современные методы экспериментального изучения окси�
дантного стресса в бактериях и значение бактериальных механизмов анти�
оксидантного ответа в развитии антибиотикорезистентности.
С учетом широкого использования в терапии БА комбинаций ингаляцион�
ных глюкокортикостероидов с другими препаратами в клинической практи�
ке большое значение имеет оптимизация режимов дозирования. В статье
В.Н.Варгиной и Е.Н.Барабановой «Солфордское исследование – путь к улуч�
шению контроля над бронхиальной астмой в реальной клинической практи�
ке» приведены данные рандомизированного проспективного исследования
эффективности терапии вилантеролом и флутиказона фуроатом при исполь�
зовании порошкового ингалятора. По результатам исследования показан луч�
ший эффект применения данной комбинации по сравнению со стандартным
лечением.
Надеемся, что данный номер вызовет интерес у специалистов, а опублико�
ванная информация будет полезна в ежедневной практике.
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Резюме

К настоящему времени выявлена экспрессия вкусовых рецепторов к горькому вкусу (TAS2R) в респираторной системе, однако во мно�
гом функция этих рецепторов пока остается неясной. Целью исследования явилось определение уровня вкусовых рецепторов TAS2R38
к горькому вкусу в сыворотке крови при различных вариантах бронхиальной астмы (БА). Материалы и методы. Обследованы больные
БА (n = 49) и практически здоровые лица (n = 33). Диагноз устанавливался в соответствии с критериями и стандартами Глобальной
стратегии лечения и профилактики бронхиальной астмы (The Global Initiative for Asthma (GINA), 2016). Уровень экспрессии TAS2R38
в сыворотке крови определялся иммуноферментным методом согласно инструкции тест�системы фирмы Cloud�Clone Corp (США)
в парных образцах при спектрофотометрии (длина волны 450 нм). Результаты. При оценке уровней рецепторов TAS2R38 в группе прак�
тически здоровых лиц выявляются достоверные различия между мужчинами и женщинами, причем у женщин отмечаются наиболее вы�
сокие значения. При аллергической БА (АБА) у женщин выявлено достоверно меньшее значение (почти в 2 раза) уровней рецепторов
TAS2R38 по сравнению с таковым у женщин контрольной группы. При неаллергической БА (НАБА) существенных различий по уров�
ням рецепторов TAS2R38 по сравнению с группами практически здоровых лиц и АБА ни у мужчин, ни у женщин не найдено. Выявле�
ны корреляционные связи между уровнями рецепторов TAS2R38 в сыворотке крови и форменными элементами крови (% в лейкограм�
ме): положительные корреляции – с лимфоцитами, моноцитами и отрицательные – с нейтрофилами. Выявлена достоверная положи�
тельная корреляционная зависимость уровней TAS2R38 с количеством клеток реснитчатого эпителия в мокроте, причем только при
НАБА. У женщин с АБА выявлены связи уровней рецепторов TAS2R38 и некоторыми инфекционными заболеваниями органов (фарин�
гитом, тонзиллитом), которые входят в структуру верхних дыхательных путей и имеют вкусовые рецепторы к горькому вкусу. С уровнем
рецепторов TAS2R38 отрицательно коррелируют такие функциональные показатели, как пиковая объемная скорость вдоха и макси�
мальная объемная скорость на уровне 50 % выдоха форсированной жизненной емкости легких. Заключение. Высказана гипотеза о том,
что растворимые (в сыворотке крови) вкусовые рецепторы к горькому вкусу TAS2R38 при БА, по�видимому, могут принимать участие
в качестве негативных регуляторов процессов, которые при этом заболевании вовлечены в развитие воспаления и связаны с древней�
шей защитной сенсорной системой – вкусовой.
Ключевые слова: бронхиальная астма, вкусовые рецепторы, рецепторы к горькому вкусу, TAS2R38, сыворотка крови, реснитчатый эпи�
телий, верхние дыхательные пути, фарингит, тонзиллит.
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В последние годы появились данные о том, что
экспрессия некоторых вкусовых рецепторов к горь�
кому вкусу представлена в респираторной системе
(в частности, на гладкомышечных клетках бронхов
человека), показавшиеся самим авторам [1] неожи�
данными.

К настоящему времени описана также экспрес�
сия вкусовых рецепторов к горькому вкусу на эпите�
лиальных клетках легких, а также на лимфоцитах,
макрофагах, тучных и других клетках, что указывает
на участие этих рецепторов в мышечной релаксации
и ингибировании продукции медиаторов воспале�
ния в частности [2, 3].

Во многом функция этих рецепторов к горько�
му вкусу (TAS2R) пока остается неясной, хотя,
по мнению S.B.Liggett [4], выявленные свойства
TAS2R (опосредуют бронходилатацию), сопряжен�
ных с G�белками, позволяют создать новый класс
бронходилататоров, более мощных, чем β2�агонисты
для лечения бронхиальной астмы (БА) и хроничес�
кой обструктивной болезни легких.

К настоящему времени описано 25 (по дан�
ным [5] – 29) субтипов рецепторов TAS2R [6]. На
гладких мышцах бронхов человека наиболее выра�
жена экспрессия 3 субтипов рецептора TAS2R
(TAS2R10, TAS2R14 и TAS2R31 – числовые обозна�
чения по новой номенклатуре соответствующих ге�
нов (http://www.genenames.org)).

Интересно, что плотность каждого из упомяну�
тых доминирующих рецепторов на гладких мышцах
человека выше приблизительно в 4 раза по сравне�
нию с таковой β2�адренорецепторов и каждый из них
способен вызывать релаксацию гладких мышц брон�
хов [7].

Целью исследования явилось определение уров�
ня вкусовых рецепторов к горькому вкусу TAS2R38
в сыворотке крови при различных вариантах БА.

Материалы и методы

Обследованы больные БА (n = 49) и практически
здоровые лица (n = 33). Диагноз устанавливался в со�
ответствии с критериями и стандартами Глобальной

стратегии лечения и профилактики БА (The Global
Initiative for Asthma (GINA), 2016). Все обследован�
ные больные БА находились в клинике кафедры те�
рапии госпитальной с курсом аллергологии и имму�
нологии имени академика М.В.Черноруцкого
Федерального государственного бюджетного обра�
зовательного учреждения высшего образования
«Первый Санкт�Петербургский государственный ме�
дицинский университет имени академика И.П.Пав�
лова» Министерства здравоохранения Российской
Федерации. Проводилось комплексное клинико�
лабораторное и инструментальное обследование,
включавшее общеклинические методы, цитологи�
ческий и бактериологический анализы мокроты,
а также аллергологическое исследование и исследо�
вание функции внешнего дыхания (ФВД).

Уровень экспрессии TAS2R38 в сыворотке крови
определялся иммуноферментным методом согласно
инструкции тест�системы фирмы Cloud�Clone Corp
(США) в парных образцах при спектрофотометрии
(длина волны 450 нм) с построением калибровочной
кривой «от точки к точке».

Результаты и обсуждение

В таблице представлены данные о содержании ре�
цепторов к горькому вкусу в плазме крови у обследо�
ванных больных.

Показано (см. таблицу), что уровень вкусовых ре�
цепторов TAS2R38 при обоих вариантах БА не отли�
чается от такового у практически здоровых лиц, хотя
при АБА наблюдается некоторая тенденция к его
снижению.

При оценке уровня рецепторов TAS2R38 в группе
практически здоровых лиц в зависимости от пола
выявляются достоверные различия между мужчи�
нами и женщинами, причем у женщин отмечаются
наиболее высокие его значения.

Выявленный более высокий уровень рецепторов
к горькому вкусу TAS2R38 у практически здоровых
женщин, несомненно, отражает известный факт наи�
более высокой вкусовой чувствительности у женщин
по сравнению с мужчинами.

Abstract

Recently, bitter taste receptor (TAS2R) expression has been found in the respiratory system, but function of these receptors is largely unknown. The
aim of our study was to assess serum concentration of TAS2R38 bitter taste receptors in patients with asthma. Methods. We examined 49 patients
with asthma and 33 healthy individuals. Asthma was diagnosed according to GINA, 2016. Bitter taste receptor (TAS2R) expression was measured
in paired samples using the immunoenzyme analysis. Results. Bitter taste receptor (TAS2R) expression levels significantly differed between healthy
males and healthy females with the highest values in females. Bitter taste receptor (TAS2R) expression level was twice lower in female patients with
atopic asthma compared to the healthy females. This parameter did not differ significantly between both males and females with non�atopic asthma
compared to controls and to atopic asthma patients. Serum concentration of TAS2R38 bitter taste receptors was related to blood cell counts (lym�
phocytes, monocytes, neutrophils). In patients with non�atopic asthma, serum concentration of TAS2R38 bitter taste receptors was related to spu�
tum count of ciliated cells. TAS2R38 receptor concentration was also related to some infectious upper airway diseases (pharyngitis, tonsillitis) in
females with atopic asthma. Lung function parameters (peak expiratory flow and the maximal expiratory flow at 50% of the forced vital capacity)
were inversely related to TAS2R38 receptor concentration. Conclusion. We suppose that soluble serum TAS2R38 bitter taste receptors could proba�
bly act as negative regulators and contribute to the inflammation in asthma.
Key words: bronchial asthma, taste receptors, bitter taste receptors, TAS2R38, blood serum, ciliated epithelium, upper airways, pharyngitis, tonsil�
litis.
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Интересные и важные результаты получены при
анализе изменений уровней рецепторов TAS2R38
раздельно у мужчин и женщин при аллергической
БА (АБА) по сравнению с контрольной группой
практически здоровых лиц. Так, при АБА у женщин
выявлено наименьшее значение уровня рецепторов
TAS2R38 – почти в 2 раза меньше, чем у женщин
контрольной группы.

С другой стороны, любопытно, что у мужчин
при АБА, наоборот, значения уровней рецепторов
TAS2R38 более чем в 2 раза превышают таковые
у мужчин контрольной группы.

Подчеркивается, что значимых корреляционных
связей между показателями уровней рецепторов
TAS2R38 и возрастом ни в одной из исследуемых
групп не выявлено.

При НАБА существенных различий по уровням
рецепторов TAS2R38 по сравнению с группами
практически здоровых лиц и АБА ни у мужчин, ни
у женщин не установлено.

При проведении корреляционного анализа выяв�
лен ряд важных, значимых связей между уровнями
рецепторов TAS2R38 в сыворотке крови и формен�
ными элементами крови (% в лейкограмме) – с лим�
фоцитами (r = 0,344; p = 0,04; n = 19), моноцитами
(r = 0,586; p = 0,001; n = 19) и нейтрофилами
(r = –0,406; p = 0,01; n = 19). Эти данные могут ука�
зывать на возможный источник изучаемых рецепто�
ров в сыворотке крови у пациентов. Известно, что
именно рецептор TAS2R38 обнаружен на мембранах
моноцитов, лимфоцитов и нейтрофилов перифери�
ческой крови [8].

Обнаружение в сыворотке крови больных БА ре�
цепторов TAS2R38 вполне естественно ставит воп�
рос о механизмах, путях их появления в свободном,
не связанном с мембраной, состоянии. Обсуждение
этого вопроса допустимо с различных позиций.
Один из возможных подходов к обсуждению – это
рассмотрение вопроса с точки зрения концепции
о т. н. растворимых рецепторах и их роли в патологии
человека [9]. Данная концепция сама по себе пред�
ставляет огромный интерес как с теоретической, так
и практической стороны и рассмотрена в ряде обзо�
ров [9–11].

Согласно концепции, можно предположить, что
образование растворимого рецептора TAS2R38, воз�
можно, связано с шеддингом экстрамембранной
части этого рецептора за счет ограниченного протео�
лиза с участием металлопротеиназы ADAM (A Dis�
integrin And Metalloproteinase; классифицируются как
шеддазы), как это описано в частности для образова�
ния ряда гормонов, цитокинов и хемокинов [9–11].
Важно, что вслед за шеддингом экстрамембранной
части рецепторов наблюдается т. н. регулируемый
интрамембранный протеолиз, который приводит
к высвобождению внутриклеточных фрагментов
рецептора, принимающих участие в модуляции сиг�
нальных путей [10].

Подчеркнем, что по данным [11], активность та�
кой металлопротеиназы, как ADAM17, может регу�
лироваться лигандами рецепторов, сопряженных
с G�белком (рецепторы к горькому вкусу TAS2R со�
пряжены с G�белком).

Несмотря на существование указанного механиз�
ма образования растворимых рецепторов с участием
шеддаз, в литературе отсутствуют данные о подоб�
ном механизме для вкусовых рецепторов TAS2R, хо�
тя исключить его полностью нельзя.

Еще один возможный механизм появления сво�
бодных (растворимых) рецепторов TAS2R, в частнос�
ти TAS2R38 в сыворотке крови больных БА, – это
высвобождение их в процессе программируемой кле�
точной гибели (апоптоза). При этом активация апоп�
тоза, в частности лимфоцитов [12], характерна для
неаллергической БА (НАБА). Апоптозу, его актива�
ции при БА с последующим шеддингом в просвет
бронхов подвергаются также клетки бронхиального
эпителия, включая реснитчатые клетки [12–14].

Далее приводятся принципиально важные для
понимания изучаемого вопроса результаты корреля�
ционного анализа зависимости уровней TAS2R38 от
количества тех структурных элементов, которые не�
сут на своей мембране эти рецепторы, а именно – от
количества клеток реснитчатого эпителия, выявляе�
мых при цитологическом исследовании мокроты.
Так, при проведении корреляционного анализа свя�
зи приведенных показателей значение коэффициен�
та корреляции по Спирмену составило: при АБА –

Таблица
Уровень вкусовых рецепторов TAS2R38 в сыворотке крови при бронхиальной астме; нг / мл

Table
TAS2R38 taste receptor level in the blood sera in asthma, ng / mL

Группа Уровень вкусовых рецепторов TAS2R38

все обследованные мужчины (I) p женщины (II) p

13я Практически здоровые 11,01 ± 1,83 5,76 ± 2,70 p1–2 = 0,06 13,30 ± 2,22 pI–II = 0,04

n = 33 n = 10 p1–2 = 0,06 n = 23

23я АБА 9,19 ± 1,47 13,19 ± 2,66 p1–2 = 0,06 7,47 ± 1,66 p1–2 = 0,04

n = 30 n = 9 p1–2 = 0,06 n = 21 pI–II = 0,07

33я НАБА 11,45 ± 1,97 10,23 ± 4,80 p1–3 > 0,05 11,78 ± 2,22 p1–3 > 0,05

p2–3 > 0,05 n = 15 p2–3 > 0,05

n = 19 n = 4 pI–II > 0,05

Примечание: АБА – аллергическая бронхиальная астма; НАБА – неаллергическая бронхиальная астма.
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r = –0,091 (n = 5; p > 0,05); при НАБА – r = 0,614
(n = 11; p = 0,044).

Таким образом, выявлена достоверная положи�
тельная корреляционная зависимость уровней
TAS2R38, определяемых в сыворотке крови, и коли�
чеством клеток реснитчатого эпителия в мокроте,
причем только при НАБА.

Можно предположить, что клетки реснитчатого
эпителия, обнаруживаемые в мокроте и, несомнен�
но, поврежденные, вносят определенный вклад
в уровни свободных рецепторов TAS2R38, которые
за счет известных механизмов трансбронхиального
клиренса содержимого бронхов, включая макромо�
лекулы [15], могут проходить через бронховаскуляр�
ный барьер, который, как известно [16], повреждает�
ся при БА, и таким образом попадать в кровоток.

Нельзя не упомянуть и о таком известном меха�
низме образования растворимых рецепторов, как
альтернативный сплайсинг мРНК [9], хотя необхо�
димо отметить, что к настоящему времени все рас�
смотренные механизмы образования растворимых
форм рецепторов вкуса, в т. ч. рецепторов TAS2R38,
носят гипотетический характер.

Остается еще один вопрос: какова функция раст�
воримой формы рецепторов TAS2R38 при БА? Что
касается в целом функций растворимых форм раз�
личных рецепторов, цитокинов и хемокинов, то об�
суждаются некоторые их функции (далеко не все из�
вестны), например способность нейтрализовать
эффекты соответствующих агонистов, что препят�
ствует их доступу к интактным мембранным рецеп�
торам.

Учитывая, что рецепторы к горькому вкусу обна�
ружены на самых разных органах (уретре, мочевом
пузыре, яичках, в желудочно�кишечном тракте, под�
желудочной железе, щитовидной железе, головном
мозге, в дыхательных путях и др.), предполагается,
что эти рецепторы могут связывать горькие субстан�
ции, секретируемые в частности патогенными бак�
териями или грибами [17].

Что касается дыхательных путей, то весьма инте�
ресна трактовка бронходилатирующего эффекта, ко�
торый опосредуют TAS2R�рецепторы. По данным [1],
функция этих рецепторов в легких в эволюционном
аспекте – это защита бронхов при бронхите и пнев�
монии от воздействия микроорганизмов (в частно�
сти, грамотрицательных бактерий), синтезирующих
ацилированные лактоны гомосерина (система ком�
муникации бактерий quorum sensing – «чувство кво�
рума»), которые в свою очередь активируют TAS2R�
рецепторы [1]. Предполагается, что именно таким
образом обеспечивается защитная роль TAS2R�ре�
цепторов в отношении предотвращения бронхо�
обструкции, вызываемой грамотрицательными мик�
роорганизмами [1]. Кстати, сам по себе феномен
quorum sensing представляет несомненный научный
и практический интерес, особенно при учете воз�
можности воздействия на эту систему коммуника�
ции бактерий аналогами ацилированных лактонов
гомосерина и другими молекулами [18]. Данный
аспект рассмотрен в ряде обзоров [18, 19].

Еще один важный аспект возможного участия
специфических TAS2R, главным образом TAS2R38,
в патогенезе БА – это их участие в патогенезе воспа�
ления на уровне верхних дыхательных путей. Речь
идет прежде всего о риносинусите, изучением роли
TAS2R при котором занимаются многие исследо�
ватели [20–23]. Нет необходимости убеждать кли�
нициста в неразрывной связи патологии верхних
и нижних дыхательных путей, включая формирова�
ние и прогрессирование БА.

Аспекты указанной проблемы касаются таких
направлений исследований, как участие TAS2R,
главным образом TAS2R38, экспрессированного
в эпителии верхних дыхательных путей, в мукоцили�
арном клиренсе, выработке оксида азота, прямом
антибактериальном эффекте, индивидуальной пред�
расположенности к респираторной инфекции [21].
Показано, что рецептор к горькому вкусу (фенил�
тиокарбамиду) TAS2R38 на подвижных назальных
ресничках рассматривается в качестве независимого
фактора риска для формирования риносинусита, для
лечения которого требуется оперативное вмешатель�
ство [22].

При проведении корреляционного анализа
у больных АБА женщин выявлены связи уровней ре�
цепторов TAS2R38 с рядом клинических характерис�
тик, в т. ч. наличием в анамнезе фарингита (r = 0,681;
p = 0,021; n = 11) и фазой обострения тонзиллита
(r = 0,995; p = 0,005; n = 4). Выявлены положитель�
ные корреляционные связи растворимых рецепто�
ров TAS2R38 с наличием у больных инфекционных
заболеваний органов, которые входят в структуру
верхних дыхательных путей и имеют вкусовые ре�
цепторы к горькому вкусу. Можно предположить,
что если растворимые рецепторы TAS2R38 в сыво�
ротке крови блокируют (наиболее вероятный эф�
фект растворимых рецепторов) мембранные рецеп�
торы TAS2R38, то это может лишать органы
(слизистую оболочку и лимфоидную ткань глотки,
миндалины) возможности защиты от инфекционно�
го агента, как это постулируется при хроническом
риносинусите [20–23].

Проведен также корреляционный анализ связи
уровней рецепторов TAS2R38 и показателей функции
внешнего дыхания (ФВД). Выявлено, что с уровнем
рецепторов TAS2R38 коррелируют только такие по�
казатели, как пиковая объемная скорость вдоха
(r = –0,993; p = 0,007; n = 4) и максимальная объемная
скорость на уровне 50 % выдоха форсированной жиз�
ненной емкости легких (r = –0,960; p = 0,040; n = 4).
Интересно, что оба показателя ФВД отражают прохо�
димость дыхательных путей на уровне трахеи, крупных
и средних бронхов, в которых реснитчатые клетки
и соответственно вкусовые рецепторы представлены
в большом количестве. Трактовка результатов этого
корреляционного анализа лежит также в рамках ука�
занного предположения о возможной негативной ре�
гуляции мембранных рецепторов TAS2R38 с помощью
свободных растворимых рецепторов.

Вполне понятно, что обсуждение полученных
впервые данных (в доступной литературе аналогич�
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ных исследований нет) носит пока во многом гипо�
тетический характер.

Тем не менее исследования свободных раствори�
мых рецепторов к горькому вкусу, включая TAS2R38,
могут дать необходимую дополнительную информа�
цию, которая позволит глубже понять регуляцию
и функцию мембранных вкусовых рецепторов, со�
пряженных с G�белком. При этом весьма важно, что
это касается сенсорных рецепторов, которые участ�
вуют в защите организма на всех его уровнях.

Думается, что свободные рецепторы составляют
важное звено, интегрирующее взаимодействие ли�
гандов и их мембраносвязанных рецепторов. Воз�
можно, что дизрегуляция в этом звене может вно�
сить вклад в развитие патологии; с другой стороны –
разработка лечебных подходов с использованием
растворимых (свободных) рецепторов может стать
дополнением к терапии, в которой уже используют�
ся гормоны, цитокины и ростовые факторы в каче�
стве т. н. биологической терапии [9].

Заключение

Таким образом, при дальнейшей разработке пробле�
мы БА (сопоставление экспрессии мембранных и сво�
бодных рецепторов, дальнейшее исследование по�
лиморфизмов генов и т. п.) открываются весьма
интересные перспективы в области не только разра�
ботки новых лекарственных подходов при данном
заболевании, но и понимания на новом уровне еди�
ных фундаментальных процессов, лежащих в основе
разнообразной патологии, связанной с древнейшей
защитной сенсорной системой – вкусовой.
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Adapted from: Galiè N., Humbert M., Vachiery J.QL., Gibbs S., Lang I., Torbicki A., Simonneau G., Peacock A., 
Vonk Noordegraaf A., Beghetti M., Ghofrani A., Gomez M.A.Sanchez, Hansmann G., Klepetko W., Lancellotti P., Matucci M.,
McDonagh Th., Pierard L.A., Trindade P.T., Zompatori M., Hoeper M. 2015 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment
of pulmonary hypertension. The Joint Task Force for the Diagnosis and Treatment of Pulmonary Hypertension 
of the European Society of Cardiology (ESC) and the European Respiratory Society (ERS). Eur. Respir. J. 2015; 46: 879–882. 
DOI: 10.1183/13993003.01177Q2015

This is the final part. The beginning of the article is in: PUL′MONOLOGYIA. 2017; 27 (3): 321–345; 27 (4): 447–471.

For citation: Pulmonary hypertension. Diagnosis and therapy. European guidelines, 2015 (Part 3). Russian Pulmonology. 2017; 27 (5): 573–606
(in Russian). DOI: 10.18093/0869�0189�2017�27�5�573�606

7.    Специфические подгруппы легочной
артериальной гипертензии

7.1. Легочная артериальная гипертензия у детей
Легочная гипертензия (ЛГ) может развиться в лю�
бом возрасте, начиная с неонатального периода. ЛГ
у детей обладает некоторыми особенностями, отсут�
ствующими у взрослых больных, например прена�
тальные этиологические факторы, постнатальные
паренхиматозные и сосудистые пороки развития
легких [283]. До появления эпопростенола прогноз
у детей с ЛГ был неблагоприятным, средняя выжи�
ваемость составляла около 10 мес. по сравнению
с 2,8 года у взрослых больных. Однако с появлением
новой таргетной терапии исходы значительно улуч�
шились [9, 284].

Данные регистров последних лет позволили уста�
новить распространенность и заболеваемость ЛГ
у детей. В Нидерландах заболеваемость и распро�
страненность идиопатической легочной артериаль�
ной гипертензией (ИЛАГ) составляют 0,7 и 0,44 на
1 млн детского населения соответственно [285]. Ана�
логичные цифры получены в Великобритании: еже�

годная заболеваемость ИЛАГ составляет там 0,48 на
1 млн, а распространенность – 2,1 на 1 млн [286].
В национальных и более крупных регистрах, вклю�
чающих данные о детях [284] или полностью сосре�
доточенных на вопросах ЛГ у детей [287, 288], описа�
на различная этиология ЛГ с преобладанием ИЛАГ,
наследственной легочной артериальной гипертензи�
ей (НЛАГ) и легочной артериальной гипертензией
(ЛАГ), связанной с врожденным пороком сердца
(ВПС). Однако не менее важна также ЛГ, связанная
с заболеваниями легких, которая нередко недоучи�
тывается [287].

Несмотря на то, что в одну из классификаций ЛГ
(Дана Пойнт, Калифорния, США, 2009) включено
большинство случаев ЛГ у детей, остается необхо�
димость более детального описания этиологии ЛГ
у больных указанной возрастной группы. Недавно
предложена Панамская классификация (2011), в ко�
торой выделено 10 подгрупп ЛГ у детей [289]. В дру�
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гую классификацию (Ницца, Франция, 2013) также
включены новые группы и этиологии, специфичные
для детей [9], такие как врожденная и приобретен�
ная обструкция вносящего / выносящего тракта ле�
вых отделов сердца и сегментарная ЛГ. Позже ЛГ
у детей была учтена в клинических рекомендациях
Европейского общества кардиологов (European
Society of Cardiology – ESC) / Европейского респира�
торного общества (European Respiratory Society –
ERS) (см. табл. 4 и табл. I электронной версии реко�
мендаций) и включена в клиническую (см. табл. 8)
и анатомо�патофизиологическую классификацию
врожденных системно�легочных шунтов, сопрово�
ждающихся ЛАГ (табл. II электронной версии ре�
комендаций) и пороков развития легких (табл. III
электронной версии рекомендаций).

Персистирующая легочная гипертензия ново�
рожденных остается в группе ЛАГ, но выделена в от�
дельную подгруппу, т. к. рассматривается как отдель�
ное состояние с более кратковременным течением
(см. табл. 4 и табл. IV электронной версии рекомен�
даций) в большинстве случаев.

7.1.1. Диагностика

Наиболее частыми симптомами ЛГ у детей являются
одышка, утомляемость и потеря массы тела. У детей
чаще развиваются синкопальные состояния, но
явные признаки правожелудочковой (ПЖ) недоста�
точности появляются при поздних стадиях и ребе�
нок может внезапно умереть до появления призна�
ков ПЖ�недостаточности [284, 287]. В последние
годы рекомендуется целенаправленный диагности�
ческий поиск и даже редкие причины ЛГ должны
быть исключены, прежде чем будет выставлен диаг�
ноз ИЛАГ [284]. Необходим тщательный сбор анам�
неза, в т. ч. семейного, включая течение беременнос�
ти, родов и постнатального периода [290]. Диагноз
должен быть подтвержден при катетеризации пра�
вых отделов сердца (КПОС), обязателен тест на ва�
зореактивность. В последних публикациях показа�
но, что у детей КПОС сопряжена с бóльшим риском,
чем у взрослых, который тем выше, чем моложе воз�
раст (< 1 года) и выше функциональный класс (ФК) –
IV – по классификации Всемирной организации
здравоохранения (ВОЗ). КПОС должна выполнять�
ся в специализированный центрах [290]. Общая схе�
ма диагностического алгоритма для взрослого боль�
ного с ЛГ (см. рис. 1) может применяться и у детей
с некоторой коррекцией, касающейся эпидемиоло�
гических различий [9].

У детей, как и у взрослых, высокий риск леталь�
ного исхода связан с клиническими симптомами
ПЖ�недостаточности, прогрессированием симпто�
мов, III–IV ФК по ВОЗ и повышением уровня моз�
гового натрийуретического пептида (BNP). У детей
высокий риск летального исхода также связан с по�
терей массы тела, гемодинамическими параметра�
ми, такими как соотношение показателя среднего
давления в легочной артерии (ДЛАср.) и системного
артериального давления, давлением в правом пред�
сердии > 10 мм рт. ст. и индексом легочного сосудис�

того сопротивления (ЛСС) > 20 WU / м2, тогда как
6�минутный шаговый тест (6�МШТ) у детей не явля�
ется прогностическим показателем.

7.1.2. Лечение

Разработка четких клинических рекомендаций
в детской популяции затруднена малочисленностью
выполненных рандомизированных клинических
исследований (РКИ) [29, 292]. Специфический ал�
горитм лечения аналогичен таковому для взрослых
(см. рис. 2). Желательно оценить факторы риска
летального исхода [9]. У больных, отвечающих на
терапию блокаторами кальциевых каналов (БКК),
показана данная терапия, но при этом требуется
тщательное наблюдение, поскольку многие больные
необоснованно прерывают лечение.

Показания к назначению эпопростенола у детей
такие же, как и у взрослых. Оптимальная доза раз�
личается у разных пациентов, при этом требуется
индивидуальный подбор [293, 294]. Опубликованы
сообщения о применении внутривенного илопро�
ста и трепростинила, а также подкожного трепро�
стинила [295]. В некоторых странах используется
пероральный бетапрост, однако доказательств его
эффективности недостаточно. Использование инга�
ляционного илопроста затруднено из�за способа до�
ставки, но в некоторых сообщениях говорится о его
эффективности в основном в комбинации с другими
вариантами терапии [296].

Фармакокинетика бозентана у детей оценивалась
в 2 исследованиях [297, 298]. В нескольких неконт�
ролируемых исследованиях получены положитель�
ные результаты, аналогичные таковым у взрослых
больных, при выживаемости в течение 1 года 80–
90 % [298]. В Европе существует детская лекарствен�
ная форма бозентана [299]. Данные по амбрисентану
скудные, в настоящее время продолжается клини�
ческое исследование этого препарата у детей.

Эффективным препаратом является силдена�
фил [300], который в Европе разрешен к примене�
нию у детей 1–17 лет. Вызывает опасения повыше�
ние летальности при использовании высоких доз
силденафила, поэтому для детей высокие дозы не
рекомендуются (при приеме 3 раза в день высокими
дозами считаются > 10 мг на 1 прием при массе тела
8–20 кг; > 20 мг на 1 прием – у детей с массой тела
> 20 кг; > 1 мг / кг на 1 прием – у детей первых лет
жизни) [301].

Доказана также эффективность тадалафила у де�
тей [302]; в настоящее время проводится исследова�
ние для установления специфических детских доз
тадалафила.

Увеличивается число детей с ЛГ, получающих
комбинированную терапию, хотя доказательства ее
эффективности пока ограничены [303].

Стратегия декомпрессии ПЖ включает предсерд�
ную септотомию [304], стентирование открытого арте�
риального протока [305] и наложение анастомоза Пот�
тса [306]. Предложено наложение анастомоза Поттса
транскатетерным методом [307]. Важным вариантом
лечения детей с ЛГ остается трансплантация легких.
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У детей следует иметь в виду особые цели тера�
пии. Некоторые из них вытекают из установлен�
ных для детей факторов риска, но все же нуждаются
в валидизации в крупных когортах [9]. Недавно в ка�
честве целей лечения определены такие  понятия,
как ФК, систолическая экскурсия кольца трехствор�
чатого клапана (Tricuspid annular plane systolic excur�
sion – TAPSE) и N�концевой фрагмент мозгового
натрийуретического пептида (NT�proBNP) [308].

Рекомендации по лечению ЛГ у детей представ�
лены в табл. 23.

7.2. Легочная артериальная гипертензия, связанная 
с врожденными пороками сердца у взрослых

ЛАГ, связанная с ВПС у взрослых, представляет
собой крайне гетерогенную популяцию больных
и в клинической классификации ЛГ включена
в группу 1 (см. табл. 4). Для более подробной харак�
теристики каждого больного с ЛГ, связанной с ВПС
взрослых, разработаны специальная клиническая
классификация (см. табл. 6) и анатомо�патофизио�
логическая классификация (табл. II электронной
версии рекомендаций) [13, 309]. Нередко ЛГ может
маскировать такие пороки развития, как открытый
артериальный проток, дефект венозного синуса или
частично аномальный легочный венозный возврат,
и врачи ошибочно выставляют диагноз ИЛАГ. Сле�
довательно, нужен целенаправленный поиск этих
врожденных аномалий.

Эпидемиологические данные о ЛАГ, связанной
с ВПС у взрослых, остаются скудными; исследова�
ний, в которых оценивалась бы распространенность
ЛАГ, связанной с ВПС у взрослых, не существует, хо�
тя в Европейском опросе названа цифра 5–10 % [310].
Постоянно усиленный кровоток в легочных сосу�
дах, обусловленный системно�легочными шунтами,
а также повышенное давление могут вызвать типич�
ную легочную обструктивную артериопатию (иден�
тичную другим формам ЛАГ), которая приводит
к повышению ЛСС. Если ЛСС приближается к сис�
темному сосудистому сопротивлению или превыша�
ет его, направление шунта меняется (синдром Эй�
зенменгера) [311].

7.2.1. Диагностика

Как показано в табл. 6, клинические проявления
ЛАГ, связанной с ВПС у взрослых, могут быть раз�
личными. Синдром Эйзенменгера – полисистемное

заболевание и наиболее тяжелая форма ЛАГ, связан�
ной с ВПС у взрослых. Проявления синдрома Эй�
зенменгера обусловлены ЛГ, низкой сатурацией кис�
лородом в артериальной крови и гематологическими
нарушениями, которые включают вторичный эрит�
роцитоз, тромбоцитопению и иногда лейкопению.
К общим симптомам относятся одышка, слабость
и синкопальные состояния. У взрослых больных
ЛАГ, связанной с ВПС, без инверсии шунта цианоз
и эритроцитоз могут быть легкими или умеренно вы�
раженными. У лиц с синдромом Эйзенменгера также
могут развиваться кровохарканье, цереброваскуляр�
ные симптомы, абсцесс мозга, нарушения свертыва�
ния крови и внезапная смерть. Продолжительность
жизни больных с синдромом Эйзенменгера невы�
сокая, хотя многие проживают > 20–30 лет, а неко�
торые – > 60 лет [312]. Для больных, ожидающих
трансплантацию легких или комплекса «серд�
це–легкие», лекарственная терапия не разработана.
Выживаемость больных с синдромом Эйзенменгера
выше, чем при ИЛАГ, 3�летняя выживаемость со�
ставляет 77 % по сравнению с 35 % при нелеченной
ИЛАГ [313]. В недавнем исследовании различных
клинических групп ЛАГ, связанной с ВПС у взрос�
лых (см. табл. 6), самая низкая выживаемость отме�
чена у больных с ЛАГ после закрытия дефекта или
при небольших дефектах по сравнению с пациен�
тами с синдромом Эйзенменгера или при преобла�
дании системно�легочных шунтов [314]. Более про�
должительная выживаемость может быть связана
с сохранной функцией ПЖ, поскольку он не подвер�
гается ремоделированию при рождении и остается
гипертрофированным [315]. ПЖ также разгружается
за счет шунтировании крови справа налево, что поз�
воляет поддерживать сердечный выброс (СВ) ценой
гипоксемии и цианоза.

Из всех больных с ВПС при синдроме Эйзенмен�
гера в большей степени страдает переносимость фи�
зических нагрузок [314, 316].

У лиц с ВПС (особенно без шунтирования) ЛГ
также может развиться за счет патологии левых отде�
лов сердца (группа 2; см. табл. 4). В этих случаях ре�
комендуется тщательный диагностический поиск
(см. раздел 7.1.1).

7.2.2. Лечение

У больных с превалирующими симптомами систем�
но�легочного шунтирования (см. табл. 6) может

Таблица 23
Рекомендации по легочной гипертензии у детей

Table 23
Recommendations for paediatric pulmonary hypertension

Рекомендации Класса Уровеньb Ссылкас

Для диагностики и установления специфической этиологии ЛГ у детей рекомендуется использовать I C [9, 290]
диагностический алгоритмd

У детей с ЛГ рекомендуется использовать алгоритм лечения ЛАГd I C [9]

У детей с ЛГ рекомендуется комбинированная терапия заболевания IIa C [295, 298, 
302]

Следует оценивать специфические педиатрические факторы рискаd IIa C [9, 308]

Примечание: ЛГ – легочная гипертензия; ЛАГ – легочная артериальная гипертензия; a – класс рекомендаций; b – уровень доказательств; с – ссылки, подтверждающие данную
рекомендацию; d – см. Ivy D. et al. J. Am. Coll. Cardiol. 2013; 62 (25): D117–D126.
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обсуждаться хирургическое лечение. По данным ли�
тературы [317–319] показано, что разработаны кри�
терии закрытия шунта, основанные на исходном
уровне ЛСС (табл. 24). К дополнительным критери�
ям относятся тип дефекта, возраст, соотношения
ЛСС / системное сосудистое сопротивление и Qp /
Qs [320]. Проспективные данные о ценности теста на
вазореактивность, теста закрытия или биопсии лег�
кого для решения вопроса о хирургическом лечении
отсутствуют [320]. Хирургические или чрескожные
вмешательства противопоказаны больным с синдро�
мом Эйзенменгера и, вероятно, бесполезны у боль�
ных с небольшими дефектами.

Лекарственная терапия ЛАГ, связанной с ВПС,
в частности при синдроме Эйзенменгера, в основ�
ном опирается на клинический опыт экспертов, а не
на доказательные данные [311]. Предложен специ�
альный лечебный алгоритм [309].

Больные ЛАГ, связанной с ВПС, должны лечить�
ся в специализированных центрах. Важные состав�
ляющие терапии – обучение больного, модификация
поведения и выявление потенциальных факторов
риска.

Ухудшение состояния больных ЛАГ, связанной
с ВПС, может возникать при разных обстоятель�
ствах, например после некардиологических опера�
ций с общей анестезией, при дегидратации, легоч�
ных инфекциях и на большой высоте над уровнем
моря. Рекомендуется избегать чрезмерных физичес�
ких нагрузок, но умеренная физическая активность
полезна. Беременность несет крайне высокий риск
как для матери, так и для плода, и не поощряется.
Следовательно, таким больным необходима эффек�
тивная контрацепция. Больным, принимающим ан�
тагонисты рецепторов эндотелина (АРЭ), показана
двойная контрацепция из�за взаимодействия лекар�
ственных препаратов с прогестероном.

При длительной кислородотерапии в домашних
условиях может уменьшиться выраженность симпто�
мов, однако терапия указанным методом не оказыва�
ет влияния на выживаемость, по крайней мере при
ингаляции кислорода только в ночное время [179].
Кислородотерапия рекомендуется, если при воздей�
ствии кислорода устойчиво повышается сатурация
артериальной крови и уменьшается выраженность
симптомов.

Целесообразность назначения пероральных ан�
тикоагулянтов при синдроме Эйзенменгера вызыва�

ет сомнения из�за высокой частоты тромбозов ЛА
и инсультов у этих больных. В то же время у них по�
вышен риск кровотечений и кровохарканья [321].
Доказательные данные по этому вопросу отсутству�
ют, разработать четкие рекомендации не представ�
ляется возможным. У больных с тромбозом ЛА,
признаками сердечной недостаточности и легким
кровохарканьем или при его отсутствии возможна
терапия пероральными антикоагулянтами [321].

При вторичном эритроцитозе улучшается транс�
порт кислорода, поэтому рутинная флеботомия не
рекомендуется. При симптомах гипервязкости кро�
ви возможно выполнение флеботомии с изоволюми�
ческим замещением объема, обычно при гематокри�
те > 65 %. Следует также корректировать дефицит
железа. Положительные эффекты БКК у больных
с синдромом Эйзенменгера не подтверждены, эмпи�
рическое назначение препаратов этой группы опас�
но и нежелательно.

Терапия больных с синдромом Эйзенменгера спе�
цифическими препаратами изучалась в единствен�
ном исследовании: показано, что при преме бозента�
на у больных с III ФК по ВОЗ через 16 нед. лечения
улучшается 6�МШТ и снижается ЛСС. Несмотря на
положительное влияние бозентана на переносимость
физической нагрузки и качество жизни в этой группе
больных, его влияние на летальность остается не�
определенным [200]. При длительном (в течение
40 нед.) наблюдении выявлено стойкое улучшение
выживаемости [322]. В настоящее время бозентан
разрешен в Европе для использования у больных
с синдромом Эйзенменгера и III ФК по ВОЗ.

Опыт применения других АРЭ [323] и ингибито�
ров фосфодиэстеразы 5�го типа (ФДЭ�5) силдена�
фила [314] и тадалафила [324] свидетельствует о бла�
гоприятных функциональных и гемодинамических
эффектах этих препаратов у больных с ВПС и синд�
ромом Эйзенменгера.

Внутривенный эпопростенол также использовал�
ся у лиц с синдромом Эйзенменгера с положитель�
ным влиянием на гемодинамику и переносимость
физической нагрузки, хотя необходимость поста�
новки центрального венозного катетера создает по�
вышенный риск эмболий и сепсиса [223]. Данные по
использованию других простаноидов при синдроме
Эйзенменгера отсутствуют.

Данные по комбинированной терапии ЛАГ, свя�
занной с ВПС, скудные, но стратегия аналогична

Таблица 24
Рекомендации по коррекции врожденных пороков сердца с преобладанием системноQлегочных шунтов

Table 24
Recommendations for correction of congenital heart disease with prevalent systemicQtoQpulmonary shunts

Рекомендации Класса Уровеньb Ссылкас

Индекс ЛСС, WU × м2 ЛСС, WU возможность коррекцииd

< 4 < 2,3 Да

> 8 > 4,6 Нет IIa C [317]

4–8 2,3–4,6 Индивидуальная оценка больного 
в специализированном центре 

Примечание: ЛСС – легочное сосудистое сопротивление; WU – единицы Вуда; a – класс рекомендаций; B – уровень доказательств; с – ссылки, подтверждающие данную рекоменда�
цию; d – хирургическая или чрескожная эндоваскулярная коррекция.
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Клинические рекомендации

таковой при комбинированной терапии ИЛАГ [207,
314]. Целесообразность лечения ЛАГ для достиже�
ния критериев операбельности и последующей хи�
рургической коррекции дефекта (концепция «treat�
to�close» – «лечить, чтобы закрыть») у пациентов
с ЛАГ и системно�легочными кардиоваскулярными
шунтами (см. табл. 24) имеющимися данными не
подтверждается.

В отдельных случаях при неэффективности ле�
карственной терапии возможна трансплантация
комплекса «сердце–легкие» или легких с хирурги�
ческой коррекцией ВПС, но такой подход ограничен
из�за недостаточной доступности донорских орга�
нов. Краткосрочная и долговременная выживае�
мость после трансплантации легких у этих больных
аналогична таковой при других формах ЛАГ. Пока�
зания и сроки постановки больного в лист ожидания
трансплантации для больных с ЛАГ, связанной
с ВПС, не определены [309].

Рекомендации по ведению больных ЛАГ, связан�
ной с ВПС, приведены в табл. 25.

7.3. Легочная артериальная гипертензия, связанная 
с заболеваниями соединительной ткани

ЛАГ является хорошо известным осложнением за�
болеваний соединительной ткани (ЗСТ), таких как
системная склеродермия (ССД), системная красная
волчанка (СКВ), смешанные ЗСТ и в меньшей
степени – ревматоидный артрит, дерматомиозит
и синдром Шегрена [325–329]. ЛАГ, связанная
с ЗСТ, является вторым наиболее распространенным
типом ЛАГ (после ИЛАГ) в странах Западной Евро�
пы [10]. ССД, особенно ее лимитированные формы,
представляют основное ЗСТ, связанное с ЛАГ, в Евро�
пе и США (СКВ более распространена в Азии) [325,
329]. Распространенность гемодинамически дока�
занной прекапиллярной ЛАГ в крупных когортах
больных ССД составила 5–12 % [46, 325, 330, 331].
У таких больных ЛГ может возникать вместе с ин�
терстициальным поражением легких или в резуль�
тате изолированного поражения легочных сосудов,

прежде всего прекапиллярных артериол (ЛАГ) и пост�
капиллярных венул (легочная веноокклюзионная
болезнь – ЛВОБ) [326, 332]. Кроме того, может раз�
виваться легочная венозная гипертензия группы 2
при заболеваниях левых отделов сердца [76, 326, 333].
Таким образом, всегда необходимо установить меха�
низм поражения, поскольку это определяет дальней�
шее лечение в контексте разнообразных проявлений
болезни.

7.3.1. Диагностика

По сравнению с ИЛАГ подавляющее большинство
больных ЗСТ и ЛАГ составляют женщины (соотно�
шение женщины : мужчины – 4 : 1) старшего возрас�
та (средний возраст в момент постановки диагноза
> 60 лет), с сопутствующими заболеваниями (интер�
стициальные заболевания легких (ИЗЛ), болезни
левых отделов сердца); среди женщин отмечается
также более низкая выживаемость [326, 330, 334–
336]. Некорректированный риск смерти у больных
ЛАГ, связанной с ССД, в 2,9 раз выше, чем при
ИЛАГ, и факторы, прогнозирующие исход заболева�
ния при ЛАГ, связанной с ЗСТ, и при ИЛАГ, во мно�
гом аналогичны [336]. Симптомы ЛАГ, связанной
с ЗСТ, также очень похожи на ИЛАГ, и иногда у лиц
с предполагаемой ИЛАГ при помощи иммунологи�
ческих скрининговых тестов выявляются ЗСТ. Для
диагностики ИЗЛ, связанных с ЗСТ и / или ЛВОБ,
информативна компьютерная томография (КТ) вы�
сокого разрешения (КТВР) легких [326, 332, 337].
У больных ЛАГ, связанной с ССД, нередко един�
ственным нарушением может быть снижение диф�
фузионной способности легких по монооксиду угле�
рода (DLCO) [327, 338].

Скрининговым методом у больных ССД при от�
сутствии симптомов ЛАГ может служить эхокардио�
графия (ЭхоКГ) в покое или ежегодный скрининг
с использованием ЭхоКГ, DLCO и биомаркеров [325].
В исследовании DETECT предложена двухступенча�
тая многокомпонентная шкала для выявления боль�
ных с показаниями к КПОС [327]. В табл. IX элект�

Таблица 25
Рекомендации по легочной артериальной гипертензии, связанной с врожденными пороками сердца

Table 25
Recommendations for pulmonary arterial hypertension associated with congenital heart disease

Рекомендации Класса Уровеньb Ссылкас

У больных с синдромом Эйзенменгера и III ФК по ВОЗ рекомендуется терапия бозентаном I B [200, 322]

У больных с синдромом Эйзенменгера могут использоваться другие АРЭ, ингибиторы ФДЭ35 и простаноиды IIa C [223, 314, 
323, 324]

У больных с тромбозом ЛА или признаками сердечной недостаточности при отсутствии выраженного кровохарканья 
могут назначаться пероральные антикоагулянты IIb C

В случаях стабильного повышения сатурации артериальной крови при ингаляции кислорода и уменьшения 
выраженности симптомов может быть назначена кислородотерапия IIa C [179]

При наличии симптомов гипервязкости крови возможна флеботомия и изоволюмическая замена крови 
(обычно при гематокрите > 65 %) IIa C [183]

У больных с низким содержанием ферритина в плазме крови возможно назначение препаратов железа IIb C [184]

Больным с синдромом Эйзенменгера может быть назначена комбинированная терапия ЛГ IIb C [207, 314]

Больным с синдромом Эйзенменгера не показаны БКК III C [189]

Примечание: ФК – функциональный класс; ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения; ЛА – легочная артерия; ЛГ – легочная гипертензия; АРЭ – антагонисты рецепторов эн�
дотелина; ФДЭ�5 – фосфодиэстераза 5�го типа; БКК – блокаторы кальциевых каналов; a – класс рекомендаций; b – уровень доказательств; с – ссылки, подтверждающие данную ре�
комендацию.
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ронной версии рекомендаций приведены специаль�
ные рекомендации по скринингу / ранней диагнос�
тике ЛАГ, связанной с ЗСТ. В отличие от диагности�
ки, основанной на симптомах, для этой стратегии
соотношение стоимости и эффективности не оцене�
но. При наличии симптомов ЛАГ у лиц с другими
ЗСТ рекомендовано проведение ЭхоКГ. Как и при
других формах ЛАГ, во всех случаях подозрения на
ЛАГ, связанную с ЗСТ, для подтверждения диагноза,
определения тяжести поражения и исключения за�
болеваний левых отделов сердца рекомендуется
КПОС.

7.3.2. Лечение

Лечение больных ЛАГ, связанной с ЗСТ, более
сложное, чем лечение ИЛАГ. У пациентов с ЛАГ,
связанной с СКВ или смешанными ЗСТ, клиничес�
кое улучшение можно получить при комбинирован�
ной иммуносупрессивной терапии глюкокортико�
стероидами и циклофосфаном [339].

Долговременная эффективность БКК описана
в < 1 % случаев [189]. Из�за повышенного риска кро�
вотечений при терапии пероральными антикоагулян�
тами лиц с ССД долгосрочное соотношение риск /
польза менее благоприятно, чем при ИЛАГ [175].

Лечение больных ЛАГ, связанной с ЗСТ, должно
проводиться по тому же алгоритму, что и терапия
ИЛАГ (см. рис. 2). Эта рекомендация основана на
том, что больные с ЗСТ участвуют в крупных РКИ
с регулярной оценкой эффективности терапии ЛАГ,
включая комбинированную терапию.

При анализе подгруппы больных с ССД, вклю�
ченных в РКИ с применением бозентана, мацитента�
на, силденафила, риоцигуата и подкожного трепрос�
тинила, показана их эффективность. В некоторых из
этих исследований отмечена более низкая эффек�
тивность терапии при ЛАГ, связанной с ЗСТ, чем
при ИЛАГ [340]. При выборе терапии ЛАГ на фоне
ССД и связанной с ней генерализованной микро�
ангиопатии должны учитываться и другие сосудис�
тые нарушения, такие как ульцерация фаланг паль�
цев в прошлом и настоящем.

В 3�месячном РКИ с участием больных ЛАГ, свя�
занной с ЗСТ, при постоянной внутривенной те�
рапии эпопростенолом отмечено улучшение пере�
носимости физической нагрузки и гемодинамики

и уменьшение выраженности симптомов [222].
Однако при ретроспективном анализе установлено
лучшее влияние внутривенного эпопростенола на
выживаемость больных ИЛАГ по сравнению с ЛАГ,
связанной с ССД. Это может быть обусловлено (по
крайней мере частично) сопутствующими заболева�
ниями, такими как сердечно�сосудистые пораже�
ния.

ССД сама по себе не должна расцениваться как
противопоказание к трансплантации легких [341].
Рекомендуется многопрофильный подход, позволя�
ющий улучшить ведение больных ССД до, во время
и после хирургического вмешательства [341]. Пока�
зания и противопоказания к трансплантации легких
должны быть адаптированы к особенностям ССД
с отдельным вниманием на патологию желудочно�
кишечного тракта (гастроэзофагеальная рефлюкс�
ная болезнь, заболевания тонкого кишечника), сер�
дечно�сосудистой системы, почек и кожи.

Рекомендации по ведению ЛАГ, связанной с ЗСТ,
приведены в табл. 26.

7.4. Легочная артериальная гипертензия, связанная 
с портальной гипертензией

ЛАГ, связанная с портальной гипертензией (ПГ),
обозначается как ПоЛГ. Это состояние не следует
путать с гепатопульмональным синдромом, который
характеризуется патологической дилатацией легоч�
ных сосудов и гипоксемией [342]. Однако возможен
перекрест этих заболеваний [343]. Как следует из
названия, ПоЛГ связана с наличием ПГ, но не всегда
с наличием заболевания печени. Однако поскольку
наиболее частой причиной ПГ является цирроз пе�
чени, ПоЛГ чаще всего встречается именно при этом
заболевании. ЛАГ развивается примерно у 1–5 % па�
циентов с ПГ [344], и риск ее развития, скорее всего,
не зависит от этиологии цирроза печени и степени
нарушения печеночной функции [345]. Описаны не�
которые генетические факторы риска, но патогене�
тическая связь между портальной и легочной гипер�
тензией по�прежнему неясна.

7.4.1. Диагностика

В целом симптомы ПоЛГ аналогичны симптомам
большинства других форм ЛАГ; ведущим симптомом
является прогрессирующая одышка при физической

Таблица 26
Рекомендации по легочной артериальной гипертензии, связанной с заболеваниями соединительной ткани

Table 26
Recommendations for pulmonary arterial hypertension associated with connective tissue disease

Рекомендации Класса Уровеньb Ссылкас

Для больных ЛАГ, связанной с ЗСТ, рекомендуется такой же терапевтический алгоритм, что и при ИЛАГ I С [46]

У бессимптомных больных с ССД рекомендуется выполнение ЭхоКГ в покое в качестве скринингового исследования 
с последующим ежегодным измерением DLCO, биомаркеров и ЭхоКГ I C [46]

При всех случаях предположительной ЛАГ, связанной с ЗСТ, рекомендуется КПОС I C [46, 327]

При предрасположенности к тромбофилии вопрос о назначении пероральных антикоагулянтов решается 
индивидуально IIb C [175, 339]

Примечание: ЛАГ – легочная артериальная гипертензия; ЗСТ – заболевания соединительной ткани; ИЛАГ – идиопатическая легочная артериальная гипертензия; ССД – системная
склеродермия; ЭхоКГ – эхокардиография; DLCO – диффузионная способность легких по монооксиду углерода; КПОС – катетеризация правых отделов сердца; a – класс рекоменда�
ций; b – уровень доказательств; с – ссылки, подтверждающие данную рекомендацию.
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нагрузке. Клиническая картина может меняться при
наличии фонового заболевания печени и в зависи�
мости от его тяжести. Диагностика ПоЛГ основана
на тех же рекомендациях, что и диагностика других
форм ЛГ, но при этом надо учитывать, что одновре�
менное присутствие портальной гипертензии и ЛГ
не означает, что у этих больных есть ПоЛГ [344].
Для оценки тяжести заболевания, гемодинамичес�
кого профиля и исключения других потенциальных
причин ЛГ (заболевания левых отделов сердца,
бронхолегочные заболевания, хроническая тромбо�
эмболическая легочная гипертензия – ХТЭЛГ) не�
обходим полный диагностический поиск с примене�
нием КПОС. У больных с ПоЛГ, как правило,
отмечаются более высокий сердечный индекс и бо�
лее низкое ЛСС, чем при ИЛАГ [347], но возможны
и другие варианты.

7.4.2. Терапия

Риск летального исхода при ПоЛГ не менее высок,
чем при ИЛАГ [347, 348], поэтому такие больные
должны направляться в специализированные цент�
ры с опытом ведения как ЛАГ, так и заболеваний пе�
чени. В целом лечение проводится по тем же прин�
ципам, что и при других формах ЛАГ, но с важными
примечаниями. У лиц с ПоЛГ нередко отмечается
повышенный риск кровотечений, поэтому примене�
ние антикоагулянтов обычно не рекомендуется. При
ПоЛГ следует избегать назначения β�блокаторов,
которые нередко используются для снижения ПГ,
поскольку в данной популяции при использовании
этих препаратов ухудшается гемодинамика и физи�
ческая толерантность [349].

Лица с ПоЛГ исключены практически из всех
РКИ в области ЛАГ, кроме исследования PATENT,
в которое включены пациенты с ПоЛГ (n = 13).
В единичных сообщениях показано, что у больных
ПоЛГ можно использовать АРЭ, ингибиторы ФДЭ�5,
стимуляторы растворимой гуанилатциклазы и ана�
логи простациклина [214, 350–356]. Некоторые из
этих препаратов, такие как бозентан, обладают гепа�
тотоксичностью, однако следует заметить, что бо�
зентан может аккумулироваться в организме только
при тяжелом нарушении печеночной функции (на�
пример, классы В и С по Чайлд–Пью) [356]. Новые

АРЭ (амбрисентан и мацитентан) имеют теорети�
ческое преимущество перед бозентаном, поскольку
у них отмечен меньший риск гепатотоксичности [194,
201, 357], но они не оценивались должным образом
при ПоЛГ.

Наличие ПоЛГ крайне важно для больных, ожи�
дающих трансплантацию печени [358]. Легкая ЛГ
с нормальным или почти нормальным ЛСС при вы�
соком СВ обычно хорошо переносится и исчезает
после трансплантации [359]. В отличие от ПоЛГ,
ЛАГ расценивается как серьезный фактор риска
при трансплантации печени. В ряде наблюдений
в клинике Мейо риск летальности у больных с ДЛАср.

≥ 50 мм рт. ст. составил 100 %, а у больных с ДЛАср.

35–50 мм рт. ст. и ЛСС ≥ 250 дин / с / см5 – 50 % [359].
Таким образом, при подготовке больного к транс�
плантации печени необходим скрининг для выявле�
ния признаков ЛГ даже при отсутствии соответству�
ющих клинических симптомов. В недавнем прошлом
ЛАГ рассматривалась как противопоказание к транс�
плантации печени, однако согласно отдельным сооб�
щениям, в случае предварительной терапии специ�
фическими препаратами для лечения ЛАГ улучшался
исход трансплантации печени [360–363]. Однако
пока доказательств для разработки общих рекомен�
даций по этой проблеме недостаточно и решение
о трансплантации должно приниматься многопро�
фильным коллективом специалистов в экспертных
центрах. В единичных специализированных центрах
для тщательно отобранных больных предлагается
трансплантация комплексов «печень–легкие» или
«печень–сердце–легкие» [364].

Рекомендации по ведению больных ЛАГ на фоне
ПоЛГ приведены в табл. 27.

7.5. Легочная артериальная гипертензия, связанная 
с инфекцией вирусом иммунодефицита человека

При применении терапии высокоактивными анти�
ретровирусными препаратами (HAART) и агрессив�
ном ведении оппортунистических инфекций повы�
силась продолжительность жизни больных,
инфицированных вирусом иммунодефицита челове�
ка (ВИЧ) [366, 367]. Вследствие этого спектр ослож�
нений ВИЧ�инфекции переместился в сторону отда�
ленных последствий, к которым также относится

Таблица 27
Рекомендации по легочной артериальной гипертензии, связанной с портальной гипертензией

Table 27
Recommendations for pulmonary arterial hypertension associated with portal hypertension

Рекомендации Класса Уровеньb Ссылкас

Больным с симптомами заболеваниями печени или ПГ и у всех кандидатов на трансплантацию печени рекомендуется I B [344]
ЭхоКГ для оценки ЛГ

При ЛАГ, связанной с ПГ, больные должны направляться в центры с опытом лечения обоих заболеваний I C [344]

Терапевтический алгоритм при других формах ЛАГ должен использоваться и при лечении ЛАГ, связанной с ПГ, I C [214,
с учетом тяжести поражения печени 350–356] 

При ЛГ, связанной с ПГ, не рекомендуется назначать антикоагулянты III C [365]

Трансплантация печени может выполняться у отдельных больных с хорошим ответом на терапию ЛАГ IIb C [361–363]

Трансплантация печени противопоказана больным с тяжелой и неконтролируемой ЛАГ III C [361–363]

Примечание: ПГ – портальная гипертензия; ЭхоКГ – эхокардиография; ЛГ – легочная гипертензия; ЛАГ – легочная артериальная гипертензия; a – класс рекомендаций; b – уровень
доказательств; с – ссылки, подтверждающие данную рекомендацию.
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ЛАГ. Весьма вероятно, что при современной HAART
также улучшилась выживаемость и снизилась часто�
та ЛАГ, связанной с ВИЧ [368]. Суммация этих эф�
фектов в последние десятилетия привела к стабиль�
ной частоте ЛАГ у ВИЧ�инфицированных больных.
В популяционном исследовании [369] показано, что
минимальная распространенность ЛАГ, связанной
с ВИЧ�инфекцией, составила 0,46 %, что очень
близко к ее распространенности в эру до HAART.
Патогенез ЛАГ, связанной с ВИЧ, остается неясным.
Отсутствие вирусных частиц в комплексных плекси�
формных повреждениях у таких больных позволяет
предположить непрямое воздействие вирусной ин�
фекции на воспалительные и ростовые факторы, игра�
ющее роль триггера у предрасположенных больных.

7.5.1. Диагностика

ЛАГ, связанная с ВИЧ, характеризуется теми же кли�
ническими проявлениями, что и ИЛАГ. К моменту
постановки диагноза у большинства больных отме�
чается III или IV ФК по классификации сердечной
недостаточности Нью�йоркской ассоциации сердца
(New York Heart Association – NYHA). У таких боль�
ных могут выявляться и другие факторы риска
развития ЛАГ, например, заболевания печени (хро�
нический вирусный гепатит В и С), воздействие
лекарств или токсинов, либо ЛГ может быть свя�
зана с внутривенным употреблением наркотиков.
ЛАГ, связанная с ВИЧ, чаще развивается у мужчин,
употреблявших внутривенные наркотики. По ре�
зультатам исследований на животных показано, что
аддитивное воздействие кокаина при ВИЧ�инфек�
ции может приводить к легочной артериопатии.
Больные ВИЧ с отсутствием соответствующих симп�
томов не нуждаются в скрининге по поводу ЛАГ из�
за низкой частоты встречаемости этого осложнения.
Однако больным с неясной одышкой необходимо
выполнять ЭхоКГ для диагностики сердечно�сосу�
дистых осложнений ВИЧ�инфекции, таких как мио�
кардит, кардиомиопатия или ЛАГ. Для подтвержде�
ния диагноза ЛАГ, связанной с ВИЧ, обязательны
КПОС и исключение заболеваний левых отделов
сердца [369]. ЛАГ у ВИЧ�инфицированных больных
является самостоятельным фактором риска леталь�
ного исхода.

7.5.3. Терапия

При отсутствии отдельных рекомендаций лечение
ЛАГ, связанной с ВИЧ, должно проводиться по тем же

рекомендациям, что и ИЛАГ, параллельно с HAART.
В многофакторном анализе самостоятельным про�
гностическим фактором выживаемости явились сер�
дечный индекс > 2,8 л / мин / м2 и число CD4�лим�
фоцитов > 200 клеток / мл [225]. Антикоагулянтная
терапия обычно не рекомендуется из�за повышен�
ного риска кровотечений, нередких проблем с комп�
лаентностью больных и лекарственного взаимодей�
ствия. Пациенты с ЛАГ, связанной с ВИЧ, как
правило, не отвечают на острый тест вазодилатации
и поэтому не должны лечиться БКК [189]. В неконт�
ролируемых исследованиях высказывалось предпо�
ложение, что при приеме простациклинов могут
улучшиться физическая толерантность и гемодина�
мика и уменьшиться клинические проявления
у больных ЛАГ, связанной с ВИЧ [218]. В открытом
исследовании [370] сообщалось о положительном
результате лечения больных ЛАГ, связанной с ВИЧ,
бозентаном по всем показателям эффективности,
включая 6�МШТ и инвазивную оценку гемодинами�
ки. Некоторые больные ЛАГ, связанной с ВИЧ,
участвовали в РКИ с использованием амбрисента�
на [194]. Гепатотоксичность препарата была такой
же, как и при других формах ЛАГ. Интерпретация
этих результатов затруднена из�за небольшого объе�
ма выборки и открытого дизайна исследований. При
назначении силденафила одновременно с ритона�
виром и саквинавиром дозу необходимо уменьшать
из�за межлекарственных взаимодействий. ВИЧ�ин�
фекция обычно является противопоказанием
к трансплантации, хотя в некоторых центрах внед�
рены специальные программы. Следует отметить,
что описаны случаи обратимости ЛАГ, связанной
с ВИЧ, на фоне HAART и другой специфической те�
рапии. Указанные данные, наряду со снижением
распространенности ЛАГ, связанной с ВИЧ, в насто�
ящее время могут свидетельствовать о том, что при
агрессивном ведении у ВИЧ�инфицированных боль�
ных улучшаются исходы этого заболевания. Для вы�
яснения причин такого течения ВИЧ�инфекции
требуются дальнейшие исследования.

Рекомендации по ведению больных ЛАГ, связан�
ной с ВИЧ, приведены в табл. 28.

7.6. Легочная веноокклюзионная болезнь и легочный 
капиллярный гемангиоматоз

ЛВОБ и легочный капиллярный гемангиоматоз
(ЛКГ) являются редкими состояниями, но все чаще
диагностируются как причины ЛГ [92, 371]. Пато�

Таблица 28
Рекомендации по легочной артериальной гипертензии, связанной с вирусом иммунодефицита человека

Table 28
Recommendations for pulmonary arterial hypertension associated with human immunodeficiency virus infection

Рекомендации Класса Уровеньb Ссылкас

У больных с бессимптомной ВИЧ3инфекцией для выявления ЛГ не рекомендуется проведение ЭхоКГ3скрининга III C [369]

С учетом сопутствующих заболеваний и межлекарственных взаимодействий у больных ЛАГ, связанной 
с ВИЧ3инфекцией, должен применяться тот же терапевтический алгоритм, что и при других формах ЛАГ IIa C [194, 367]

Антикоагулянты не рекомендуются из3за недостаточной информации о соотношении риска и эффективности III C [175, 367] 

Примечание: ВИЧ – вирус иммунодефицита человека; ЭхоКГ – эхокардиография; ЛГ – легочная гипертензия; ЛАГ – легочная артериальная гипертензия; a – класс рекомендаций; 
b – уровень доказательств; с – ссылки, подтверждающие данную рекомендацию.
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морфологические признаки ЛКГ отмечаются у 73 %
пациентов с ЛВОБ и, наоборот, патоморфологические
признаки ЛВОБ встречаются у 80 % лиц с ЛКГ [372].
Сходство морфологических и клинических характе�
ристик и риск лекарственно�индуцированного отека
легких на фоне лечения ЛАГ [371, 372] свидетельст�
вуют о том, что существует перекрест этих заболева�
ний; предполагается, что ЛКГ является вторичным
ангиопролиферативным процессом, вызванным
посткапиллярной обструкцией при ЛВОБ, а не са�
мостоятельным заболеванием [6, 372]. Таким обра�
зом, в современной классификации ЛВОБ и ЛКГ
объединены в отдельную группу (см. табл. 4, группа
1’) из�за их морфологического, генетического и кли�
нического сходства и отличий от ЛАГ [6].

Истинная распространенность ЛВОБ / ЛКГ оста�
ется неизвестной, т. к. многие случаи неверно диаг�
ностируются как ЛАГ [374]. Доля идиопатических
случаев ЛАГ, которые в действительности соответ�
ствуют критериям ЛВОБ / ЛКГ, вероятно, состав�
ляет около 10 % (минимальные расчетные частота
и распространенность ЛВОБ / ЛКГ составляют
< 1 случая на 1 млн) [92, 374]. В отличие от ИЛАГ,
ЛВОБ чаще встречается у мужчин, при этом прогноз
ее более неблагоприятный [371]. Сообщается о се�
мейных случаях ЛВОБ, но у таких больных редко об�
наруживаются мутации BMPR2 [28, 371, 375]. Хотя
ЛАГ, связанная с мутациями в гене BMPR2, наследу�
ется по аутосомно�доминантному типу с неполной
пенетрантностью, семейные случаи ЛВОБ / ЛКГ
встречаются чаще у молодых братьев и сестер одного
поколения, родившихся от здоровых родителей, что
свидетельствует о рецессивном типе наследова�
ния [28]. Как и при ЛАГ, в случае ЛВОБ / ЛКГ те�
чение других заболеваний (ССД, ВИЧ�инфекции
и т. д.) может либо осложняться, либо развиваться
при воздействии лекарств или токсинов (циклофос�
фамид, митомицин и т. д.).

7.6.1. Диагностика

Диагноз ЛВОБ / ЛКГ с высокой вероятностью мож�
но поставить по сочетанию клинических симптомов,
результатов физикального обследования, бронхоско�
пии и лучевого обследования [371]. Такой неинва�
зивный подход позволяет избежать биопсии легкого,
которая является «золотым стандартом» гистологи�
ческой диагностики ЛВОБ / ЛКГ, но теперь в боль�
шинстве случаев не рекомендуется [371]. При наслед�
ственных случаях заболевания для постановки
диагноза ЛВОБ / ЛКГ достаточно выявить биаллель�
ную мутацию в гене эукариотического фактора
инициации трансляции 2�α�киназа�4 (EIF2AK4) без
гистологической верификации болезни [28, 376].
Большинство больных жалуются на одышку при фи�
зической нагрузке и утомляемость – клинические
симптомы, неотличимые от ЛАГ [371, 374]. При вра�
чебном осмотре можно обнаружить утолщение ног�
тевых фаланг пальцев по типу барабанных палочек,
а при аускультации легких – двустороннюю крепита�
цию в нижних отделах, нетипичную для ЛАГ [371].
По результатам серийных наблюдений показано, что

у лиц с ЛВОБ / ЛКГ более выражена гипоксемия,
чем при других формах ЛАГ [92, 371]. Это можно
объяснить наличием хронического интерстициаль�
ного отека легких и пролиферацией легочных ка�
пилляров, характерных для ЛВОБ / ЛКГ.

На рентгенограмме легких, помимо других приз�
наков ЛГ, выявляются линии Керли типа В, увеличе�
ние лимфатических узлов средостения и перифери�
ческие интерстициальные инфильтраты [92, 371].
Наиболее предпочтительным методом диагностики
является КТВР грудной клетки. К типичным приз�
накам, позволяющим заподозрить ЛВОБ / ЛКГ, от�
носятся субплевральные септальные утолщения,
центрилобулярные участки уплотнения легочной
ткани по типу «матового стекла» и лимфоаденопатия
средостения [92, 371]. Сочетание этих признаков при
наличии ЛАГ обладает 100%�ной специфичностью
и 66%�ной чувствительностью для ЛВОБ / ЛКГ.
Помимо этого, наличие указанных признаков тесно
коррелирует с риском развития отека легких на фоне
приема лекарств для лечения ЛАГ. Вентиляцион�
ноперфузионная сцинтиграфия (ВПСЛ) для диффе�
ренциальной диагностики между ЛВОБ / ЛКГ
и ИЛАГ неинформативна [377].

Поскольку ЛВОБ / ЛКГ может сопровождаться
скрытым альвеолярным геморрагическим синдро�
мом, в диагностике целесообразно использовать
бронхоскопию с бронхоальвеолярным лаважем.
В ретроспективном исследовании [378] проанализи�
рованы результаты анализа бронхоальвеолярного ла�
важа, выполненного у больных с ЛАГ или ЛВОБ /
ЛКГ (n = 19). В отличие от ИЛАГ, при ЛВОБ (n = 8)
выявлено значительное повышение цитоза, более
высокое содержание нагруженных гемосидерином
макрофагов, а также значительное повышение сум�
мы баллов по шкале Golde.

Гемодинамические проявления ЛВОБ аналогич�
ны таковым при ИЛАГ [92, 371]. Важно, что давле�
ние заклинивания в легочных капиллярах (ДЗЛК)
при этом остается почти всегда нормальным, по�
скольку патологические изменения появляются
в мелких венулах и капиллярах и не затрагивают бо�
лее крупные легочные вены [92, 371]. Тест вазореак�
тивности может осложняться развитием острого оте�
ка легких [92, 371].

7.6.2. Терапия

В настоящее время лекарственная терапия при ЛВОБ /
ЛКГ отсутствует [92]. Необходимо помнить, что вазо�
дилататоры, в особенности внутривенный эпопросте�
нол, при ЛВОБ / ЛКГ должны использоваться с край�
ней осторожностью из�за высокого риска тяжелого
лекарственно�индуцированного отека легких [92, 373].
В то же время опубликованы сообщения о стойком
клиническом улучшении у отдельных больных, полу�
чавших такую терапию [379]. В целом рекомендуются
высокие дозы диуретиков, кислородотерапия и эпо�
простенол с медленным повышением дозы [379]. Та�
ким образом, лечение больных с ЛВОБ / ЛКГ должно
осуществляться только в специализированных центрах
с большим опытом ведения ЛГ, а пациентов следует
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полностью информировать о рисках терапии. В рамках
клинических исследований обсуждается применение
ингибиторов ангиогенеза, таких как интерферон�α�2а,
но пока эти препараты не рекомендованы в клиничес�
кой практике [379]. Единственным методом лечения
ЛВОБ / ЛКГ является трансплантация легких. Сооб�
щения о рецидивах болезни после трансплантации
в литературе отсутствуют. Больные с ЛВОБ / ЛКГ, ко�
торым показана трансплантация легких, должны на�
правляться в трансплантационные центры сразу после
постановки диагноза [379].

Рекомендации по ведению больных с ЛВОБ / ЛКГ
приведены в табл. 29.

8. Легочная гипертензия, связанная с заболеваниями
левых отделов сердца (группа 2)

ЛГ является нередким осложнением заболеваний ле�
вых отделов сердца, обычно проявляется как симп�
том основного заболевания [4, 380] и связана с его
тяжестью. ЛГ может осложнять любое заболевание
левых отделов сердца, например клапанные пораже�
ния или ВПС. Однако ЛГ наиболее хорошо изучена
у лиц с хронической сердечной недостаточностью
(ХСН) при сохранной или сниженной фракции вы�
броса. Присоединение ЛГ к заболеванию левых от�
делов сердца приводит к утяжелению симптоматики
и ухудшению физической толерантности, а также
ухудшает прогноз заболевания [4, 380, 381]. В отли�
чие от ЛАГ, больные ЛГ, связанной с заболеваниями
левых отделов сердца, особенно с ХСН при сохран�
ной фракции выброса левого желудочка (ЛЖ), – это,
как правило, лица пожилого возраста, чаще жен�
щины, с преобладанием сердечно�сосудистых забо�
леваний [382] и в большинстве, если не во всех слу�
чаях, – с метаболическим синдромом [383].

Истинная распространенность ЛГ, связанной
с заболеваниями левых отделов сердца, при ХСН не�
известна, в основном из�за того, что в эпидемиоло�
гических исследованиях определение ЛГ основыва�
лось на показателях ЭхоКГ с разными пороговыми
значениями [4, 384]. Параметры инвазивной гемоди�
намики приведены в небольшом числе одноцентро�
вых исследований [4]. В ретроспективном анализе,
выполненном в одном крупном центре по ЛГ, забо�

левания левых отделов сердца были диагностирова�
ны как причина ЛГ у 36 % всех больных, направлен�
ных в этот центр, среди которых у 55 % ЛГ была
«пассивной», т. е. транспульмональный градиент
давления (ТГД) составил < 12 мм рт. ст. [151, 385].

ЛГ при заболеваниях левых отделов сердца раз�
вивается в ответ на пассивную обратную передачу
давления наполнения, которая в основном зависит
от диастолической функции ЛЖ, усиленной за счет
индуцированной физической нагрузки митральной
регургитации и утраты растяжимости ЛА [4]. У неко�
торых больных эти чисто механические компонен�
ты венозного застоя могут вызывать констрикцию
легочных сосудов, снижение выработки оксида азо�
та, повышенную экспрессию эндотелина, снижение
чувствительности к натрийуретическому пептиду
и уменьшение индуцированной им вазодилатации,
а также сосудистое ремоделирование [4, 380, 386].
Все эти факторы приводят к дальнейшему нараста�
нию ДЛАср. при избыточном повышении ДЗЛК, что
в итоге вызывает патологические изменения ле�
гочных сосудов, повышение постнагрузки на ПЖ
и ПЖ�недостаточность [4].

Разные определения ЛГ и различия между пре�
и посткапиллярной ЛГ основаны на пороговых зна�
чениях давления. Это объясняет, почему для разгра�
ничения «пассивной» (ТГД < 12 мм рт. ст.) и «реак�
тивной» (ТГД ≥ 12 мм рт. ст.) ЛГ используется ТГД,
т. е. разница между ДЛАср. и ДЗЛК [151]. Однако это
определение и связанная с ним терминология не�
удовлетворительны в том смысле, что термин «не�
пропорциональная» ЛГ, связанный с заболеваниями
левых отделов сердца, нередко применяется для ха�
рактеристики больных с выраженными нарушения�
ми легочной циркуляции [4, 151]. В идеале больные
данной категории должны определяться по гемоди�
намическому параметру, который мог бы не только
служить маркером болезни и не зависеть от измене�
ний ДЗЛК и ударного объема, но и учитывать пуль�
сирующий характер легочной циркуляции [4, 81].

На ТГД влияют все компоненты ДЛАср., включая
поток, сопротивление и давление наполнения левых
отделов сердца [4, 81, 82]. Диастолическое ДЛА при
любом уровне ударного объема меньше зависит от
ДЗЛК, чем ДЛА и ДЛАср. [4, 81].

Таблица 29
Рекомендации по ведению пациентов с легочной веноокклюзионной болезнью и легочным 

капиллярным гемангиоматозом
Table 29

Recommendations for pulmonary venoQocclusive disease and pulmonary capillary haemangiomatosis

Рекомендации Класса Уровеньb Ссылкас

Диагноз ЛВОБ / ЛКГ должен основываться на сочетании клинических данных, физикального обследования, данных I C [92, 371, 
бронхоскопии и рентгенологического обследования 378]

Для подтверждения диагноза наследственной ЛВОБ / ЛКГ при отсутствии гистологических данных рекомендуется I В [28, 376]
выявление биаллельной мутации EIF2AK4

Сразу после установления диагноза ЛВОБ / ЛКГ рекомендуется направлять больных в трансплантационный центр I C [371]

Больные с ЛВОБ / ЛКГ должны лечиться и наблюдаться только в центрах с большим опытом ведения пациентов с ЛГ IIa C [371, 373, 
в связи с риском отека легких после начала терапии ЛАГ 379]

Примечание: ЛВОБ – легочная веноокклюзионная болезнь; ЛКГ – легочный капиллярный гемангиоматоз; ЛГ – легочная гипертензия; ЛАГ – легочная артериальная гипертензия;
EIF2AK4 – эукариотический фактор инициации трансляции 2�α�киназа�4; a – класс рекомендаций; b – уровень доказательств; с – ссылки, подтверждающие данную рекомендацию.
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Клинические рекомендации

Недавно исследовано значение диастолического
градиента давления (ДГД) и ТГД для прогнозирова�
ния исхода ХСН [83, 385, 388]. В одноцентровом ис�
следовании [385] (n = 3 107) более неблагоприятный
прогноз в подгруппе больных с ТГД > 12 мм рт. ст.
был связан с ДГД ≥ 7 мм рт. ст. В исследовании [387]
у больных с фракцией выброса ЛЖ < 40 % (n = 463)
прогностическим фактором летального исхода яви�
лось ЛСС (p < 0,01): у лиц с ЛСС ≥ 3 WU отмечен бо�
лее высокий риск смерти. Однако у больных с ТГД
выше или ниже 12 мм рт. ст. риск летального исхода
не различался [83]; это означает, что ТГД менее на�
дежно, чем ЛСС, позволяет прогнозировать исход
ЛГ. Интересно, что по сообщению авторов, самосто�
ятельным прогностическим фактором стала растя�
жимость ЛА. В других исследованиях это наблюде�
ние подтверждено и выдвинуто предположение, что
при ХСН растяжимость ЛА нарушается [389] даже
при отсутствии ЛГ [390]. В США у 22,6 % из 25 450
больных, перенесших трансплантацию легких, ТГД
составил > 12 мм рт. ст. [83]. В этой особой когорте
больных ДГД не являлся фактором неблагоприятно�
го прогноза ни на одном уровне исследования. Еще
в одном недавнем исследовании сообщается о не�
достаточном прогностическом значении ДГД даже
после устранения существенных методологических
недостатков [391]. Несмотря на недостатки, связан�
ные с ретроспективным характером, в этих исследо�
ваниях не получено четкого ответа на вопрос о том,
какой параметр является наилучшим показателем
прогноза при ЛГ, связанной с заболеваниями левых
отделов сердца. Таким образом, чтобы не противоре�
чить общему определению ЛГ, рекомендуется ис�

пользовать сочетание ДГД и ЛСС для выявления
разных типов ЛГ, связанной с заболеваниями левых
отделов сердца – изолированной посткапиллярной
ЛГ и комбинированной пре� и посткапиллярной ЛГ
(табл. 30).

8.1. Диагностика

При заболеваниях левых отделов сердца и особенно
при ХСН наличие ЛГ можно легко заподозрить,
используя пошаговый подход, который сочетает
клинические симптомы, типичные данные ЭхоКГ
и другие диагностические методы, такие как ЭКГ
и визуализационные методики. Несмотря на отсут�
ствие специфических признаков, способных диффе�
ренцировать ЛГ, связанную с заболеваниями левых
отделов сердца, и прекапиллярную ЛГ, присутствие
одновременно нескольких факторов риска и симп�
томов должно вызвать подозрение на наличие ЛГ,
связанной с заболеваниями левых отделов сердца
(см. табл. 30). ЛГ следует заподозрить у больных
с симптомами, необъяснимыми другими причина�
ми, с признаками ПЖ�недостаточности и сопут�
ствующими заболеваниями, сопровождаемыми ЛГ
(синдром ночного апноэ, хроническая обструктив�
ная болезнь легких (ХОБЛ), тромбоэмболия легоч�
ной артерии (ТЭЛА) в анамнезе) и при наличии фак�
торов риска ЛАГ.

В настоящее время у лиц с ХСН с сохранной
фракцией выброса не стандартизованы пробы с на�
грузкой жидкостью и физической нагрузкой для вы�
явления ЛГ, связанной с заболеваниями левых отде�
лов сердца, а также не установлены нормальные
значения этих проб, что не позволяет разработать

Таблица 30
Примеры ключевых факторов легочной гипертензии группы 2

Table 30
Examples of key factors suggestive of group 2 pulmonary hypertension

Клинические проявления ЭхоКГ3признаки Другие признаки

Возраст > 65 лет Анатомические нарушения левых отделов сердца: ЭКГ:

• патология клапанов левых отделов сердца • гипертрофия ЛЖ и / или гипертро3 

• расширение ЛА > 4,2 см фия / дилатация левого предсердия

• оттеснение межпредсердной перегородки вправо • мерцание / трепетание предсердий

• дисфункция ЛЖ • блокада левой ножки пучка Гиса

• концентрическая гипертрофия ЛЖ и / или увеличение массы ЛЖ • наличие зубца Q

Симптомы недостаточности ЛЖ Допплеровские показатели повышения давления наполнения: Другие признаки:

• увеличение Е / е’ • линии Керли типа В

• патология митрального потока 2–33го типа • плевральный выпот

• отек легких

• увеличение ЛА

Симптомы метаболического синдрома Отсутствие:

• дисфункции ПЖ

• среднесистолических пиков потока в ЛА

• перикардиального выпота

Заболевания сердца в настоящее время
или в анамнезе

Постоянная форма мерцательной аритмии

Примечание: ЭхоКГ – эхокардиография; ЭКГ – электрокардиография; ЛЖ – левый желудочек; ПЖ – правый желудочек; Е / е’ – отношение максимальной скорости раннего диас�
толического наполнения (E) к усредненной максимальной тканевой скорости (е’) раннего диастолического смещения септальной и латеральной частей кольца митрального кла�
пана; ЛА – легочная артерия.
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четкие рекомендации для клиницистов. Кроме того,
выдвинуто предположение, что у больных с ЛАГ
в ответ на нагрузку жидкостью может развиться па�
тологическое повышение ДЗЛК [77].

Показания для КПОС у больных с ЛГ, связанной
с заболеваниями левых отделов сердца, которая вы�
полняется желательно в стабильном состоянии, при�
ведены в табл. 10.

8.2. Терапия

Главная цель терапии ЛГ, связанной с заболевания�
ми левых отделов сердца, – улучшение течение фо�
нового заболевания, прежде чем будет обсуждаться
специфическая терапия ЛГ. Это включает коррек�
цию клапанной патологии сердца при наличии соот�
ветствующих показаний и активной терапии ХСН со
сниженной систолической функцией [4, 392]. У не�
которых больных состояние можно улучшить с по�
мощью неспецифических вазодилататоров, таких
как нитраты и гидралазин, хотя доказательства
в пользу такого подхода ограничены [4, 392]. При тя�
желой ХСН крайне важно уменьшить нагрузку объ�
емом, однако при этом может потребоваться инвазив�
ное мониторирование [4, 393]. Помимо этого, при
имплантации в ЛЖ аппарата вспомогательного кро�
вообращения снижается легочное давление благода�
ря разгрузке ЛЖ без повышения риска постимплан�
тационной недостаточности ПЖ [4, 394, 395]. Также
следует контролировать факторы риска сердечно�
сосудистых заболеваний [4, 392]. Необходимо выяв�
лять и лечить сопутствующие заболевания, которые
могут осложниться ЛГ, – ХОБЛ, синдром ночного
апноэ и ТЭЛА. Надежные доказательные рекомен�
дации для лечения ЛГ при ХСН с сохранной фрак�
цией выброса в настоящее время отсутствуют [392].

Целесообразность назначения специфической
терапии для лечения ЛАГ больным с ЛГ, связанной
с заболеваниями левых отделов сердца, подтвержде�
на в острых или краткосрочных исследованиях
с применением простаноидов, АРЭ и ингибиторов
ФДЭ�5. В большинстве этих исследований сообща�

ется об улучшении гемодинамики, физической толе�
рантности и симптомов [4, 396]. В то же время эти
исследования несут существенные методологичес�
кие недостатки (малый размер выборки, одноцент�
ровой дизайн, нечетко описанный процесс рандо�
мизации или ее отсутствие), что не позволяет
получить достаточные доказательства в поддержку
применения этих лекарств в клинической практи�
ке [4]. Кроме того, отсутствуют доказательства того,
что острые изменения легочной гемодинамики
могут иметь значение за пределами «большой» хи�
рургии, такой как трансплантация сердца и / или
имплантация аппарата вспомогательного кровооб�
ращения в ЛЖ [4, 380].

В недавно опубликованном многоцентровом пла�
цебо�контролируемом исследовании [397] больные
ЛГ с обусловленной систолической ХСН (n = 201)
были рандомизированы в 4 группы для сравнения
эффективности 3 разных доз риоцигуата (0,5; 1 и 2 мг
3 раза в день) и плацебо в течение 16 нед. Ни одна до�
за не привела к улучшению основного конечного по�
казателя (изменение ДЛАср. через 16 нед. лечения) по
сравнению с плацебо [397].

В настоящее время проводятся 2 многоцентровых
клинических исследования с участием больных с ЛГ,
связанной с заболеваниями левых отделов сердца,
получающих силденафил (SilHF (NCT01616381))
и мацитентан (Melody�1 (NCT02070991)); последнее
является единственным исследованием, в котором тре�
буется подтверждение диагноза с помощью КПОС.

Таким образом, в настоящее время отсутствуют
новые доказательства в пользу применения препа�
ратов для лечения ЛАГ у больных с ЛГ, связанной
с заболеваниями левых отделов сердца, частично из�
за отсутствия исследований, стратифицировавших
больных по типу ЛГ и направленных непосредствен�
но на это заболевание. Необходимо планировать та�
кие исследования для удовлетворения существую�
щих медицинских потребностей, и в них следует
включать больных с комбинированной пре� и пост�
капиллярной ЛГ.

Таблица 31
Рекомендации по ведению больных с легочной гипертензией, связанной с заболеваниями левых отделов сердца

Table 31
Management of pulmonary hypertension in left heart disease

Рекомендации Класса Уровеньb Ссылкас

До обследования по поводу ЛГ, связанной с заболеваниями левых отделов сердца, рекомендуется оптимизировать
лечение основного заболевания I В [396]

До обследования по поводу ЛГ, связанной с заболеваниями левых отделов сердца, рекомендуется исключить другие 
причины ЛГ (например, ХОБЛ, синдром ночного апноэ, ТЭЛА, ХТЭЛГ) и начать лечение выявленных заболеваний I C [344]

После оптимизации объема крови рекомендуется провести инвазивное обследование по поводу ЛГ I C

Больные ЛГ, связанной с заболеваниями левых отделов сердца, и тяжелыми прекапиллярными нарушениями 
(высокими ДГД и / или ЛСС) должны направляться в экспертный центр по лечению ЛГ для полного обследования IIa C
и подбора терапии

При ЛГ, связанной с заболеваниями левых отделов сердца, не установлена роль теста вазореактивности, кроме
кандидатов на трансплантацию сердца и / или имплантацию устройств для вспомогательного кровообращения в ЛЖ III C [396]

При ЛГ, связанной с заболеваниями левых отделов сердца, не рекомендуется специфическая терапия ЛАГ III C [396]

Примечание: ЛГ – легочная гипертензия; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии; ХТЭЛГ – хроническая тромбоэмболическая
легочная гипертензия; ДГД – диастолический градиент давления; ЛСС – легочное сосудистое сопротивление; ЛЖ – левый желудочек; ЛАГ – легочная артериальная гипертензия; 
a – класс рекомендаций; b – уровень доказательств; с – ссылки, подтверждающие данную рекомендацию.
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Клинические рекомендации

Рекомендации по ведению пациентов с ЛГ, свя�
занной с заболеваниями левых отделов сердца, при�
ведены в табл. 31.

9. Легочная гипертензия, обусловленная 
заболеваниями легких и / или гипоксемией 
(группа 3)

Патоморфология, патофизиология и эпидемиология
этих состояний описаны в разделе 4. Наиболее час�
тыми заболеваниями легких, осложняющимися ЛГ,
являются ХОБЛ, ИЗЛ и комбинация легочного фиб�
роза и эмфиземы (КЛФЭ). Редкие заболевания, та�
кие как лангергансоклеточный гистиоцитоз или сар�
коидоз, обсуждаются в табл. VIII электронной
версии рекомендаций. При любом заболевании лег�
ких присоединение ЛГ сопровождается ухудшением
переносимости физических нагрузок, утяжелением
гипоксемии и укорочением выживаемости [398–
400]. Тяжесть ЛГ обычно мало соответствует тяжести
фонового легочного заболевания [401, 402]. Наибо�
лее частыми индикаторами развития ЛГ у таких
больных становятся непропорционально низкая
DLCO и низкое рСО2 [401, 402].

Гемодинамическая классификация ЛГ, обуслов�
ленной заболеваниями легких, приведена в табл. 32
[20]. При тяжелой ЛГ следует исключать другие ее
потенциальные причины (заболевания левых отде�
лов сердца, ХТЭЛГ). У некоторых больных с заболе�
ваниями легких и ЛГ, особенно при легком течении
патологии и тяжелой ЛГ, трудно определить, обу�
словлена ли ЛГ болезнью легких или у пациента
имеются одновременно две болезни – ЛАГ и хрони�
ческое легочное заболевание. Таких больных следует
направлять в специализированные центры по ЛГ, где
возможна экспертиза болезни легких.

9.1. Диагностика

У больных с бронхолегочными заболеваниями кли�
нические симптомы ЛГ иногда трудно выявить.
Кроме того, при легочных заболеваниях появление
периферических отеков не всегда связано с присо�

единением ПЖ�недостаточности, а может быть вы�
звано влиянием гипоксемии и гиперкапнии на ре�
нин�ангиотензин�альдостероновую систему. При�
чиной ЛГ также могут становиться сопутствующие
заболевания левых отделов сердца, которые нередко
диагностируются у лиц с хроническими болезнями
легких. Если у пациента симптомы заболевания
более выражены, чем это ожидается по результатам
легочных функциональных тестов, для выявления
сопутствующих заболеваний левых отделов сердца
или ЛГ такой пациент нуждается в дополнительном
обследовании с использованием ЭхоКГ.

ЭхоКГ остается наиболее широко используемым
неинвазивным диагностическим методом при по�
дозрении на ЛГ. У больных с заболеваниями легких
выполнение ЭхоКГ показано при клиническом по�
дозрении на ЛГ либо для оценки сопутствующего за�
болевания левых отделов сердца. Следует отметить,
что точность ЭхоКГ при выраженных легочных за�
болеваниях низка [403–405]. Больные с клинически�
ми или ЭхоКГ�признаками тяжелой ЛГ и / или тя�
желой дисфункции ПЖ должны быть направлены
в специализированный центр по ЛГ.

Точный диагноз ЛГ основан на измерениях, сде�
ланных во время КПОС. Потенциальными показа�
ниями к КПОС у больных с выраженными заболева�
ниями легких являются:
• уточнение или исключение ЛГ перед хирургичес�

ким лечением (трансплантацией или хирургичес�
кой редукцией объема легких);

• подозрение на ЛАГ или ХТЭЛГ;
• эпизоды ПЖ�недостаточности;
• неопределенные результаты ЭхоКГ при высокой

клинической вероятности ЛГ и возможности
проведения специфической терапии.

9.2. Терапия

В настоящее время специфическая терапия ЛГ, обу�
словленной заболеваниями легких, отсутствует. По�
казано, что длительная кислородотерапия частично
замедляет прогрессирование ЛГ у больных ХОБЛ.
Тем не менее ДЛА редко возвращается к нормально�
му уровню, а структурные изменения легочных сосу�
дов необратимы [169]. При ИЗЛ влияние длительной
кислородотерапии на скорость прогрессирования
ЛГ менее определено.

Лечение традиционными вазодилататорами, та�
кими как БКК, не рекомендуется, т. к. при этом мо�
жет ухудшиться газообмен в связи с угнетением ги�
поксической легочной вазоконстрикции [406–408]
и недостаточной эффективностью при длительном
применении [409, 410].

Публикации об опыте применения специфичес�
кой терапии для лечения ЛАГ крайне скудные, поэто�
му отсутствуют данные, полученные в РКИ, для под�
тверждения того, что при использовании лекарств для
лечения ЛАГ улучшается клиническое состояние или
исходы легочных заболеваний [411, 416].

Таким образом, пациенты с заболеваниями легких,
осложненными ЛГ и гипоксемией, должны получать
длительную кислородотерапию в соответствии с ре�

Таблица 32
Гемодинамическая классификация легочной 

гипертензии, связанной с заболеваниями легких [9]
Table 32

Haemodynamic classification of pulmonary hypertension
due to lung disease [9]

Термин Гемодинамические критерии (при КПОС)

ХОБЛ / ИЛФ / КЛФЭ: ДЛАср., мм рт. ст.:

•  без ЛГ < 25

•  + ЛГ ≥ 25

•  + тяжелая ЛГ > 5

или

≥ 25 при низком СВ (< 2,5 л / мин), 
не связанном с другими причинами

Примечание: КПОС – катетеризация правых отделов сердца; ХОБЛ – хроническая
обструктивная болезнь легких; ИЛФ – идиопатический легочный фиброз; КЛФЭ – ком�
бинация легочного фиброза и эмфиземы; ДЛАср. – среднее давление в легочной арте�
рии; ЛГ – легочная гипертензия; СВ – сердечный выброс.
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комендациями, существующими для больных ХОБЛ.
Также следует оптимизировать терапию фонового ле�
гочного заболевания. Применение специфических
лекарственных препаратов для лечения ЛАГ у боль�
ных с ЛГ, обусловленной заболеваниями легких, не
рекомендуется. При подозрении на ЛАГ на фоне ле�
гочного заболевания (характеризуемого невыражен�
ными изменениями легочной паренхимы, симптома�
ми, не соответствующими нарушениям легочной
механики, и гемодинамическим «фенотипом ЛАГ»,
т. е. тяжелой ЛАГ с высоким ЛСС и низким СВ) боль�
ные могут получать лечение в соответствии с реко�
мендациями, разработанными для ЛАГ, с учетом по�
тенциального влияния сопутствующего заболевания
легких на симптомы ЛАГ и ответ на терапию.

Рекомендации по ведению больных ЛГ, обуслов�
ленной заболеваниями легких, приведены в табл. 33.

10. Хроническая тромбоэмболическая легочная 
гипертензия (группа 4)

ХТЭЛГ – это заболевание с обструкцией ЛА в резуль�
тате тромбоэмболии крупного сосуда. Кумулятивная
частота встречаемости ХТЭЛГ в течение 2 лет после
перенесенного клинически значимого эпизода ТЭЛА
составляет 0,1–9,1 % [417]. Большой разброс данного
показателя, вероятно, обусловлен систематической
погрешностью, связанной с направлением больных
в экспертные центры, скудостью ранней симптома�
тики и трудностью дифференциальной диагностики
острой ТЭЛА с симптомами ранее существовавшей
ХТЭЛГ [418]. Несмотря на то, что ежегодная частота
и распространенность ХТЭЛГ точно неизвестны, по
некоторым данным, это состояние возникает при�
мерно у 5 человек из 1 млн населения в год [419].

При дифференциальной диагностике ХТЭЛГ
следует учитывать следующие заболевания: саркому
ЛА, опухолевую эмболию, паразитозы (гидатидные
кисты), эмболию инородным телом или приобре�
тенный стеноз ЛА (см. табл. 4).

10.1. Диагностика

Согласно существующим доказательствам, рутин�
ный скрининг больных, перенесших ТЭЛА, для вы�
явления ХТЭЛГ нецелесообразен, т. к. значительное
число ХТЭЛГ развивается без предшествующего
эпизода острой ТЭЛА.

Средний возраст больных в момент постановки
диагноза составляет 63 года; мужчины и женщины
болеют с одинаковой частотой [25]. У детей ХТЭЛГ
встречается редко [287, 420]. В раннем периоде
ХТЭЛГ клинические симптомы неспецифичны или
отсутствуют, тогда как при развернутой стадии за�
болевания появляются признаки ПЖ�недостаточ�
ности. Все это делает диагностику ранней ХТЭЛГ
крайне затруднительной; от появления первых приз�
наков до постановки диагноза в экспертных центрах
проходит в среднем 14 мес. [421]. Клинические про�
явления ХТЭЛГ похожи на симптомы острой ТЭЛА
или ИЛАГ, однако при ХТЭЛГ чаще встречаются
отек легких и кровохарканье, тогда как синкопаль�
ные состояния более характерны для ИЛАГ [422].

Диагностика ХТЭЛГ основывается на данных,
полученных как минимум через 3 мес. эффективной
антикоагулянтной терапии; это необходимо для
дифференциальной диагностики с подострой ТЭЛА.
К этим данным относятся ДЛАср. ≥ 25 мм рт. ст.
при ДЗЛК ≤ 15 мм рт. ст., дефекты перфузии при
ВПСЛ и типичные диагностические признаки
ХТЭЛГ при мультидетекторной КТ�ангиографии
легких, магнитно�резонансной томографии (МРТ)
или ангиокинематографии – кольцевидные стенозы
ЛА, сетевидные / щелевидные сужения просвета ЛА
и хроническая тотальная окклюзия (мешковидные
или конусовидные обрывы сосудов).

У некоторых пациентов, особенно при полной
односторонней обструкции ЛА, в покое может быть
нормальная легочная гемодинамика, несмотря на
клинически значимое поражение. Такие лица также
должны расцениваться как больные ХТЭЛГ и полу�

Таблица 33
Рекомендации по ведению больных с легочной гипертензией, связанной с заболеваниями легких

Table 33
Recommendations for pulmonary hypertension due to lung diseases

Рекомендации Класса Уровеньb Ссылкас

Для неинвазивной диагностики при подозрении на ЛГ у лиц с заболеванием легких рекомендуется ЭхоКГ I С [403, 405]

При ЭхоКГ3признаках тяжелой ЛГ и / или тяжелой дисфункции ПЖ рекомендуетсяd направление 
в специализированный центр I C

При ЛГ, связанной с заболеваниями легких и хронической гипоксемией, рекомендуется оптимальное лечение 
основного легочного заболевания, включая длительную кислородотерапию I C [169]

Пациентов с тяжелой ЛГ и / или тяжелой ПЖ3недостаточностью желательно направлять в специализированный 
центр для индивидуального подбора терапии IIa C

Лицам с заболеваниями легких и подозрением на ЛГ не рекомендуется КПОС за исключением случаев, когда это 
необходимо для выбора дальнейшего лечения (например, трансплантации легких), исключения альтернативного III C [169]
диагноза (ЛАГ или ХТЭЛГ) или включения больного в клиническое исследование

При ЛГ, связанной с заболеваниями легких, не рекомендуется назначение лекарственных препаратов для лечения ЛАГ III C [411–416]

Примечание: ЛГ – легочная гипертензия; ЭхоКГ – эхокардиография; ПЖ – правый желудочек; ЛАГ – легочная артериальная гипертензия; КПОС – катетеризация правых отделов
сердца; ХТЭЛГ – хроническая тромбоэмболическая легочная гипертензия; a – класс рекомендаций; b – уровень доказательств; с – ссылки, подтверждающие данную рекомендацию;
d – эта рекомендация неприменима к больным с терминальной стадией заболевания, если они не являются кандидатами на трансплантацию легких. 



587http://journal.pulmonology.ru/pulm

Клинические рекомендации

чать соответствующее лечение. Терминология, кото�
рая адекватно описывала бы такое состояние, пока
отсутствует.

Алгоритм диагностики ХТЭЛГ приведен на рис. 3.
Несмотря на то, что методом выбора при диагности�
ке острой ТЭЛА является КТ�ангиография, при по�
дозрении на ХТЭЛГ для выявления данного заболе�
вания первоочередным методом остается планарная
ВПСЛ, которая обладает чувствительностью 96–97 %
и специфичностью 90–95 % [47]. В отличие от
ХТЭЛГ, при ИЛАГ и ЛВОБ при перфузионной сцин�
тиграфии обычно выявляются несегментарные де�
фекты либо нормальные показатели [377]. Работы
последних лет позволяют предположить, что опыт�
ные эксперты могут надежно диагностировать
ХТЭЛГ с помощью как ВПСЛ, так и современной
КТ�ангиографии легких (для ВПСЛ чувствитель�
ность – 100 %, специфичность – 93,7 %, диагности�
ческая точность – 96,5 %; для КТ�ангиографии –
96,1; 95,2; 95,6 % соответственно) [93, 423, 424].

Мультидетекторная КТ�ангиография легких ста�
ла общепризнанным методом подтверждения диаг�

ноза ХТЭЛГ [93], однако само по себе это исследо�
вание не может исключить ХТЭЛГ [47]. КТ�ангио�
графия помогает выявить осложнения этого забо�
левания, такие как дилатация ЛА, приводящая
к компрессии левой главной коронарной артерии
и гипертрофии коллатералей бронхиальных арте�
рий, что может становиться причиной кровохар�
канья.

При КТВР грудной клетки оценивается состоя�
ние легочной паренхимы и диагностируются эмфи�
зема, патология бронхов или ИЗЛ, а также инфарк�
ты легкого, мальформации сосудов и перикарда
и деформации грудной клетки. Неравномерность
перфузии проявляется как мозаичность паренхимы,
при которой более темные участки соответствуют
относительному снижению перфузии. Хотя моза�
ичный паттерн нередко встречается при ХТЭЛГ,
он также наблюдается у 12 % больных ЛАГ [425].
МРТ легочных сосудов менее информативна, чем
КТ [426], но этот метод, так же, как и конусно�луче�
вая КТ [427], ангиоскопия [428], внутрисосудистое
ультразвуковое исследование или оптическая коге�
рентная томография, могут использоваться лишь
как дополнительные методы, в зависимости от опы�
та врачей и принятой местной практики.

Обязательным диагностическим методом явля�
ется КПОС. Фактором долгосрочного прогноза
является ЛСС, измеренное до и сразу после опера�
ции [429]. Заключительным этапом диагностики яв�
ляется селективная легочная ангиография в перед�
незадней и боковых проекциях, позволяющая
выявить кольцевидные стенозы, сетевидные (щеле�
видные) сужения просвета и обрывы сосуда, неров�
ности сосудистой стенки, полную обструкцию сосу�
да, а также коллатерали бронхиальных артерий; этот
метод еще используется для предоперационной тех�
нической оценки.

10.2. Лечение
10.2.1. Хирургическое лечение

Наиболее предпочтительным видом лечения при
ХТЭЛГ является легочная эндартерэктомия (ЛЭЭ)
(рис. 4). В Европе в последние годы в отдельных
центрах с большим числом таких операций внутри�
больничная летальность при этом лечении составля�
ет 4,7 % и даже ниже [430, 431]. У большинства боль�
ных в послеоперационном периоде значительно
уменьшается выраженность симптомов и почти пол�
ностью нормализуется гемодинамика [430–432].
В отличие от эмболэктомии при острой ТЭЛА, при
хирургическом леченим ХТЭЛГ требуется настоя�
щая двухсторонняя эндартерэктомия через средний
слой ЛА, которая выполняется в условиях глубокой
гипотермии и выключения церебрального кровото�
ка [431].

Возможность хирургического лечения ХТЭЛГ
определяется многими факторами, которые трудно
поддаются стандартизации. Они связаны с состоя�
нием больного, опытом хирургов и доступным обо�
рудованием. В целом критерии включают II–IV ФК
по классификации ВОЗ и возможность хирургичес�

Рис. 3. Диагностический алгоритм при хронической тромбоэмбо�
лической легочной гипертензии
Примечание: КТ – компьютерная томография; ХТЭЛГ – хроническая
тромбоэмболическая легочная гипертензия; ЛГ – легочная гипертензия;
ЛАГ – легочная артериальная гипертензия; V / Q – вентиляционно�перфу�
зионное отношение; а – если компьютерная томография используется
в качестве единственного диагностического метода, это может привести
к ошибкам в диагностике ХТЭЛГ.
Figure 3. Diagnostic algorithm for chronic thromboembolic pulmonary
hypertension
Notes. CT: computed thomography; CTEPH: chronic thromboembolic pul�
monary hypertension; PAH: pulmonary arterial hypertension; PH: pulmonary
hypertension; V/Q: ventilation/perfusion; a, CT pulmonary angiography alone
may miss diagnosis of chronic thromboembolic pulmonary hypertension.

Направление
в специализированный
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ЛГ / ХТЭЛГ

Симптомы и анамнез, похожие 
на ХТЭЛГ
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вероятность ЛГ (см. табл. 8)

Высокая или средняя 
вероятность ЛГ

Возможна ХТЭЛГ

КТ�ангиография

Катетеризация правых
отделов сердца

± ангиопульмонография

V / Qa

Выявлены дефекты перфузии?

Обследование  по поводу
ЛГ / ЛАГ (см. рис. 1)

ХТЭЛГ исключена
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кого доступа к тромбам в главных, долевых и сегмен�
тарных ЛА. Пожилой возраст сам по себе не являет�
ся противопоказанием к хирургическому лечению.
В настоящее время отсутствуют пороговые значения
ЛСС или параметры дисфункции ПЖ, которые мог�
ли бы служить препятствием к ЛЭЭ.

Стандартом послеоперационного ведения в тя�
желых случаях в центрах, занимающихся ЛЭЭ, явля�
ется экстракорпоральная мембранная оксигенация
(ЭКМО) [434–436]. При развитии реперфузионного
отека легких в раннем послеоперационном периоде
может потребоваться веноартериальная ЭКМО; ве�
но�венозная ЭКМО может применяться как «мос�
тик» к неотложной трансплантации легких при тя�
желой персистирующей ЛГ.

Прогноз у больных, которым ЛЭЭ не выполнена,
или после хирургического лечения развилась тяже�
лая персистирующая ЛГ (постэндартерэктомическая
ЛГ), как правило, неблагоприятный.

10.2.2. Лекарственная терапия

Оптимальное лекарственное лечение ХТЭЛГ состо�
ит из антикоагулянтов и диуретиков, а при ХСН или
гипоксемии – кислородотерапии. Рекомендуется
пожизненная антикоагулянтная терапия, даже после
ЛЭЭ, хотя данные об эффективности и безопаснос�
ти новых антикоагулянтов в таких ситуациях отсут�

ствуют. Несмотря на отсутствие консенсуса, в ру�
тинной практике существующие доказательства не
поддерживают постановку кава�фильтра у таких
больных. Патологией легочной микроциркуляции
при ХТЭЛГ обусловлена целесообразность исполь�
зования специфических лекарственных препаратов
для лечения ЛАГ вне официальных показаний (off�
label) [25]. В некоторых нерандомизированных ис�
следованиях было получено улучшение физической
толерантности и гемодинамики [437–439]. Лекарст�
венная таргетная терапия ХТЭЛГ показана боль�
ным, у которых хирургическое лечение невозможно
по техническим причинам либо из�за неприемлемо�
го соотношения риска и пользы хирургического вме�
шательства (см. рис. 2). Больные с персистирующей
или рецидивирующей ТЭЛА после ЛЭЭ также могут
рассматриваться как кандидаты на таргетную лекар�
ственную терапию. Использование таргетной тера�
пии в качестве «мостика» к ЛЭЭ у операбельных
больных с тяжелыми гемодинамическими наруше�
ниями в настоящее время не подтверждено научны�
ми доказательствами.

Двойной АРЭ бозентан использовался в течение
16 нед. у больных (n = 157) с неоперабельной ХТЭЛГ
либо с персистирующей / рецидивирующей ТЭЛА
после ЛЭЭ. Основной комбинированный конечный
показатель – снижение ЛСС и увеличение пройден�

Диагноз подтвержден
в специализированном центре

по лечению ЛГ / ХТЭЛГ

Соотношение риска
и пользы приемлемо

Соотношение риска
и пользы неприемлемоа

Персистирующая
клинически значимая  ЛГ

Персистирующая тяжелая
клинически значимая  ЛГ

Операция технически невозможна

Оценка возможности оперативного лечения ХТЭЛГ
многопрофильным коллективом специалистов

по ХТЭЛГ

Пожизненный прием 
антикоагулянтов

Легочная 
эндартерэктомия

Целенаправленная
лекарственная терапия

Возможна БЛА
в специализированном

центреb

Возможна трансплантация
легких

Рис. 4. Алгоритм лечения хронической тромбоэмболической легочной гипертензии
Примечание: ХТЭЛГ – хроническая тромбоэмболическая легочная гипертензия; ЛГ – легочная гипертензия; БЛА – баллонная легочная ангиопластика;
а – технически операбельным больным с неприемлемым соотношением риска и пользы возможно выполнение БЛА; b – в некоторых центрах лекарствен�
ная терапия и БЛА проводятся одновременно.
Figure 4. Treatment algorithm for chronic thromboembolic pulmonary hypertension
Notes. BPA: balloon pulmonary angioplasty; CTEPH: chronic thromboembolic pulmonary hypertension; PH: pulmonary hypertension; a, Technically operable patients
with non�acceptable risk/benefit ratio can be considered also for BPA; b, In some centers medical therapy and BPA are initiated concurrently.

Операция технически возможна
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ной дистанции при проведении 6�МШТ – не был
достигнут [440]. Однако пероральный стимулятор
растворимой гуанилатциклазы риоцигуат, который
назначался в течение 16 нед. прошедшим скрининг
больным (n = 261) из 446 лиц с неоперабельной
ХТЭЛГ либо персистирующей / рецидивирующей
ТЭЛА после ЛЭЭ, привел к увеличению пройденной
дистанции при проведении 6�МШТ в среднем на
39 м (основной конечный показатель; p < 0,001)
и уменьшению ЛСС с разницей 246 дин / см / с–5 (до�
полнительный конечный показатель; p < 0,001) по
методу наименьших квадратов. Время до наступле�
ния клинического ухудшения не изменилось [441].

Вопрос о предоперационной лекарственной тера�
пии ХТЭЛГ остается нерешенным, т. к. в единствен�
ном РКИ величина эффекта была небольшой [442].
В другом (ретроспективном) исследовании разницы
в исходах заболевания не получено, но у больных,
получавших лекарственную терапию, удалось отсро�
чить хирургическое лечение [442]. Необходимы
проспективные РКИ с участием больных с потенци�
альным эффектом от лечения, например с высоким
ЛСС и техническими трудностями, обусловленными
анатомическими особенностями.

После ЛЭЭ больные должны наблюдаться в спе�
циализированных центрах, занимающихся ХТЭЛГ,
как минимум с однократной оценкой гемодинамики
через 6–12 мес. после операции.

10.2.3. Интервенционное лечение

J.A.Feinstein et al. (2001) [443] сообщалось о наблюде�
нии больных с неоперабельной ХТЭЛГ (n = 18), ко�
торым была выполнена баллонная дилатация ЛА.
Несмотря на значительное снижение ДЛАср., в боль�
шинстве случаев (n = 11) развился реперфузионный
отек легких и в 3 случаях потребовалась искусствен�
ная вентиляция легких. Недавно японские иссле�

дователи возобновили использование баллонной
легочной ангиопластики (БЛА) с применением бал�
лонов меньших размеров и внутрисосудистой визуа�
лизации, тщательно дозируя число инфляций за
1 сеанс в одном или двух легочных сосудистых сег�
ментах [444–446]. В среднем для улучшения функ�
ции ПЖ на 1 пациента требовалось 4,8 сеанса [57].
В отдельных центрах при осторожном подходе с вме�
шательством только в 1 долю легкого и тщательном
подборе размера баллона частота реперфузионного
отека легких за каждый сеанс снизалась до 2 % [447].
БЛА пока используется не очень широко [448], но
внимание к этой процедуре в мире быстро нарастает.
БЛА должна выполняться только в специализиро�
ванных центрах с большим опытом лечения ХТЭЛГ.

Рекомендации по ведению больных ХТЭЛГ при�
ведены в табл. 34; алгоритм лечения ХТЭЛГ см. рис. 4.

11. Легочная гипертензия с неуточненным и / или
многофакторным механизмом (группа 5)

ЛГ с неуточненным и / или многофакторным ме�
ханизмом (группа 5; см. табл. 4) включает несколь�
ко состояний с множественными этиологическими
факторами и патогенетическими механизмами. Об�
щей чертой этих заболеваний является то, что меха�
низм ЛГ при них плохо изучен и может включать
легочную вазоконстрикцию, пролиферативную вас�
кулопатию, внешнюю компрессию, внутреннюю ок�
клюзию, сердечную недостаточность с высоким СВ,
облитерацию сосудов и ЛЖ�недостаточность в каче�
стве причин ЛГ (табл. VIII электронной версии ре�
комендаций).

Эти больные нуждаются в тщательном обследо�
вании. Лечение определяется основным диагнозом,
а терапия ЛГ является вторичной – по принципу
«лечить легкие, а не давление». РКИ по применению

Таблица 34
Рекомендации по ведению больных хронической тромбоэмболической легочной гипертензией

Table 34
Recommendations for chronic thromboembolic pulmonary hypertension

Рекомендации Класса Уровеньb Ссылкас

Диагноз ХТЭЛГ возможен у больных, выживших после ТЭЛА, с одышкой при физической нагрузке IIa С [449]

Всем больным ХТЭЛГ рекомендуется пожизненный прием антикоагулянтов I C [91] 

Всем больных ХТЭЛГ рекомендуется обсудить с многопрофильным коллективом экспертов возможность
оперативного лечения и других терапевтических стратегий I C [91] 

Больным ХТЭЛГ рекомендуется хирургическая ЛЭЭ с остановкой кровообращения в условиях глубокой гипотермии I C [91] 

Лицам с клинически значимой персистирующей / рецидивирующей ХТЭЛГ после хирургического лечения или ХТЭЛГ, 
признанной многопрофильной группой экспертов по ХТЭЛГ, включающей хотя бы 1 опытного хирурга с опытом I B [441]
выполнения ЛЭЭ, неоперабельной, рекомендуется лечение риоцигуатом

У лиц с клинически значимой ХТЭЛГ, признанной при консультации многопрофильной группой экспертов по ХТЭЛГ, 
включающей хотя бы 1 опытного хирурга с опытом выполнения ЛЭЭ, неоперабельной, возможно назначение лекарств, 
разрешенных для лечения ЛАГ, даже при отсутствии зарегистрированных показаний для этой формы ЛГ IIb B [437–440] 

У больных, которые признаны технически неоперабельными или при неблагоприятном соотношении риска [57, 
и пользы ЛЭЭ, возможна интервенционная БЛА IIb C 444–446,

448]

В настоящее время скрининг для выявления ХТЭЛГ у больных без соответствующих клинических проявлений, 
переживших ТЭЛА, не рекомендуется III C [417]

Примечание: ХТЭЛГ – хроническая тромбоэмболическая легочная гипертензия; ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии; ЛЭЭ – легочная эндартерэктомия; ЛАГ – легочная арте�
риальная гипертензия; ЛГ – легочная гипертензия; БЛА – баллонная легочная ангиопластика; a – класс рекомендаций; b – уровень доказательств; с – ссылки, подтверждающие дан�
ную рекомендацию.
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специфических лекарственных препаратов для лече�
ния ЛАГ у больных группы 5 не проводились [450].
Важно заметить, что некоторые из заболеваний, опи�
санных в табл. VIII электронной версии рекоменда�
ций, могут иметь венозную патологию (ЛВОБ), кото�
рая может усугубляться на фоне приема легочных
вазодилататоров.

12. Определение консультативного центра по ЛГ

ЛАГ является редким заболеванием. Поскольку в це�
лом в медицинских центрах с большим потоком та�
ких больных могут достигаться лучшие результаты
в лечении, весьма желательна организация эксперт�
ных консультативных медицинских центров по ЛГ
как с экономической, так и с клинической точек
зрения. Эта идея поддерживается и пациентскими
организациями. Цель таких центров – проведение
консультаций, выявление и изучение всех причин
ЛГ, рутинное ведение профильных пациентов с при�
менением специфической лекарственной терапии
ЛАГ и ХТЭЛГ, тесное сотрудничество с другими ме�
дицинскими организациями, научные исследова�
ния, обучение.

Экспертные консультативные центры должны не
только наблюдать достаточное число больных, полу�
чающих длительную терапию ЛГ, но и консультиро�
вать новых пациентов. Идеальное число взрослых
больных, консультируемых в таком центре ежегод�
но, должно быть ≥ 200, по крайней мере у 50 %
из них должна быть ЛАГ в качестве окончательно�
го диагноза. В странах с численностью населения
> 10 млн консультативные центры для взрослых
обычно расширяются и принимают > 300 больных
ежегодно. Желательно, чтобы в консультативном
центре наблюдались как минимум 50 больных ЛАГ
или ХТЭЛГ и каждый месяц становились на учет как
минимум 2 новых больных с подтвержденными ЛАГ
или ХТЭЛГ. Для педиатрических центров рекомен�
дуется консультировать 30–50 больных в год. Это
число должно соответствовать особенностям каждой
страны (распределение населения, географические
особенности и т. д.).

12.1. Услуги, предоставляемые консультативным центром

1. Минимальный состав многопрофильного кол�
лектива консультативного центра, в котором ока�
зывается медицинская помощь, должен быть сле�
дующим [451–456]:
• 2 консультирующих врача (обычно специа�

листов по кардиологии и / или пульмоноло�
гии) с опытом работы и фокусом профессио�
нальных интересов в области ЛГ;

• 1 медицинская сестра;
• 1 рентгенолог с опытом диагностики ЛГ;
• 1 кардиолог или специалист по ЛГ с опытом

выполнения ЭхоКГ;
• 1 кардиолог или специалист по ЛГ с опытом вы�

полнения КПОС или теста вазореактивности;
• 1 психолог�консультант, оказывающий соци�

альную поддержку;
• 1 дежурный и 1 эксперт;

2. Консультативный центр должен располагать сле�
дующими подразделениями и возможностями:
• больничными палатами с персоналом, имею�

щим опыт работы с ЛГ;
• блоком интенсивной терапии с соответствую�

щим опытом работы;
• специализированной амбулаторной службой;
• оказания неотложной помощи;
• диагностическим оборудованием для выпол�

нения ЭхоКГ, КТ, МРТ, ультразвуковых иссле�
дований, нагрузочного тестирования, иссле�
дования легочной функции и катетеризации
сердца;

• доступным набором полного спектра специ�
фических лекарственных препаратов для лече�
ния ЛАГ и ХТЭЛГ.

3. Консультативные центры должны иметь нала�
женную взаимосвязь (критерии направления
и пути поступления больных, клинические про�
токолы ведения больных) с другими службами по
следующим направлениям:
• генетика;
• ЗСТ;
• планирование семьи;

Таблица 35
Рекомендации для специализированных центров по легочной гипертензии

Table 35
Recommendations for pulmonary hypertension referral centres

Рекомендации Класса Уровеньb

В специализированных центрах рекомендуется создавать многопрофильные коллективы (кардиологи, пульмонологи, 
медицинские сестры, рентгенологи, психологи, социальные работники, дежурный персонал) I С

В специализированных центрах рекомендуется иметь прямые связи и возможность срочных консультаций с другими 
службами, занимающимися ЗСТ, планированием семьи, ЛЭЭ, трансплантацией легких, ВПС у взрослых I C

Следует учитывать, что в специализированном центре должны наблюдаться минимум 50 больных ЛАГ или ХТЭЛГ 
и консультироваться по крайней мере 2 новых больных в месяц с подтвержденным диагнозом ЛАГ или ХТЭЛГ IIa C

Следует учитывать, что в специализированном центре должны выполняться минимум 20 тестов вазореактивности 
в год у больных ИЛАГ, НЛАГ или лекарственной ЛАГ IIa C

Специализированные центры должны принимать участие в клинических исследованиях по ЛАГ, включая исследования 
II и III фазы IIa C

Примечание: ЗСТ – заболевания соединительной ткани; ЛЭЭ – легочная эндартерэктомия; ВПС – врожденные пороки сердца; ЛАГ – легочная артериальная гипертензия; ХТЭЛГ –
хроническая тромбоэмболическая легочная гипертензия; ИЛАГ – идиопатическая легочная артериальная гипертензия; НЛАГ – наследственная легочная артериальная гипертензия;
a – класс рекомендаций; b – уровень доказательств.
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Клинические рекомендации

• ЛЭЭ;
• трансплантация легких;
• ВПС взрослых.
Эти службы не обязательно должны находиться

в самом консультативном центре [452].
4. В консультативных центрах должны разрабаты�

ваться программы клинического контроля над вы�
полнением клинических рекомендаций и анали�
зироваться исходы заболевания, включая анализ
выживаемости. В программы контроля должен
быть включен сравнительный анализ в пределах
страны, если в ней работают несколько консуль�
тативных центров.

5. Консультативные центры могут участвовать
в клинических исследованиях по ЛАГ и ХТЭЛГ,
в т. ч. в клинических исследованиях II и III фаз.

6. Врачи консультативных центров должны повы�
шать уровень знаний о критериях направления
больных на консультацию и проводить регуляр�
ное обучение соответствующих медицинских ра�
ботников по всем аспектам ЛГ. Обучение должно
быть рассчитано и на молодых врачей, и на их
старших коллег.

7. Консультативные центры могут участвовать в со�
здании сети центров по ЛГ в пределах страны.

8. Консультативные центры должны сотрудничать
с национальными и / или европейскими ассоци�
ациями больных ЛГ. Рекомендации для консуль�
тативных центров по ЛГ приведены в табл. 35.

Адаптированный перевод к. м. н. Чикиной С.Ю.
Adapted translation – Svetlana Yu. Chikina, Candidate of Medicine

Список сокращений

BMPR2 – рецептор костного морфогенетического
белка 2�го типа

BNP – мозговой натрийуретический пептид
DLCO – диффузионная способность легких по

монооксиду углерода
EIF2AK4 – эукариотический фактор инициации

трансляции 2�α�киназа�4
ERS (European Respiratory Society) – Европейское

респираторное общество
ESC (European Society of Cardiology) – Европейское

общество кардиологов
NT�proBNP – N�концевой фрагмент мозгового

натрийуретического пептида
WU – единицы Вуда
АРЭ – антагонисты рецепторов эндотелина
БКК – блокаторы кальциевых каналов
БЛА – баллонная легочная ангиопластика
ВИЧ – вирус иммунодефицита человека
ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения
ВПС – врожденный порок сердца
ВПСЛ – вентиляционно�перфузионная 

сцинтиграфия легких
ДГД – диастолический градиент давления
ДЗЛА – давление заклинивания легочной 

артерии
ДЗЛК – давление заклинивания в легочных 

капиллярах

ДЛАср. – среднее давление в легочной артерии
ЗСТ – заболевания соединительной ткани
ИЗЛ – интерстициальные заболевания легких
ИЛАГ – идиопатическая легочная артериальная

гипертензия
КЛФЭ – комбинация легочного фиброза и эмфиземы
КПОС – катетеризация правых отделов сердца
КТ – компьютерная томография
КТВР – компьютерная томография высокого разре�

шения
ЛА – легочная артерия
ЛАГ – легочная артериальная гипертензия
ЛВОБ – легочная веноокклюзионная болезнь
ЛГ – легочная гипертензия
ЛЖ – левый желудочек
ЛКГ – легочный капиллярный гемангиоматоз
ЛСС – легочное сосудистое сопротивление
ЛЭЭ – легочная эндартерэктомия
МРТ – магнитно�резонансная томография
НЛАГ – наследственная легочная артериальная

гипертензия
ПЖ – правый желудочек
ПоЛГ – ЛАГ, связанная с портальной гипертензией
РКИ – рандомизированное клиническое исследо�

вание
СВ – сердечный выброс
СКВ – системная красная волчанка
ССД – системная склеродермия
ТГД – транспульмональный градиент давления
ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии
ФДЭ�5 – фосфодиэстераза�5
ФК – функциональный класс
ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких
ХСН – хроническая сердечная недостаточность
ХТЭЛГ – хроническая тромбоэмболическая легоч�

ная гипертензия
ЭКГ – электрокардиография
ЭКМО – экстракорпоральная мембранная оксиге�

нация
ЭхоКГ – эхокардиография
6�МШТ – 6�минутный шаговый тест
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Резюме

Бронхиальная астма (БА) – распространенное хроническое воспалительное заболевание дыхательных путей, в котором принимают
участие многие клетки и клеточные элементы. БА имеет многофакторную природу и развивается при тесном взаимодействии генети�
ческой предрасположенности и факторов окружающей среды. В последнее время большой интерес представляют исследования, посвя�
щенные участию врожденного иммунитета в развитии аллергических заболеваний. В различных популяциях мира показана ассоциация
с развитием БА полиморфных вариантов генов Toll�подобных рецепторов. Целью настоящей работы явился анализ ассоциации поли�
морфных локусов генов TLR1 и TLR6 с развитием БА у больных русской этнической принадлежности, проживающих на территории
Республики Башкортостан. Материалы и методы. Материалом для исследования служили образцы ДНК больных БА неродственных ин�
дивидов (n = 179) и практически здоровых лиц (n = 121) русской этнической принадлежности. ДНК выделена методом фенольно�хло�
роформной экстракции. Генотипирование полиморфных вариантов осуществлялось методом полимеразной цепной реакции в реаль�
ном времени. Результаты. По результатам проведенного анализа выявлена ассоциация полиморфных локусов rs5743571 гена TLR1
и rs5743794 гена TLR6 с развитием БА. Заключение. Продемонстрирована значительная роль генов TLR1 и TLR6 в формировании пред�
расположенности к БА в русской популяции. Аллель rs5743571*C и генотип rs5743571*CC полиморфного локуса гена TLR1 являются
маркерами повышенного риска, а генотип rs5743571*CT данного полиморфного варианта – маркером пониженного риска развития БА.
Полученные данные будут способствовать лучшему пониманию механизмов защиты от атопической сенсибилизации и последующего
развития атопической БА с участием TLR2�гетеродимеров.
Ключевые слова: бронхиальная астма, анализ ассоциации, гены Toll�подобных рецепторов.
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Бронхиальная астма (БА) представляет собой гете�
рогенное заболевание, которое, как правило, харак�
теризуется наличием хронического воспаления ды�
хательных путей. Она определяется по наличию
в анамнезе симптомов со стороны органов дыхания,
таких как свистящие хрипы, одышка, чувство зало�
женности в груди и кашель, выраженность которых
со временем изменяется, а также вариабельного
ограничения скорости воздушного потока на выдо�
хе [1]. БА – хроническое заболевание, распростра�
ненное на всех континентах и поражающее в разных
странах от 1 до 18 % населения. Частота БА продол�
жает неуклонно возрастать; заболеваемость БА в Рос�
сии за последние 15–20 лет увеличилась в 2–3 раза;
распространенность среди взрослых по данным эпи�
демиологических исследований составляет 6,9 % [2],
а среди детей и подростков – около 10 % [3].

БА – многофакторное заболевание, в основе
развития которого лежит сложное взаимодействие
различных факторов окружающей среды и наслед�
ственной предрасположенности. Генетические меха�
низмы БА активно изучаются коллективами ученых
всего мира. По результатам многочисленных ассо�
циативных исследований показано, что в патогене�
зе БА принимает участие множество функциональ�
но взаимосвязанных генов. Начиная с 2007 г.
выполнено > 70 полногеномных анализов ассоциа�
ций (Genome�wide Association Studies) БА и разных
клинических фенотипов данного заболевания в раз�
личных популяциях мира, в результате которых
идентифицировано > 550 ассоциированных с БА по�
лиморфных вариантов, в т. ч. локализованных в ге�
нах, участвующих в развитии воспалительных ре�
акций (IL13, IL6R, DENND1B, LRRC32, IL2RB,
IL1RL1), барьерной функции эпителия (IL33,

IL1RL1, C11orf30, TSLP, CDHR3), сокращении глад�
ких мышц дыхательных путей (PDE4D), апоптоза
и дифференцировки клеток (GSDMB) и др. (http://
www.ebi.ac.uk/ gwas/).

В последнее время большой интерес представля�
ют исследования, посвященные участию в развитии
аллергических заболеваний системы врожденного
иммунитета. Специфические лиганды аллергенов
активируют различные образ�распознающие рецеп�
торы, в т. ч. Toll�подобные (TLR) и NOD�подобные
(NLR) рецепторы, лектиновые рецепторы С�типа
(CLR) и другие рецепторы, представленные на раз�
личных клетках организма [4]. TLR представляют
собой высококонсервативные трансмембранные
белковые комплексы, содержащие лейцин�богатые
повторы и домен Toll/IL�1�рецепторного гомолога
(TIR), который активирует молекулы сигналинга,
запуская транскрипцию генов воспалительного
ответа клетки [5]. TLR способны распознавать
молекулярные паттерны бактерий, вирусов и гри�
бов. Активация молекулами антигенов стимулирует
Th�1�ответ, тем самым угнетая аллергические ре�
акции. С другой стороны, многие антигены�аллер�
гены, связываясь с образ�распознающими рецепто�
рами, могут индуцировать аллергический ответ
Th2�типа, приводящий в конечном итоге к хрони�
ческому аллергическому воспалению дыхательных
путей [6]. Полиморфные варианты генов TLR могут
изменять их нормальную реактивность и, как след�
ствие, – влиять на формирование иммунной систе�
мы, способствуя распространению аллергических
заболеваний.

При изучении генов TLR у лиц с аллергическими
заболеваниями показано, что в различных популя�
циях БА ассоциирована с полиморфными варианта�
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Abstract

The aim of this study was to analyze an association between TLR1 and TLR6 gene polymorphism and development of bronchial asthma in Russian
patients living at the Republic of Bashkortostan. Methods. We investigated DNA samples of unrelated individuals (n = 179) and healthy volunteers
(n = 121) of Russian ethnic group. DNA was extracted by phenol�chlorophorm extraction. Genotyping of polymorphic variant was performed by
the real�time polymerase chain reaction. Results. An association between rs5743571 polymorphism in the TLR1 gene and rs5743794 polymorphism
in the TLR6 gene with occurrence of bronchial asthma has been found. Conclusion. TLR1 and TLR6 genes are important for asthma susceptibility
in Russian population. Polymorphism in rs5743571*C allele and rs5743571*CC genotype of TLR1 gene could be used as high�risk markers;
rs5743571*CT genotype of this polymorphic variant could be used as low�risk marker of asthma occurrence. These results can improve our knowl�
edge on defensive mechanisms against atopic sensitization including TLR2 heterodimers and subsequent development of atopic asthma.
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ми генов этих рецепторов: TLR1 (в Германии [7]);
TLR2 (во Франции [8], Норвегии [9], Китае [10],
Пуэрто�Рико [11]); TLR6 (в Германии [12, 7], Ки�
тае [10]); TLR9 (в США – у американцев европей�
ского происхождения [13] и Тунисе [14]); TLR10
(в США – у американцев европейского происхожде�
ния [15]). Развитие атопического дерматита ассоци�
ировано с полиморфными вариантами генов TLR2
и TLR9 в Германии [16, 17]. Полиморфные варианты
гена TLR6 ассоциированы с развитием аллергичес�
кого ринита у жителей Китая [10], гена TLR2 – у жи�
телей Южной Кореи [18]. По данным доступной
литературы, в России исследование генов TLR
у больных БА проводилось в Республике Адыгее, где
на небольшой выборке показана ассоциация с раз�
витием заболевания полиморфного локуса гена
TLR9 [19].

Ранее изучались 62 полиморфных локуса генов об�
раз�распознающих рецепторов (TLR и NLR) у боль�
ных атопическим дерматитом, проживающих в Рес�
публике Башкортостан. В результате обнаружена
ассоциация полиморфных вариантов rs5743571 гена
TLR1 и rs5743794 гена TLR6 с развитием этого заболе�
вания у этнических русских [20]. Целью настоящего
исследования явился анализ ассоциации полиморф�
ных локусов генов TLR1 и TLR6 с развитием БА
у больных русской этнической принадлежности, про�
живающих на территории Республики Башкортостан.

Материалы и методы

Материалом для исследования послужили образцы
ДНК неродственных больных БА индивидов (n = 180)
русской этнической принадлежности в возрасте от
2 до 63 лет (средний возраст – 19,5 года), проживаю�
щих в Республике Башкортостан. Обследованные
являлись пациентами детского отделения Клиники
Федерального государственного бюджетного обра�
зовательного учреждения высшего образования
«Башкирский государственный медицинский уни�
верситет» Министерства здравоохранения Россий�
ской Федерации, пульмонологического и аллерголо�
гического отделений Государственного бюджетного
учреждения здравоохранения Республики Башкор�
тостан «Городская клиническая больница № 21
г. Уфы». Диагноз БА устанавливался в соответствии
с критериями GINA [1] и отечественными програм�
мными документами по диагностике, лечению
и профилактике БА. Контрольную группу составили
практически здоровые лица (n = 120; средний воз�
раст – 21,2 года – от 5 до 50 лет) русской этнической
принадлежности, сопоставимых по полу и возрасту
с больными БА, без отягощенной наследственности
по атопическим заболеваниям. У всех участников
старше 15 лет и родителей детей младше 15 лет полу�
чено информированное согласие на участие в дан�
ном исследовании. Протокол исследования одобрен
локальным этическим комитетом Федерального го�
сударственного бюджетного учреждения науки
«Институт биохимии и генетики» Уфимского науч�
ного центра Российской академии наук.

ДНК выделено из лимфоцитов периферичес�
кой крови стандартным методом депротеинизации
смесью фенола и хлороформа. Полиморфные локусы
rs5743571 и rs5743794 генотипированы с использова�
нием набора реагентов для амплификации ДНК мето�
дом полимеразной цепной реакции с флюоресцент�
ной детекцией (FLASH/RTAS) (ООО «ТестГен»,
Москва, Россия) на амплификаторе CFX�96 (Bio�Rad,
США). Реакция амплификации проводилась в соот�
ветствии с рекомендациями производителя (95 °C –
10 мин, 40 циклов: 92 °C – 15 с, 60 °C – 1 мин).

Статистическая обработка результатов исследо�
вания выполнялась с использованием программного
обеспечения Microsoft Excel. При попарном срав�
нении частот аллелей и генотипов в группах боль�
ных и контроля применялся критерий χ2 (р) для
таблиц сопряженности 2 × 2. Сила ассоциаций оце�
нивалась по показателю odds ratio – отношения шан�
сов (ОШ) [21].

Результаты и обсуждение

У больных БА и практически здоровых индивидов
русской этнической принадлежности, проживаю�
щих в Республике Башкортостан, проведено иссле�
дование полиморфных вариантов генов TLR–TLR1
(rs5743571) и (rs5743794).

Ген TLR1 локализован на хромосоме 4p14 (в од�
ном кластере с генами TLR6 и TLR10 ) и кодирует бе�
лок длиной 786 аминокислот. Ген TLR1 экспрессиру�
ется повсеместно в бóльших количествах, чем гены
других TLR [22]. TLR1 активируется триацил�липо�
пептидами бактерий и способен образовывать ге�
теродимеры с TLR2�рецептором, что значительно
расширяет спектр распознаваемых бактериальных
компонентов.

При сравнительном анализе частот аллелей и гено�
типов полиморфного локуса rs5743571 (c.�160+438С>T)
гена TLR1 выявлено наличие статистически значи�
мых различий между группами больных БА и конт�
роля (см. таблицу). Аллель rs5743571*C у больных
встречался с более высокой частотой (86,39 %), чем
в контрольной группе (72,08 %) (p = 1,4 × 10–5;
ОШ – 2,46; 95%�ный доверительный интервал
(ДИ) – 1,63–3,71). Частота генотипа rs5743571*СС
у больных составила 76,67 %, в контрольной группе
она была значительно ниже – 50,83 % (p = 4 × 10–6;
ОШ – 3,18; 95%�ный ДИ – 1,93–5,23). Гетерозигот�
ный генотип rs5743571*CT в группе больных БА опре�
делялся с частотой 19,44 %, в контроле его частота
была выше и составляла 42,5 % (p = 1,5 × 10–5;
ОШ – 0,33; 95%�ный ДИ – 0,19–0,55). Генотип
rs5743571*TT встречался редко, с частотой 3,89 %
у больных БА и 6,67 % – у лиц контрольной группы
(p > 0,05).

В рамках исследования также проведен анализ
ассоциации локуса rs5743571 ген TLR1 с различной
степенью тяжести течения заболевания. В результате
данного анализа выявлены статистически значимые
различия в распределении частот аллелей и геноти�
пов этого локуса между контрольной группой и все�
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ми группами больных БА различной степени тяжес�
ти течения. У больных БА легкой формы аллель
rs5743571*С и генотип rs5743571*СС, как и общей
группе больных, встречались чаще, чем в контроле –
85,7 % (p = 0,0123; ОШ – 2,32; 95%�ный ДИ –
1,19–4,55) и 80,95 % (p = 0,0006; ОШ – 4,11; 95%�ный
ДИ – 1,76–9,6) соответственно. Частота аллеля
rs5743571*С и генотипа rs5743571*СС у больных
со среднетяжелой БА составила 84,7 % (p = 0,0015;
ОШ – 2,14; 95%�ный ДИ – 1,33–3,44) и 72,3 %
(p = 0,0002; ОШ – 2,94; 95%�ный ДИ – 1,65–5,23)
соответственно, что также выше, чем в группе
контроля. В группе больных тяжелой БА аллель
rs5743571*С и генотип rs5743571*СС выявлены
у 82,1 % (p = 0,0474; ОШ – 1,77; 95%�ный ДИ –
1,0–3,14) и 69,8 % (p = 0,0202; ОШ – 2,24; 95%�ный
ДИ – 1,13–4,45) соответственно.

Ген TLR6 локализован на хромосоме 4p13, пред�
ставлен одним экзоном и кодирует белок из 796 ами�
нокислот, на 69 % гомологичный TLR1. Взаимо�
действие TLR6 с лигандом (диациллипопептиды
микоплазмы) приводит к активации факторов тран�
скрипции NF�kB и JNK, играющих ключевую роль
в регуляции иммунных реакций организма. Экс�
прессия TLR6 показана в тучных клетках, которые
играют важную роль в развитии аллергического вос�
паления. Активация тучных клеток посредством
TLR4 или гетеродимера TLR2/TLR6 оказывает до�
полнительный эффект на продукцию цитокинов [5]. 

Выполнен анализ полиморфного локуса rs5743794
(c.�64�1569С>T) гена TLR6 у больных БА этнических
русских и в контрольной группе (см. таблицу). В ре�
зультате проведенной работы выявлено, что у боль�
ных аллель rs5743794*C встречался с частотой 87,43 %,
тогда как в контроле частота его была ниже – 71,78 %
(p = 4 × 10–6, ОШ – 2,73; 95%�ный ДИ – 1,77–4,24).
Генотип rs5743794*CC также чаще определялся в груп�

пе больных БА (76,54 %) по сравнению с контролем
(50,5 %) (p = 8 × 10–6; ОШ – 3,2; 95%�ный ДИ –
1,9–5,4). Генотип rs5743794*TT, напротив, у боль�
ных БА определялся реже – с частотой 1,68 %,
чем в контроле, где частота его составила 6,93 %
(p = 0,02; ОШ – 0,23; 95%�ный ДИ – 0,6–0,9). Кро�
ме того, статистически значимые различия между
группами больных БА и контроля обнаружены и по
гетерозиготному генотипу rs5743794*CT: у больных
он выявлен с частотой 21,8 %, а в контрольной груп�
пе – 42,6 % (p = 0,0002; ОШ – 0,38; 95%�ный ДИ –
0,22–0,64).

При анализе исследованного локуса rs5743794
с учетом тяжести течения заболевания показана
его ассоциация с развитием среднетяжелой фор�
мы БА. Аллель rs5743794*C выявлен у 88,4 % боль�
ных и 71,8 % лиц группы контроля (p = 4,1 × 10–5;
ОШ – 3; 95%�ный ДИ – 1,75–5,15). Частота гено�
типа rs5743794*CC в этой группе больных была вы�
ше, чем в контроле, составив 77,9 % (p = 0,00007;
ОШ – 3,45; 95%�ный ДИ – 1,85–6,44).

Таким образом, в результате проведенного иссле�
дования установлена ассоциация полиморфных ва�
риантов rs5743571 (c.�160+438С>T) гена TLR1
и rs5743794 (c.�64�1569С>T) ген TLR6 с развитием
БА у этнических русских.

Полученные данные согласуются с результата�
ми исследования, проведенного в Германии, в кото�
ром установлена ассоциация 2 локусов гена TLR1
(rs5743595 и rs4833095) с развитием аллергической
формы БА [7]. Кроме того, ранее была обнаружена
ассоциация полиморфного локуса rs5743571 гена
TLR1 с развитием атопического дерматита у жителей
Республики Башкортостан [20].

В других исследованиях также показана ассоциа�
ция полиморфных локусов гена TLR6 с развитием
аллергических заболеваний в разных популяциях

Таблица
Распределение частоты аллелей и генотипов полиморфных локусов rs5743571  гена TLR1  

и  rs5743794  гена  TLR6  у больных бронхиальной астмой и в контрольной группе
Table

Frequency distribution of alleles and genotypes of rs5743571 polymorphism in the TLR1 gene 
and rs5743794 polymorphism in the TLR6 gene in asthma patients and in controls

№ rs rs5743571 rs5743794

Генотип, больные контроль больные контроль

аллель n pi ± sp, % (95%3ный ДИ) n pi ± sp, % (95%3ный ДИ) n pi ± sp, % (95%3ный ДИ) n pi ± sp, % (95%3ный ДИ)  

CC 138 76,67 ± 3,15 (69,8–82,64) 61 50,83 ± 4,56 (41,55–60,07) 137 76,54 ± 3,17 (69,64–82,54) 51 50,5 ± 4,97 (40,36–60,6)

p = 4 × 10–6; ОШ – 3,18 p = 8 ×10–6; ОШ – 3,2

CT 35 19,44 ± 2,95 (13,93–25,99) 51 42,5 ± 4,51 (33,53–51,85) 39 21,79 ± 3,09 (15,98–28,56) 43 42,57 ± 4,92 (32,79–52,81)

p = 1,5 ×10–5; ОШ – 0,33 p = 2 × 10–4; ОШ – 0,38

TT 7 3,89 ± 1,44 (1,58–7,85) 8 6,67 ± 2,28 (2,92–12,71) 3 1,68 ± 0,96 (0,35–4,82) 7 6,93 ± 2,53 (2,83–13,76)

p = 0,02; ОШ – 0,23

N 180 120 179 101 

C 311 86,39 ± 1,81 (82,41–89,76) 173 72,08 ± 2,9 (65,95–77,66) 313 87,43 ± 1,75 (83,54–90,68) 145 71,78 ± 3,17 (65,04–77,87)

p = 1,4 × 10–5; ОШ – 2,46 p = 4 × 10–6; ОШ – 2,73

T 49 13,61 ± 1,81 (10,24–17,59) 67 27,92 ± 2,9 (22,34–34,05) 45 12,57 ± 1,75 (9,32–16,46) 57 28,22 ± 3,17 (22,13–34,96)

N 360 240 358 202

Примечание: n – численность групп; N – объем выборки; pi – частота генотипа (аллеля); sp – ошибка pi ;  ДИ –  доверительный интервал, p�величина р�значения.
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мира. Так, M.S.Kormann et al. обнаружено, что функ�
ционально значимые варианты TLR6 обладают про�
тективным эффектом при развитии аллергической
формы БА у больных немецкого происхождения [7].
Исследовано также значение полиморфных вариан�
тов генов TLR1 и TLR6 в изменении уровня их
экспрессии, а также продукции цитокинов, которая
стимулируется взаимодействием данных рецепторов
со своими лигандами. В результате обнаружено, что
у лиц с протективными полиморфными локусами по
данным генам наблюдается усиленный воспалитель�
ный ответ, повышен уровень экспрессии Th1�цитоки�
нов и снижена Th2�ассоциированная продукция IL�4
в ответ на специфическую стимуляцию [7]. В рабо�
те [23] показана ассоциация с развитием БА поли�
морфного варианта rs5743810 (p.Ser249Pro) гена TLR6
у больных из США. Этот же полиморфный локус ас�
социирован с развитием детской БА у больных из
Германии [12]. В исследовании, проведенном в Авст�
ралии, также обнаружено, что полиморфные вари�
анты rs5743810 и rs1039559 гена TLR6 являются марке�
рами пониженного риска развития БА у детей,
проживающих в сельской местности [24]. Поли�
морфный вариант rs2381289 гена TLR6 ассоцииро�
ван с развитием БА и аллергического ринита у этни�
ческих китайцев [10]. Ранее выявлена ассоциация
полиморфного локуса rs5743794 данного гена с раз�
витием атопического дерматита у больных БА из
Республики Башкортостан [20].

Заключение

По результатам проведенного исследования генов
TLR продемонстрирована значительная роль генов
TLR1 и TLR6 в формировании предрасположеннос�
ти к БА у этнических русских, проживающих в Рес�
публике Башкортостан. Аллел rs5743571*C и генотип
rs5743571*CC полиморфного локуса гена TLR1 явля�
ются маркерами повышенного риска, а генотип
rs5743571*CT данного полиморфного варианта –
маркером пониженного риска развития БА. Кроме
того, маркерами повышенного риска развития
и среднетяжелого течения БА являются аллель
rs5743794*С и генотип rs5743794*CC полиморфного
варианта генаTLR6. 

Интересно, что TLR1 и TLR6 имеют структурное
сходство и относятся к одному семейству рецеп�
торов, формируя рецепторные комплексы (гетеро�
димеры) с TLR2. Взаимодействие лигандов с ре�
цепторами TLR2 может стимулировать развитие
иммунного ответа по Th2�типу и, как следствие,
приводить к аллергическому воспалению. В связи
с этим можно предположить, что изменения нуклео�
тидной последовательности данных генов могут вли�
ять на нормальное функционирование рецепторов
и быть причиной развития аллергической реакции
в ответ на воздействия тех или иных антигенов. По�
лученные данные могут способствовать лучшему по�
ниманию механизмов защиты от атопической сен�
сибилизации и последующего развития атопической
БА с участием TLR2�гетеродимеров.
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Резюме

В современных представлениях о патогенезе бронхиальной астмы (БА) особое место отводится кооперативным взаимодействиям транс�
крипционных факторов, а также формируемым в результате этих взаимодействий микросетям. Целью исследования явилось установле�
ние патогенетической роли транскрипционных факторов Fохр3, GATA�3, c�Maf, T�bet при различных вариантах БА. Материалы и ме�
тоды. Обследованы практически здоровые лица (n = 47) и больные (n = 82) аллергической (АБА) (n = 42) и неаллергической (НАБА)
(n = 40). Экспрессия мРНК транскрипционных факторов Fохр3 (forkhead box P3), с�Maf (transcription factor Maf), GATA3 (GATA�binding
protein 3) и T�bet (T�box protein, TBX21) оценивалась путем проведения полимеразной цепной реакции с обратной транскрипцией. Кон�
центрация иммуноглобулина (Ig)�E и цитокинов (интерлейкины (IL)�4, IL�13, IL�17, IL�6, интерферон (IFN)�γ) в сыворотке крови
определялась с помощью стандартной методики иммуноферментного анализа. Результаты. Полученные результаты свидетельствуют
о наличии дисбаланса в системах Th1/Th2/Foxp3+Treg и Th17/Foxp3+Treg у больных БА. Выявлено снижение экспрессии мРНК Fохр3
у больных БА в сравнении с группой практически здоровых лиц, что, вероятно, свидетельствует о снижении регуляторной роли Treg
при БА. В то же время тяжесть заболевания характеризуется уровнем экспрессии мРНК Foxp3, а также концентрацией IL�17 и IL�6.
Обнаруженная обратная зависимость в величинах данных показателей указывает на развитие у больных БА дисбаланса между Foxp3+Treg
и Th17 в пользу повышения активности Th17 и снижения Foxp3+Treg�клеток. Мононуклеары больных АБА характеризуются значитель�
ным преобладанием экспрессии мРНК Th2�специфичных транскрипционных факторов c�Maf и GATA3, ассоциированных с ними ци�
токинов (IL�4, IL�13) и IgE. В то же время у пациентов с АБА обнаруживалось снижение уровня экспрессии T�bet по сравнению с груп�
пой практически здоровых лиц и больных НАБА. Заключение. При нарастании степени тяжести БА в группе НАБА выявлено снижение
экспрессии мРНК T�bet и повышение экспрессии GATA3, что свидетельствует о нарастании Th1/Th2�клеточного дисбаланса в сторону
доминирования Th2�ответа.
Ключевые слова: бронхиальная астма, транскрипционные факторы, FoxP3, с�Maf, GATA3, T�bet.
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В современных представлениях о патогенезе брон�
хиальной астмы (БА) особое место отводится ко�
перативным взаимодействиям транскрипционных
факторов, а также формируемым в результате этих
взаимодействий микросетям.

Известно, что основные звенья патогенеза БА реа�
лизуются за счет активности цитокинов, продуциру�
емых Th1 и Th2 [1], однако в последнее время все ак�
тивнее обсуждается роль и других субпопуляций
Т�лимфоцитов, в частности регуляторных Т�клеток
(Treg) [2]. На сегодняшний день считается установ�
ленной ключевая роль таких транскрипционных
факторов, как GATA3 (GATA�binding protein�3) и T�bet
(T�box protein, TBX21) в дифференцировке и функ�
циональной активности T�хелперов. Так, не подвер�
гается сомнению участие GATA3 в формировании
Th2�фенотипа и поддержании продукции Th2�ассо�
циированных цитокинов [3], в то время как T�bet
способствует дифференцировке клеток�предшест�
венников в Тh1 [4].

Однако кроме упоминавшихся Th1 и Th2, в пос�
леднее время все больше внимания уделяется такой
популяции лимфоцитов, как Treg, которые широко
изучались у пациентов с онкологическими и аутоим�
мунными заболеваниями и считаются одними из
основных супрессивных регуляторов иммунной сис�
темы, функциональная активность которых реализу�
ется посредством транскрипционного фактора
Fохр3 (Forkhead box P3) [5]. Предполагается, что при
БА Treg действуют антагонистично Th17, популяции
Т�лимфоцитов, продуцирующих воспалительный
цитокин IL�17 [6].

Транскрипционный фактор c�Maf (Transcription
factor Maf) – наименее изученный из рассматривае�
мых транскрипционных факторов. Доказана роль
с�Maf в активации транскрипции гена IL�4: после
тирозинового фосфорилирования с�Maf приобрета�
ет способность связываться с промотором соответ�
ствующего гена [7]. Кроме того, в контексте обсуж�

дения влияния c�Maf на Т�лимфоциты определен�
ный интерес приобретает способность этого тран�
скрипционного фактора отрицательно влиять на
дифференцировку Th1 путем снижения продукции
интерферона (IFN)�γ [8]. Таким образом, для с�Maf
выявлены следующие функции: способность усили�
вать Th2�дифференцировку интерлейкин�(IL)�4�
зависимым путем и подавлять Th1�несвязанным
с Th2�ассоциированными цитокинами путем.

На основании результатов предыдущих исследо�
ваний [9] сделано предположение, что комплексное
изучение кооперативных взаимодействий транс�
крипционных факторов при БА могло охарактеризо�
вать особенности их влияния друг на друга и, по�ви�
димому, позволило бы прогнозировать клинические
особенности БА при преобладании одного из тран�
скрипционных факторов. Целью исследования ста�
ло установление патогенетической роли транскрип�
ционных факторов Fохр3, GATA�3, c�Maf, T�bet при
различных вариантах БА. При этом следует решить
следующие задачи:
• определить экспрессию мРНК Fохр3, GATA3,

c�Maf, T�bet при аллергической (АБА) и неаллер�
гической (НАБА) БА в сравнении с контрольной
группой;

• выявить изменения экспрессии Fохр3, GATA3,
c�Maf, T�bet при разной степени тяжести течения
заболевания;

• оценить изменение уровней экспрессии IgE и цито�
кинов (IL�4, IL�13, IL�17, IL�6, IFN�γ) в связи с из�
менениями экспрессии транскрипционных факто�
ров Fохр3, GATA3, c�Maf, T�bet при АБА и НАБА
у больных с разной тяжестью течения заболевания.

Материалы и методы

Обследованы практически здоровые лица (n = 47)
и больные БА (n = 82) – АБА (n = 42) и НАБА
(n = 40). Всеми участниками исследования подпи�
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Abstract

This study was aimed at evaluation of pathogenic role of Fохр3, GATA�3, c�Maf, and T�bet transcription factors in asthma. Methods. 47 healthy
individuals and 82 patients with bronchial asthma including 42 patients with allergic asthma (ABA) and 40 patients with non�allergic asthma
(NABA) participated in the study. An expression of mRNA of Fохр3 (forkhead box P3), с�Maf (transcription factor Maf), GATA3 (GATA�binding
protein 3), and T�bet (T�box protein, TBX21) transcription factors was evaluated by reverse transcription polymerase chain reaction (RT�PCR).
Serum concentrations of IgE and cytokines (IL�4, IL�13, IL�17, IL�6, IFN�γ) were measured using ELISA method. Results. An imbalance in
Th1/Th2/Foxp3+Treg and Th17/Foxp3+Treg systems was found in patients with asthma. Foxp3 mRNA expression was decreased in asthma
patients compared to healthy individuals. This could probably reflect an impaired regulatory role of Treg in asthma. At the same time, asthma sever�
ity was related to concentrations of Foxp3 mRNA and IL�17 and IL�6. This inverse relationship could indicate an imbalance between Foxp3+Treg
and Th17 towards the increase in Th17 activity and the reduction in Foxp3+Treg cell number in asthma. Blood mononuclear cells of ABA patients
were characterized by significantly increased expression of mRNA of c�Maf and GATA3 Th2�specific transcription factors, associated cytokines
(IL�4, IL�13) and IgE. Nevertheless, ABA patients had lower T�bet expression compared to healthy individuals and NABA patients. Conclusion.
Asthma worsening in NABA patients was associated with reduced T�bet mRNA expression and increased GATA3 mRNA expression. This could be
due to Th1/Th2�cell imbalance towards the increased Th2�response.
Key words: bronchial asthma, transcription factors, FoxP3, FoxP3, с�Maf, GATA3, T�bet.
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сан информационный листок для пациента с фор�
мой информированного согласия, утвержденный
Локальным этическим комитетом Федерального го�
сударственного бюджетного образовательного учреж�
дения высшего образования (ФГБОУ ВО) «Первый
Санкт�Петербургский государственный медицинс�
кий университет имени академика И.П.Павлова»
Министерства здравоохранения Российской Федера�
ции (Минздрава России). Все обследованные боль�
ные БА находились на лечении в Клинике гос�
питальной терапии им. акад. М.В.Черноруцкого
ФГБОУ ВО «Первый Санкт�Петербургский государ�
ственный медицинский университет имени ака�
демика И.П.Павлова» Минздрава России. Диагноз
БА устанавливался в соответствии с классифика�
цией и критериями Глобальной стратегии лечения
и профилактики БА (Global Initiative of Asthma (GINA),
2015). Всем больным проводилось комплексное кли�
нико�лабораторное обследование, исследование
функции внешнего дыхания.

В качестве модели исследования во всех охарак�
теризованных методиках выбраны мононуклеары
периферической крови. Не позднее чем через 40 мин
после получения венозной крови проводилось
выделение клеток методом центрифугирования
в градиенте плотности Lymphoseparation Medium
(MP Biomedicals, США), плотность 1,077 г / см3.
Гепаринизированная кровь разводилась в 2 раза
раствором хлорида натрия (9 г / л; pH = 7,2), наслаи�
валась на 3 мл градиента плотности и центрифугиро�
валась в течение 30 мин при 400 g. Образовавшееся
«кольцо» мононуклеаров отбиралось пипеткой, по�
лученная клеточная взвесь трижды отмывалось раст�
вором хлорида натрия, затем концентрация доводи�
лась до 2 × 106 клеток / мл.

Исследование экспрессии мРНК транскрипционных
факторов методом полимеразной цепной реакции
с обратной транскрипцией

Экспрессия мРНК исследуемых транскрипционных
факторов оценивалась посредством проведения по�
лимеразной цепной реакции (ПЦР) с обратной
транскрипцией c нуклеиновыми кислотами, выде�
ленными из мононуклеаров периферической крови.
ПЦР проводилась в амплификаторе iCycler (Biorad,
США) в следующем режиме: инициация при 95 °С
в течение 4 мин, 30 циклов денатурации при 95 °С
в течение 30 с, отжиг при 60 °С в течение 30 с и по�
лимеризация при 70 °С в течение 30 с. Завершаю�
щая полимеризация проводилась при 72 °С в тече�
ние 7 мин. Продукт амплификации подвергался
электрофорезу в 1,5%�ном агарозном геле и окраске
этидия бромидом. Праймеры были разработаны на
основе известных последовательностей (GenBank):
• Foxp3

5': 5'� TGGAGAGCCCAGCCATGAT�3'
3': 5'� GCCACGTTGATCCCAGGTG �3'

• T�bet
5': 5'� GATGTTTGTGGACGTGGTCTTG�3'
3': 5'� CTTTCCACACTGCACCCACTT�3'

• GATA3
5': 5'� CGCCTGCGGGCTCTATC�3'
3': 5'� CCTTCGCTTGGGCTTAATGA�3'

• c�Maf
5': 5'� AAGGAGAAATACGAGAAGCTGGTGA�3'
3': 5'� TGGGATCGCGTGTCACACTCACATG�3'

• β�актин
5': 5'� TTGTCTTTCAGCAAGGACTGG�3'
3': 5'� CCACTTAACTATCTTGGGCTGTG�3'
Результат электрофореза фотографировался

в ультрафиолетовом свете и анализировался в прог�
рамме Gel�Pro3.1. Экспрессия мРНК транскрипци�
онных факторов GATA3, T�bet, Foxp3, c�Maf оцени�
валась относительно уровня β�актина.

Определение концентраций цитокинов и IgE сы�
воротки проводилось методом иммуноферментного
анализа (ИФА) с применением стандартной мето�
дики при использовании коммерческих наборов
ООО «Цитокин» (Россия) и eBioscience (США) на
ИФА�анализаторе StatFlax 303+ (длина волны 450 нм)
с построением калибровочной кривой «от точки
к точке».

Статистическая обработка результатов исследо�
ваний проводилась с помощью стандартного пакета
прикладного статистического анализа SPSS для
Windows (русифицированная версия 21.0). Различия
считались значимыми при р < 0,05.

Результаты и обсуждение

Проведена сравнительная оценка уровней экспрес�
сии Foxp3, GATA3, T�bet, c�Maf у практически здо�
ровых лиц и пациентов с АБА / НАБА (графическое
изображение результатов представлено на рис. 1).
У пациентов обеих групп (АБА и НАБА) проде�
монстрировано снижение значений мРНК Foxp3
в сравнении с группой практически здоровых лиц.
Больные АБА характеризовались выраженным пре�
обладанием экспрессии GATA3 и c�Maf, т. е. транс�
крипционных факторов, регулирующих экспрессию

Рис. 1. Динамика уровней экспрессии мРНК Foxp3, GATA3,
T�bet, c�Maf в группах обследованных
Примечание: АБА – аллергическая, НАБА – неаллергическая бронхиаль�
ная астма; * – различия статистически значимы (р < 0,05).
Figure 1. Change in Fохр3, GATA�3, c�Maf, and T�bet mRNA expres�
sion in patient groups
Note. *, statistically significant difference, р < 0.05.
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Th2�ассоциированных цитокинов. Однако у паци�
ентов с НАБА, напротив, зафиксировано резкое
снижение экспрессии GATA3, в то время как уровни
T�bet практически не отличались от таковых в груп�
пе контроля.

При проведении анализа изменения экспрес�
сии мРНК указанных транскрипционных факторов
у больных БА исследованы уровни цитокинов, специ�
фически ассоциированных с функциональной актив�
ностью соответствующих транскрипционных факто�
ров в группах обследованных: IFN�γ (T�bet), IL�4

(GATA3, c�Maf), IL�13, IgE (GATA3). В качестве «мар�
керных» цитокинов для Foxp3 выбраны IL�17 и IL�6.

Несмотря на то, что данные цитокины не проду�
цируются Treg, их можно рассматривать как отраже�
ние активности процессов, обусловленных супрес�
сией Foxp3: показана способность Foxp3 подавлять
экспрессию IL�17 (посредством блокирования RORγ
и RORα – ключевых транскрипционных факторов
Th17) и IL�6, взаимно стимулирующих продукцию
друг друга [6].

Обобщенные результаты исследования концент�
раций цитокинов представлены в табл. 1.

Данные табл. 1 свидетельствуют о том, что цитоки�
новый спектр в каждой из групп обследуемых соответ�
ствовал доминирующему транскрипционному факто�
ру. Так, наибольшие концентрации IFN�γ выявлялись
в группе НАБА, а IL�4, IL�13 и IgE – в группе АБА.

Показано, что у пациентов с тяжелым течением
БА (в группах как АБА, так и НАБА) уровни IL�6
и IL�17 многократно превышали таковые в группах
легкой БА и БА средней степени тяжести (табл. 2, 3).
В то же время для Foxp3 обнаружена обратная зако�
номерность – наименьшей экспрессией мРНК тран�
скрипционного фактора характеризовались больные
именно тяжелой БА (табл. 4).

При исследовании изменения экспрессии других
транскрипционных факторов при разной тяжести
заболевания показано, что уровни транскрипцион�
ного фактора GATA3 нарастали в зависимости от
тяжести БА у пациентов всех групп, достигая макси�
мальных значений при тяжелом течении заболева�
ния (табл. 5).

В то же время транскрипционный фактор T�bet
в группе НАБА, напротив, характеризовался сниже�
нием экспрессии у пациентов с тяжелым течением
БА (табл. 6).

Таблица 1
Динамика концентраций IFNQγ, ILQ4, IgE, ILQ13, 

ILQ6, ILQ17 в группах обследованных
Table 1

Change in IFNQγ, ILQ4, IgE, ILQ13, ILQ6, and ILQ17
concentrations in patient groups

Концентрация Контроль АБА НАБА

IFN3γ N ↓ ↑↑*, **

IL34 N ↑↑* ↑*, **

IgE N ↑↑* ↑*, **

IL313 N ↑↑* ↑**

IL36 N ↑↑ ↑

IL317 N ↑↑ ↑*

Примечание: IFN – интерферон; IL – интерлейкин; Ig – иммуноглобулин; АБА – аллерги�
ческая, НАБА – неаллергическая бронхиальная астма; N – нормальные значения
экспрессии, соответствующие контрольной группе; ↓ и ↓↓ – снижение экспрессии по
сравнению с контрольной группой; ↑ и ↑↑ – повышение экспрессии по сравнению
с контрольной группой; * – значимое изменение экспрессии в сравнении с группой
контроля; ** – значимое изменение экспрессии в сравнении с группой аллергической
бронхиальной астмы.
Notes. N, normal expression level corresponding to that of the control group. ↓ and ↓↓,
decreased expression compared to the control group. ↑ and ↑↑, increased expression com�
pared to the control group. *, significant change in the expression compared to the control
group; **, significant change in the expression compared to ABA group.

Таблица 2
Концентрации ILQ6 у пациентов с бронхиальной астмой в зависимости от тяжести заболевания; пг / мл

Table 2
ILQ6 concentration (pg/mL) in asthma patients according to asthma severity

Степень тяжести БА n Значение* Значимость различий

АБА

1–3 p1 = 0,001**

Легкого течения (1) 7 15,42 (7,31; 15,42) 1–3 p2 = 0,029**

1–2 p = 0,128***

Средней степени (2) 28 5,97 (3,21; 16,33) 2–3 p = 0,0000***

Тяжелого течения (3) 7 56,03 (34,03; 67,79) 1–3 p = 0,167***

НАБА

1–3 p1 = 0,057**

Легкого течения (1) 14 9,32 (3,42; 15,32) 1–3 p2 = 0,156**

1–2 p = 0,695***

Средней степени (2) 19 7,62 (1,95; 13,37) 2–3 p = 0,027***

Тяжелого течения (3) 7 25,17 (15,14; 490,76) 1–3 p = 0,038***

Примечание: БА – бронхиальная астма; АБА – аллергическая, НАБА – неаллергическая бронхиальная астма; * – для выборок, характеризующихся распределением отличным от
нормального, представлены медианы и интерквартильные размахи (непараметрическая статистика); ** – для распределения отличного от нормального использован критерий не�
зависимых выборок Краскела–Уоллиса (p1) и критерий Джонкхира–Терпстры для попарного сравнения между собой > 2 групп (p2); *** – уровень значимости для сравнения 2 неза�
висимых выборок (использован U�критерий Уилкоксона–Манна–Уитни).
Notes. *, non�normally distributed parameters are presented as median and interquartile range (non�parametric statistics); **, Kruskal–Wallis test for independent samples (p1) and
Jonckheere–Terpstra test for paired samples (p2) were used for non�normally distributed parameters; ***, statistically significant difference between two independent samples
(Wilcoxon–Mann–Whitney U�test).



Таблица 4
Уровни экспрессии транскрипционного фактора Foxp3 у пациентов с бронхиальной астмой в зависимости

от тяжести заболевания (интегрированная плотность по отношению к βQактину)
Table 4

Expression of Foxp3 transcription factor in patients with asthma according to asthma severity 
(integrated density relative to βQactin)

Степень тяжести БА n Значение* Значимость различий

АБА

1–3 p1 = 0,007**

Легкого течения (1) 7 0,33 (0,17; 0,79) 1–3 p2 = 0,003**

1–2 p = 0,493***

Средней степени (2) 28 0,41 (0,92; 0,66) 2–3 p = 0,002***

Тяжелого течения (3) 7 0,05 (0,02; 0,08) 1–3 p = 0,017***

НАБА

1–3 p1 = 0,002**

Легкого течения (1) 14 0,21 (0,09; 0,48) 1–3 p2 = 0,020**

1–2 p = 0,423***

Средней степени (2) 19 0,42 (0,12; 0,50) 2–3 p = 0,001***

Тяжелого течения (3) 7 0,05 (0,01; 0,06) 1–3 p = 0,0004***

Примечание: АБА – аллергическая, НАБА – неаллергическая бронхиальная астма; * – для выборок, характеризующихся распределением отличным от нормального, представлены
медианы и интерквартильные размахи (непараметрическая статистика); ** – для распределения отличного от нормального использован критерий независимых выборок Краскела–
Уоллиса (p1) и критерий Джонкхира–Терпстры для попарного сравнения между собой более двух групп (p2); *** – уровень значимости для сравнения двух независимых выборок
(использован U�критерий Уилкоксона–Манна–Уитни).
Notes. *, non�normally distributed parameters are presented as median and interquartile range (non�parametric statistics); **, Kruskal–Wallis test for independent samples (p1) and
Jonckheere–Terpstra test for paired samples (p2) were used for non�normally distributed parameters; ***, statistically significant difference between two independent samples
(Wilcoxon–Mann–Whitney U�test).
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Для транскрипционного фактора c�Maf статисти�
чески значимых различий в уровнях экспрессии при
разных степенях тяжести БА не показано.

При исследовании экспрессии мРНК транскрип�
ционных факторов и концентраций цитокинов
в зависимости от фазы заболевания значимых раз�
личий между фазами обострения и ремиссии в це�
лом не выявлено, однако обнаружен крайне высо�
кий уровень IL�17 у пациентов с ремиссией НАБА,
что могло указывать на наличие выраженного дис�
баланса Treg/Th17 у отдельных пациентов. Для про�

верки этой гипотезы дополнительно выделена груп�
па лиц, концентрация IL�17 у которых составила
> 1 000 пг / мл (рис. 2).

В представленных результатах необходимо обра�
тить внимание на крайне низкие уровни экспрессии
транскрипционного фактора Foxp3 у лиц, концент�
рация IL�17 у которых составила > 1 000 пг / мл. В то
же время для этой же группы была характерна высо�
кая экспрессия GATA3, приближающаяся к таковой
в группе АБА, что могло являться подтверждением
наличия нарушения у пациентов с БА регуляторных

Таблица 3
Концентрации ILQ17 у пациентов с бронхиальной астмой в зависимости от тяжести заболевания; пг / мл

Table 3
ILQ17 concentration (pg/mL) in patients with asthma according to asthma severity

Степень тяжести БА n Значение* Значимость различий

АБА

1–3 p1 = 0,005**

Легкого течения (1) 7 93,20 (12,37; 507,30) 1–3 p2 = 0,004**

1–2 p = 0,762***

Средней степени (2) 28 42,75 (14,89; 591,05) 2–3 p = 0,001***

Тяжелого течения (3) 7 4 994,79 (1 505,32; 10 360,48) 1–3 p = 0,009***

НАБА

Легкого течения (1) 14 132,30 (47,19; 539,31) 1–3 p1 = 0,002**

Средней степени (2) 19 81,67 (54,41; 319,86) 1–3 p2 = 0,015**

1–2 p = 0,541***

Тяжелого течения (3) 7 5 215,82 (4 072,13; 11 531,83) 2–3 p = 0,001***

1–3 p = 0,0004***

Примечание: АБА – аллергическая, НАБА – неаллергическая бронхиальная астма; * – для выборок, характеризующихся распределением отличным от нормального, представлены
медианы и интерквартильные размахи (непараметрическая статистика); ** – для распределения отличного от нормального использован критерий независимых выборок Краске�
ла–Уоллиса (p1) и критерий Джонкхира–Терпстры для попарного сравнения между собой более двух групп (p2); *** – уровень значимости для сравнения 2 независимых выборок
(использован U�критерий Уилкоксона–Манна–Уитни).
Notes. *, non�normally distributed parameters are presented as median and interquartile range (non�parametric statistics); **, Kruskal�Wallis test for independent samples (p1) 
and Jonckheere–Terpstra test for paired samples (p2) were used for non�normally distributed parameters; ***, statistically significant difference between two independent samples
(Wilcoxon–Mann–Whitney U�test).



619http://journal.pulmonology.ru/pulm

Оригинальные исследования

механизмов, приводящих к сдвигу баланса Treg/Th2
в сторону преобладания Th2�ответа.

С учетом многофакторности влияний, определя�
ющих экспрессию Foxp3, для наиболее точной ха�
рактеристики баланса Treg/Th2 проанализирован
коэффициент Foxp3/GATA3 (рис. 3), наименьшие

значения которого выявлены у пациентов с концен�
трациями IL�17 > 1 000 пг / мл.

В завершение представления полученных резуль�
татов следует рассмотреть связи между экспрессией
различных транскрипционных факторов и ассоци�
ированных с ними цитокинов.

Таблица 5
Уровни экспрессии транскрипционного фактора GATA3 у пациентов с бронхиальной астмой в зависимости 

от тяжести заболевания (интегрированная плотность по отношению к  βQактину)
Table 5

Expression of GATA3 transcription factor in patients with asthma according to asthma severity 
(integrated density relative to βQactin)

Степень тяжести БА n Значение* Значимость различий

АБА

1–3 p1 = 0,305**

1–3 p2 = 0,189**

Легкого течения (1) 7 0,29 (0,11; 0,59) 1–2 p = 0,143***

2–3 p = 0,906***

1–3 p = 0,295***

Средней степени (2) 28 0,50 (0,38; 0,70) 1–3 p = 0,295***

Тяжелого течения (3) 7 0,56 (0,19; 0,37) 1–3 p = 0,295***

НАБА

1–3 p1 = 0,0001**

Легкого течения (1) 14 0,06 (0,03; 0,15) 1–3 p2 = 0,0001**

1–2 p = 0,541***

Средней степени (2) 19 0,36 (0,23; 0,40) 2–3 p = 0,021***

Тяжелого течения (3) 7 0,41 (0,40; 0,67) 1–3 p = 0,001***

Примечание: АБА – аллергическая, НАБА – неаллергическая бронхиальная астма; * – для выборок, характеризующихся распределением отличным от нормального, представлены
медианы и интерквартильные размахи (непараметрическая статистика); ** – для распределения отличного от нормального использован критерий независимых выборок Краске�
ла–Уоллиса (p1) и критерий Джонкхира–Терпстры для попарного сравнения между собой более двух групп (p2); *** – уровень значимости для сравнения двух независимых выборок
(использован U�критерий Уилкоксона–Манна–Уитни).
Notes. *, non�normally distributed parameters are presented as median and interquartile range (non�parametric statistics); **, Kruskal–Wallis test for independent samples (p1) and
Jonckheere–Terpstra test for paired samples (p2) were used for non�normally distributed parameters; ***, statistically significant difference between two independent samples
(Wilcoxon–Mann–Whitney U�test).

Таблица 6
Уровни экспрессии транскрипционного фактора TQbet у пациентов с бронхиальной астмой в зависимости

от тяжести заболевания (интегрированная плотность по отношению к  βQактину)
Table 6

Expression of TQbet transcription factor in patients with asthma according to asthma severity 
(integrated density relative to  βQactin)

Степень тяжести БА n Значение* Значимость различий

АБА

1–3 p1 = 0,255**

Легкого течения (1) 7 0,20 (0,11; 0,37) 1–3 p2 = 0,201**

1–2 p = 0,069***

Средней степени (2) 28 0,09 (0,05; 0,14) 2–3 p = 0,892***

Тяжелого течения (3) 7 0,12 (0,01; 0,40) 1–3 p = 0,610***

НАБА

1–3 p1 = 0,0003**

Легкого течения (1) 14 0,65 (0,52; 0,82) 1–3 p2 = 0,0001**

1–2 p = 0,003***

Средней степени (2) 19 0,41 (0,38; 0,44) 2–3 p = 0,0003***

Тяжелого течения (3) 7 0,19 (0,03; 0,24) 1–3 p = 0,002***

Примечание: АБА – аллергическая, НАБА – неаллергическая бронхиальная астма; * – для выборок, характеризующихся распределением отличным от нормального, представлены
медианы и интерквартильные размахи (непараметрическая статистика); ** – для распределения отличного от нормального использован критерий независимых выборок Краске�
ла–Уоллиса (p1) и критерий Джонкхира–Терпстры для попарного сравнения между собой более двух групп (p2); *** – уровень значимости для сравнения двух независимых выборок
(использован U�критерий Уилкоксона–Манна–Уитни).
Notes. *, non�normally distributed parameters are presented as median and interquartile range (non�parametric statistics); **, Kruskal–Wallis test for independent samples (p1) 
and Jonckheere–Terpstra test for paired samples (p2) were used for non�normally distributed parameters; ***, statistically significant difference between two independent samples
(Wilcoxon–Mann–Whitney U�test).
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По результатам регрессионного анализа показано
наличие значимого отрицательного вклада в уровни
транскрипционного фактора Foxp3 таких перемен�
ных, как уровни мРНК GATA3, концентрации IL�13,
IgE и IL�17 (группы АБА и НАБА), а также IL�13
и IL�6 (группа НАБА). Уровни GATA3 характери�
зовались отрицательным вкладом экспрессии T�bet
и Foxp3, положительным вкладом концентраций
IL�13 (группы АБА и НАБА) и IL�4 (группа НАБА).
Для транскрипционного фактора T�bet продемон�
стрирован отрицательный вклад экспрессии мРНК
GATA3 (группы АБА и НАБА), отрицательный вклад
концентраций IL�13 (группа АБА), IgE (группа АБА)
и положительный вклад концентраций IFN�γ (груп�
па НАБА). В экспрессию транскрипционного фак�
тора c�Maf достоверный положительный вклад вне�
сен величиной концентрации IL�4 и IL�13 (группы
АБА и НАБА), достоверный отрицательный – кон�
центрацией IFN�γ (группа АБА).

При анализе полученных данных указано на су�
ществование микросети транскрипционных факто�
ров и цитокинов, вовлеченных в процесс регуляции
баланса Th1/Th2/Foxp3+Treg и Th17/Foxp3+Treg,
а выявленные отличия в характере связей позволяют
предполагать существование особенностей в ме�
ханизмах регуляции и клеточной кооперации при
АБА и НАБА, что проявляется в клиническом аспек�
те формированием различных фенотипов БА. По�
лученные данные позволяют выдвинуть концепцию
существования дисбаланса в системах Th1/Th2/
Foxp3+Treg и Th17/Foxp3+Treg при различных вари�
антах БА.

При исследовании экспрессии мРНК транскрип�
ционного фактора Fохр3 в мононуклеарах перифе�
рической крови больных АБА и НАБА выявлено
снижение уровня экспрессии мРНК этого транс�
крипционного фактора по сравнению с группой
практически здоровых лиц, вне зависимости от фа�

зы заболевания, наиболее выраженное у больных
НАБА, что может указывать на снижение регулятор�
ной роли Treg при БА. При этом у больных АБА
и НАБА тяжесть заболевания характеризуется уров�
нем экспрессии мРНК Foxp3 и IL�17 и IL�6.

По результатам регрессионного анализа уровней
Foxp3 и IL�17 в группах АБА и НАБА показано нали�
чие сильных связей как в группе АБА, так и НАБА,
что в совокупности с разнонаправленной динамикой
экспрессии мРНК и уровней IL�17 указывает на раз�
витие у больных БА дисбаланса между Foxp3+Treg
и Th17 в пользу повышения активности Th17 и сни�
жения Foxp3+Treg�клеток, что приводит к снижению
экспрессии мРНК Foxp3 и повышению экспрессии
IL�17 в мононуклеарах периферической крови.

В то же время для больных АБА характерно зна�
чимое повышение экспрессии мРНК Th2�спе�
цифичных транскрипционных факторов c�Maf
и GATA3 в совокупности с повышением IL�4, IL�13
и IgE по сравнению с группой практически здоровых
лиц и больных НАБА, вне зависимости от тяжести
заболевания. Уровень экспрессии мРНК GATA3 при
НАБА нарастает при увеличении степени тяжести,
достигая максимальных значений при тяжелом тече�
нии, что может играть патогенетическую роль в усу�
гублении тяжести заболевания. При этом в группе
НАБА определяется выраженное увеличение ин�
тегрального коэффициента Foxp3/GATA3 и уровня
IFN�γ, что может свидетельствовать о сдвиге регу�
ляторного баланса Foxp3+Treg/Th2/Th1 в сторону
Treg/Th1, в особенности у больных с высокими кон�
центрациями IL�17.

При оценке экспрессии мРНК транскрипцион�
ного фактора T�bet в мононуклеарах периферичес�
кой крови в группе больных АБА, вне зависимости
от тяжести течения заболевания выявлено снижение
уровня экспрессии по сравнению с группой практи�
чески здоровых лиц и больных НАБА. При нараста�
нии степени тяжести БА в группе НАБА выявлено
снижение экспрессии мРНК T�bet, что в совокуп�
ности с нарастанием экспрессии мРНК GATA3 сви�
детельствует о нарастании Th1/Th2�клеточного дис�
баланса в сторону доминирования Th2�ответа.

Рис. 2. Динамика уровней экспрессии мРНК Foxp3, GATA3,
T�bet, c�Maf в группах обследованных с учетом выделения группы
лиц с концентрациями IL�17 > 1 000 пг / мл
Примечание: АБА – аллергическая, НАБА – неаллергическая бронхиаль�
ная астма; * – различия статистически значимы (р < 0,05).
Figure 2. Change in Fохр3, GATA�3, c�Maf, and T�bet mRNA expres�
sion in patient groups regarding patients with IL�17 concentration
> 1,000 pg/mL
Note. *, statistically significant difference, р < 0.05.

Рис. 3. Значения коэффициента Foxp3/GATA3 в группах обследо�
ванных
Примечание: АБА – аллергическая, НАБА – неаллергическая бронхиаль�
ная астма;* – различия статистически значимы (р < 0,05).
Figure 3. Foxp3/GATA3 coefficient in patient groups
Note. *, statistically significant difference, р < 0.05.
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В целом результаты, полученные при исследова�
нии экспрессии мРНК транскрипционных факторов
у практически здоровых лиц и больных БА, были
ожидаемыми и подтверждают существование осо�
бенностей экспрессии рассматриваемых транскрип�
ционных факторов у пациентов с АБА и НАБА. Так,
ранее было установлено, что пациенты с БА (особен�
но АБА) характеризуется большими значениями
GATA3, чем практически здоровые лица [10]. В то же
время для Foxp3 показана обратная тенденция –
снижение экспрессии транскрипционного фактора
на фоне БА [11]. Обращает на себя внимание бóль�
шая выраженность снижения в группе НАБА, что,
вероятнее всего, указывает на наличие нарушений
иммунного гомеостаза у всех пациентов с БА, вклю�
чающих не только дисбаланс Th1/Th2, но и сниже�
ние Treg, что может являться стимулом к уменьше�
нию супрессивного влияния Treg на продукцию
воспалительных цитокинов.

Также является ожидаемым преобладание экспрес�
сии c�Maf в группе больных АБА: для с�Maf показана
способность активировать транскрипцию гена IL�4 [7]
и отрицательно влиять на дифференцировку Th1 пу�
тем снижения продукции IFN�γ [8], что косвенно уси�
ливает экспрессию GATA3 и снижает выработку T�bet.

По результатам анализа концентраций цитоки�
нов и IgE показано соответствие цитокинового
спектра и доминирующего транскрипционного фак�
тора: так, наибольшие концентрации IFN�γ выяв�
лялись в группе НАБА, характеризовавшейся пре�
валированием экспрессии T�bet; максимальные
концентрации IL�4, IL�13 и IgE зафиксированы
в группе АБА с преобладанием мРНК GATA3.

Отдельное внимание следует уделить IL�6 и IL�17.
Как и ожидалось, концентрации цитокинов оказа�
лись повышенными на фоне снижения экспрессии
мРНК Foxp3. Однако на сегодняшний день извест�
ны некоторые особенности динамики концентра�
ций, присущие IL�6 и IL�17. Так, высокие концент�
рации IL�17 отмечались у пациентов с тяжелым
течением заболевания и плохим ответом на тера�
пию [12]. Выявлено, что IL�17 ассоциирован с раз�
витием фиброза тканей дыхательных путей, в т. ч.
посредством стимуляции экспрессии IL�6 [13]. Сам
IL�6 обладает способностью подавлять дифферен�
цировку Treg [14] и связан с ухудшением функций
дыхательных путей у пациентов с тяжелой БА [15].

Таким образом, установлено, что различные ва�
рианты течения БА характеризуются следующим ци�
токиновым спектром, определяемым транскрипци�
онным фактором, влияние которого преобладает
при определенном варианте БА:
• для АБА характерно повышение экспрессии

мРНК Th2�специфичных транскрипционных фак�
торов GATA3 и с�Maf в совокупности с повыше�
нием IL�4, IL�13 и IgE по сравнению с практичес�
ки здоровыми лицами и больными НАБА;

• для НАБА характерны уровни мРНК T�bet, прак�
тически идентичные экспрессии T�bet у здоровых
лиц и концентрации IFN�γ, превышающие тако�
вые в других группах;

• во всех группах БА обнаружено снижение транс�
крипционного фактора Foxp3, особенно ярко вы�
раженное при тяжелом течении БА, что в со�
вокупности с высокими концентрациями IL�6
и IL�17 свидетельствует о снижении регулятор�
ной функции Treg при БА в целом, усугубляю�
щейся у пациентов с тяжелым течением заболева�
ния.
Необходимо отметить, что полученные резуль�

таты не вступают в противоречие с имеющимися на
сегодняшний день представлениями о роли транс�
крипционного фактора GATA3 как одного из ключе�
вых регуляторов Th2�воспаления [10] и T�bet – как
основного транскрипционного фактора Th1 [4].

Особенный интерес вызывает факт нарастания
уровней транскрипционного фактора GATA3 в зави�
симости от тяжести заболевания в связи с показан�
ной ранее способностью GATA3 непосредственно
подавлять экспрессию Foxp3 [16], что, вероятно,
указывает на усугубление дисбаланса Treg/Th2 при
нарастании тяжести заболевания. Однако тран�
скрипционным фактором T�bet продемонстрирова�
на противоположная динамика – в группе НАБА
обнаружено снижение экспрессии мРНК T�bet
у пациентов с тяжелым течением БА. В совокупнос�
ти с продемонстрированным нарастанием уровней
GATA3 это может свидетельствовать о нарастании
Th2/Th1 дисбаланса в сторону доминирования
Th2�лимфоцитов.

Обсуждая результаты исследования с учетом вы�
деления группы пациентов с высокими концентра�
циями IL�17, необходимо отметить установленное
наличие связи экспрессии Foxp3 и уровней IL�17.
Метод линейной регрессии показал наличие отрица�
тельной связи в значениях двух переменных в груп�
пах АБА и НАБА. Поскольку основным продуцен�
том IL�17 являются Th17 [17], популяция клеток,
антагонистичная Treg [18], можно утверждать, что
полученные результаты являются свидетельством
присутствия у больных БА дисбаланса между
Foxp3+Treg и Th17 в пользу повышения Th17 и сни�
жения Foxp3+Treg�клеток, особенно выраженного
у пациентов с высокими концентрациями IL�17.

Для дополнительной характеристики нарушений
баланса экспрессии транскрипционных факторов
проанализирован коэффициент Foxp3/GATA3. Как
и ожидалось, согласно представленным результатам,
наименьшими значениями коэффициента харак�
теризовались пациенты группы АБА и лица с высо�
кими концентрациями IL�17, что свидетельствует
о наиболее выраженном дисбалансе Treg/Th2. По�
скольку наибольшими концентрациями IL�17 и наи�
меньшими уровнями экспрессии мРНК Foxp3 ха�
рактеризовались пациенты с БА тяжелого течения,
можно заключить, что одним из факторов, усилива�
ющих тяжесть течения заболевания, может являть�
ся именно подавление регуляторной функции Treg.
В то же время группа НАБА характеризовалась зна�
чениями коэффициента Foxp3/GATA3, наиболее
близкими к группе контроля. По всей видимости,
этот факт в совокупности с высокими концентраци�
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ями IFN�γ является отражением того, что у пациен�
тов с НАБА имеет место сдвиг равновесия в сторону
преобладания Th1�воспаления.

По результатам регрессионного анализа под�
тверждена описанная ранее связь цитокинов и транс�
крипционных факторов в зависимости от типа вос�
паления; кроме того, подтвержден взаимный вклад
экспрессии транскрипционных факторов в величи�
ны друг друга – показан антагонистический харак�
тер экспрессии GATA3 и T�bet, GATA3 и Foxp3.

Заключение

В целом полученные результаты указывают на на�
личие сложных кооперативных взаимодействий
между транскрипционными факторами лимфоци�
тов, участвующих в патогенезе БА. Foxp3, GATA3,
T�bet и c�Mаf и ассоциированные с ними цитокины
формируют микросеть, участвующую в процессе
регуляции баланса Th1/Th2/Foxp3+Treg и Th17/
Foxp3+Treg. Выявленные отличия в характере, зна�
чимости и направленности связей позволяют пред�
полагать существование особенностей в механиз�
мах регуляции и клеточной кооперации при АБА
и НАБА.

Таким образом, полученные данные позволяют
выдвинуть концепцию существования дисбаланса
в системах Th1/Th2/Foxp3+Treg и Th17/Foxp3+Treg,
определяющих особенности течения различных ва�
риантов БА.
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Бронхиальная астма (БА) является глобальной меди�
ко�социальной проблемой, распространенность ко�
торой увеличилась за последнее десятилетие [1, 2].
Несмотря на значительные достижения современной

медицины в профилактике и лечении БА, до сих пор
отмечается значительное число случаев неконтроли�
руемого или частично контролируемого течения за�
болевания. При этом у больных снижается работо�
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Резюме

Несмотря на значительные достижения современной медицины в профилактике и лечении бронхиальной астмы (БА), до сих пор отме�
чается значительное число случаев неконтролируемого или частично контролируемого течения заболевания. При этом у больных сни�
жается работоспособность, нарушается качество сна из�за ночных приступов удушья, снижается качество жизни. Целью исследования
явилось определение взаимосвязи уровня витамина D, интерлейкинов (IL)�17 и �10 со степенью контроля над БА у взрослых. Материа�
лы и методы. В исследовании приняли участие пациенты (n = 79), страдающие БА. Выделены 2 группы: 1�я (n = 48; возраст – 52 ± 13 лет;
индекс массы тела (ИМТ) – 24,9 (21,6–28,3) кг / м2) – лица с контролируемой БА; 2�я (n = 31; возраст – 57,6 ± 7,9 года; ИМТ – 29,1
(27,3–33,6) кг / м2) – с неконтролируемой БА. При помощи метода иммуноферментного анализа изучено содержание витамина D, IL�17
и IL�10 в сыворотке крови. Результаты. По результатам исследования у пациентов с неконтролируемой БА выявлен более низкий уро�
вень витамина D в сравнении с лицами группы контролируемой БА (p < 0,05). Также установлена обратная корреляционная связь меж�
ду уровнем витамина D и уровнем IL�17 в сыворотке крови у больных БА (p < 0,05). Достоверной корреляции между уровнем витамина
D и уровнем IL�10 не отмечено. Заключение. Продемонстрировано, что уровень витамина D можно рассматривать как прогностический
фактор, определяющий течение БА и степень контроля над указанным заболеванием, а при сопоставлении показателей уровня витами�
на D и IL�17 подтверждена противовоспалительная роль витамина D при БА.
Ключевые слова: бронхиальная астма, витамин D, интерлейкины�17, �10.
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Abstract

The aim of this study was to determine a relationship between IL�17, IL�10 and vitamin D concentrations and asthma control level in adult patients.
Methods. This was a comparative study which involved 79 asthma patients. The patients were divided in two groups: 48 patients with good control
of asthma (mean age, 52 ± 13 years; BMI, 24.9 (21.6 – 28.3) kg/m2) and 31 patients with uncontrolled asthma (mean age, 57.6 ± 7.9 years; BMI,
29.1 (27.3 – 33.6) kg/m2). Concentrations of IL�10, IL�17 and vitamin D were measured in blood serum using ELISA assay. Results. Vitamin D
concentration was significantly lower in patients with uncontrolled asthma compared to well�controlled asthma. An inverse relationship was found
between vitamin D and IL�17 blood concentrations but not between vitamin D and IL�10 blood concentrations. Conclusion. Serum concentration
of vitamin D could be used as a predictor of asthma course and control.
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способность, нарушается качество сна из�за ночных
приступов удушья, снижается качество жизни [3].

Становится ясно, что в неуклонном росте рас�
пространенности БА важную роль играют внешние
факторы: физическая активность, диета, загрязне�
ние окружающей среды, изменение образа жизни.
Зачастую пациенты с неконтролируемой БА склон�
ны к гиподинамии. Вынужденное изменение образа
жизни в совокупности с нерациональным питанием
неминуемо приводит к повышению индекса массы
тела (ИМТ) [4]. В клинико�эпидемиологических ис�
следованиях подчеркивается более тяжелое течение
БА у пациентов с ожирением, что позволило выде�
лить данную группу в отдельный фенотип [5].

При продолжающейся урбанизации населения
увеличивается время нахождения в закрытых поме�
щениях, что неизбежно приводит к дефициту вита�
мина D. Механизм действия витамина D на иммун�
ную систему, его терапевтический потенциал при
патологии органов дыхания остается малоизучен�
ным, а имеющиеся данные противоречивы. Извест�
но, что потенциальное влияние витамина D обу�
словлено его способностью воздействовать на
клеточный и гуморальный иммунитет, тем самым
уменьшая процесс воспаления [6].

С позиции современной медицины иммунологи�
ческие механизмы развития БА включают не только
дисбаланс в системе Т�хелперных лимфоцитов (Th)
с превалированием субпопуляции Th 2�го типа (Th2)
и относительным снижением активности Th 1�го ти�
па (Th1). В иммунный ответ также вовлекаются
Th17�лимфоциты, которые, в свою очередь, проду�
цируют провоспалительный цитокин IL�17. При
секреции IL�17 повышается нейтрофильный хемо�
таксис, что приводит к нейтрофильному характеру
воспаления в слизистой бронхов [7].

В последних исследованиях показана важная
роль IL�10 в патогенезе БА. IL�10 продуцируется
Th2�клетками и обладает выраженным иммуносу�
прессивным эффектом через индукцию T1reg�кле�
ток [8]. Однако формирование IL�17� и IL�10�им�
мунного ответа на фоне дефицита витамина D
у взрослых пациентов с БА остается неизученным.

Целью исследования явилось установление взаи�
мосвязи уровня витамина D, IL�17 и IL�10 в сыво�
ротке крови со степенью контроля над БА у взрос�
лых.

Материалы и методы

В исследовании приняли участие пациенты (n = 79),
страдающие БА. Выделены 2 группы: 1�я (n = 48; воз�
раст – 52 ± 13 лет; ИМТ – 24,9 (21,6–28,3) кг / м2) –
лица с контролируемой БА; 2�я (n = 31; возраст –
57,6 ± 7,9 года; ИМТ – 29,1 (27,3–33,6) кг / м2) –
с неконтролируемой БА.

Всем пациентам проводились общий осмотр
(сбор жалоб, аллергологического анамнеза) и спиро�
метрия с определением объема форсированного вы�
доха за 1�ю секунду до и после пробы с бронхолити�
ческим препаратом. Тяжесть БА, фенотип, степень

контроля оценивались согласно критериям Глобаль�
ной инициативы по БА (GINA, 2016). Критериями
для отнесения пациента к аллергическому фенотипу
БА служило наличие отягощенного аллергического
анамнеза с детского возраста, положительные кож�
ные пробы. Пациенты с дебютом БА в возрасте стар�
ше 40 лет были отнесены к фенотипу поздно возник�
шей БА. Всем пациентам проводился тест по
контролю над БА (Asthma Control Test – АСТ). Мето�
дом иммуноферментного анализа изучалось содер�
жание витамина 25(ОН)D (витамин D), IL�17 и IL�10
в сыворотке крови. Согласно рекомендациям Инсти�
тута медицины США, уровень витамина D ≥ 20 нг / мл
расценивался как норма, 11–20 нг / мл – как недо�
статочность, ≤ 10 нг / мл – как дефицит.

Критерии включения: возраст от 20 до 66 лет; на�
личие информированного согласия на участие в ис�
следовании.

Критерии исключения: тяжелая персистирующая
БА, при которой требовался прием пероральных
глюкокортикостероидов (ГКС); прием поливита�
минных препаратов; сахарный диабет 1�го типа; хро�
нический холецистит, панкреатит, гепатит, гастрит,
энтерит, целиакия, колит в стадии обострения; со�
стояние мальабсорбции; курение; прием антибакте�
риальных препаратов; онкологические заболевания.

Статистическая обработка результатов проводи�
лась с помощью пакета прикладных программ
Statistica 10.0. Результаты считались статистически
значимыми при р < 0,05. При статическом анализе
использовались методы непараметрической статис�
тики (Манна–Уитни). Данные представлены в виде
среднего арифметического значения (M ± m), меди�
аны (Me) и квартилей (25�й и 75�й перцентили). При
нормальном распределении использовался t�крите�
рий Стьюдента.

Результаты и обсуждение

После проведенного физикального и инструмен�
тального обследования установлено, что в обеих груп�
пах преобладали пациенты с БА средней степени тя�
жести. Среди лиц 1�й группы с контролируемой БА
чаще диагностировался аллергический фенотип БА,
тогда как в группе сравнения (2�я) преобладал фено�
тип БА с поздним началом (табл. 1).

В группе с неконтролируемой БА отмечен статис�
тически более высокий показатель ИМТ, который
составил 29,1 (27,3–33,6) кг / м2 в сравнении с конт�
ролируемой БА – 24,9 (21,6–28,3) кг / м2 (Z = –4,21;
U = 323,5; p < 0,05). При распределении пациентов
с контролируемой БА по ИМТ согласно классифи�
кации Всемирной организации здравоохранения от�
мечен более высокий уровень витамина D у лиц
с нормальным ИМТ по сравнению с больными
с ожирением (U = 30,5; Z = 2,96; p < 0,05). Ста�
тистически значимых различий уровня витамина D
в группе пациентов с неконтролируемой БА при
распределении по ИМТ не обнаружено.

При сравнении уровня витамина D у пациентов
групп контролируемой и неконтролируемой БА
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выявлены значительно более высокие показатели
у лиц с контролируемой БА (p < 0,01). У больных не�
контролируемой БА отмечен более низкий уровень
IL�10 (p = 0,0001). Выявлен также статистически
значимо более высокий уровень IL�17 в группе не�
контролируемой БА в сравнении с таковым при
контролируемой БА (p = 0,002) (табл. 2).

Уровень витамина D значительно зависел от тя�
жести БА. Так, в группе контролируемой БА при
легкой степени заболевания уровень витамина D со�
ставлял 33,7 (31,4–37,9) нг / мл, а при средней степе�

ни тяжести – 23,71 (20,8–27,52) нг / мл (U = 47,5;
Z = 4,92; p < 0,01). В группе с неконтролируемой БА
при средней степени тяжести заболевания уровень
витамина D составлял 21,25 (17,68–27,53) нг / мл;
тяжелой БА – 13,2 (12,3–15,54) нг / мл (U = 17,5;
Z = 3,79; p < 0,01) (рис. 1).

В группе лиц с контролируемой БА выявлены
44 (91,6 %) пациента с нормальным уровнем витами�
на D, 4 (8,4 %) – с недостаточностью витамина D,
в группе неконтролируемой БА – 12 (38,7 %) больных
с нормальным уровнем витамина D, 17 (54,8 %) –
с недостаточным содержанием и 2 (6,5 %) – с дефи�
цитом витамина D (χ2 = 25,9; p < 0,01) (рис. 2).

В группах контролируемой и неконтролируемой
БА наблюдалась статистически значимая отрица�
тельная корреляция между уровнем витамина D

Рис. 2. Распределение пациентов по уровню витамина D
Примечание: БА – бронхиальная астма.
Figure 2. Distribution of patients according to vitamin D concentration

Рис. 1. Распределение уровня витамина D в зависимости от степе�
ни тяжести бронхиальной астмы
Примечание: БА – бронхиальная астма.
Figure 1. Distribution of vitamin D concentration according to severity
of asthma

Таблица 1
Характеристика пациентов, входящих в группы исследования

Table 1
Characteristics of patients' group

Характеристика Группа Достоверность результатов

13я (контролируемая БА) 23я (неконтролируемая БА)

n = 48 n = 31 χ2 p t Z U

Возраст, годы 52 ± 13 57,6 ± 7,9 – 0,01 –2,45 – –

Мужчины, n (%) 6 (12,5) 7 (22,6) 1,4 > 0,05 – – – 

Женщины, n (%) 42 (87,5) 24 (77,4) 1,4 > 0,05 – – – 

ИМТ, кг / м2 24,9 (21,6–28,3) 29,1 (27,3–33,6) – < 0,05 – –4,21 323,5

АСТ, баллы 23,7 ± 3,6 12,7 ± 3,8 – < 0,001 –12,9 – –

Аллергический фенотип, n (%) 36 (75) 15 (48,4) 5,83 < 0,05 – – –

БА с поздним началом, n (%) 12 (25) 16 (51,6) 5,83 < 0,05 – – –

БА легкой степени тяжести, n (%) 22 (45,8) 0 31,59 < 0,01 – – –

БА средней степени тяжести, n (%) 26 (54,2) 20 (64,5) 31,59 < 0,01 – – –

Тяжелое течение БА, n (%) 0 11 (35,5) 31,59 < 0,01 – – –

Примечание: БА – бронхиальная астма; ИМТ – индекс массы тела; АСТ (Asthma Control Test) – тест по контролю над бронхиальной астмой.

Таблица 2
Сопоставление пациентов, входящих в группы исследования, по уровню витамина D, ILQ10 и ILQ17

Table 2
Comparison of patients' groups according to serum concentrations of vitamin D, ILQ10 and ILQ17

Уровень Группа, Me (IQR) БА контролируемая / неконтролируемая

13я (контролируемая БА) 23я (неконтролируемая БА)

n = 48 n = 31 p U Z

Витамин 25(ОН)D, нг / мл 29,9 (23,1–34,3) 17,8 (14,7–24,4) < 0,01 232 5,136

IL, пг / мл:

–17 83,7 (66,9–104,5) 98,6 (90,5–113,5) 0,002 445,5 –2,9

–10 16,5 (11,9–26,6) 10,5 (8,5–14,7) 0,0001 371,5 3,73

Примечание: IL – интерлейкин; БА – бронхиальная астма; Me – медиана; IQR (Inter Quartile range) – интерквартильный размах.   
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и IL�17, корреляционной зависимости между уров�
нем витамина D и IL�10 не обнаружено (табл. 3).

При дальнейшем сравнительном анализе групп
обследованных (n = 79) выделены лица (n = 29)
с поздним дебютом БА. Установлено, что уровень
витамина D в группе пациентов с контролируемой
БА был меньше по сравнению с таковым у больных
поздно возникшей БА (U = 123; Z = –19; p = 0,03),
такая же закономерность наблюдалась в группе не�
контролируемой БА (U = 30,5; Z = 3,49; p < 0,01)
(табл. 4). Также у пациентов с поздно возникшей БА
отмечен более высокий ИМТ (U = 95,5; Z = 2,78;
p < 0,01).

Пациенты с неконтролируемой БА остаются
значимой проблемой практикующего врача. Дости�
жение уровня контроля над БА необходимо рассмат�
ривать как основную цель терапии данного забо�
левания и одновременно – как важный маркер
качества оказания медицинской помощи. Основны�
ми препаратами для базисной терапии БА являются
ингаляционные ГКС. Несмотря на высокую эффек�
тивность данных препаратов, в ряде случаев не уда�
ется добиться полного контроля над БА. В настоя�
щее время сформировалось представление о БА как
о гетерогенном заболевании. Актуальным направле�
нием клинических и экспериментальных исследова�
ний в начале ХХI в. стало изучение роли витамина D
в генезе БА.

Потенциальное влияние витамина D на течение
БА объясняется его способностью воздействовать на
клеточный и гуморальный иммунитет, тем самым
уменьшая процесс воспаления. Точкой приложения

здесь являются клеточные рецепторы к витамину D,
расположенные на иммунокомпетентных клетках:
Т� и В�лимфоцитах, макрофагах [9]. Витамин D
действует как стероидный гормон, взаимодействуя
с нуклеарными рецепторами и изменяя тем самым
транскрипцию генов. Активация нуклеарных рецеп�
торов влияет на транскрипцию > 200 генов, что обус�
ловливает уникальные свойства витамина D как им�
муномодулятора. В последних работах показано
влияние витамина D на Th17�лимфоциты. Витамин
D блокирует путь дифференцирования Th в субпо�
пуляцию Th17, тем самым подавляя нейтрофильное
воспаление в слизистой бронхов и уменьшая тяжесть
течения БА [10]. В исследованиях in vitro показано,
что, воздействуя на дендритные клетки, витамин D
вызывает снижение экспрессии рецепторов главно�
го комплекса гистосовместимости (Major Histocom�
patibility Complex) класса II и увеличение секреции
IL�10 [11].

По результатам исследования показано, что низ�
кий уровень витамина D более характерен для паци�
ентов с неконтролируемой БА и преимущественно
избыточной массой тела. Пациенты с БА на фоне из�
быточной массы тела и дефицита витамина D более
склонны к неконтролируемому течению заболева�
ния.

Провоспалительные цитокины, такие как IL�17,
поддерживают персистирующее воспаление в сли�
зистой бронхов при неконтролируемом течении БА.
Основываясь на статистически значимой обратной
корреляционной зависимости между уровнем вита�
мина D и IL�17, можно утверждать, что витамин D
играет важную роль в иммунном ответе при БА. Дан�
ные проведенного исследования подтверждают про�
тивовоспалительное действие витамина D.

Витамин D, наряду с ГКС, обладает свойством
значительно повышать синтез IL�10 иммунокомпе�
тентными клетками. В опытах in vitro при культиви�
ровании CD4+ Т�клеток у пациентов с резистент�
ностью к ГКС с активной формой витамина D
и дексаметазоном обнаружено увеличение секреции
IL�10 [12]. В данном исследовании корреляционной
зависимости уровня витамина D и IL�10 не установ�
лено. Полученные результаты можно объяснить
приемом базисной терапии иГКС в обеих группах,
что затрудняет выделение влияния витамина D на
синтез IL�10.

Заключение

По результатам изложенного сделаны следующие
выводы:
• метаболический статус витамина D может играть

роль в формировании иммунного ответа при БА,
обусловливая тяжесть заболевания;

• у пациентов с неконтролируемым течением БА,
а также при БА с поздним началом отмечена
склонность к дефициту витамина D;

• при сопоставлении уровня витамина D и IL�17
подтверждена противовоспалительная роль вита�
мина D при БА;

Таблица 3
Взаимосвязь между уровнем витамина D, 

ILQ17 и ILQ10
Table 3

A relationship between serum concentrations of vitamin D,
ILQ17 and ILQ10

Уровень витамина D Контролируемая БА Неконтролируемая БА

n = 48 n = 31

IL317 IL310 IL317 IL310

25(ОН)D, нг / мл R = –0,79* R = –0,09 R = –0,74* R = –0,08

Примечание: БА – бронхиальная астма; * < 0,05.

Таблица 4
Уровень витамина D у пациентов 

с поздно возникшей бронхиальной астмой
Table 4

Vitamin D concentration in patients with lateQonset 
asthma

Уровень Контролируемая БА Неконтролируемая БА

витамина D n = 48 n = 31

возраст начала БА

> 40 лет < 40 лет > 40 лет < 40 лет

n = 12 n = 36 n = 17 n = 14

25(ОН)D, нг / мл 23 31,2 14,9 24,33 

(16,2–29,4) (25,1–34,8) (13,1–18,2) (17,8–28,69)

Примечание: БА – бронхиальная астма.
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• уровень витамина D можно рассматривать как
прогностический фактор, определяющий тече�
ние БА.
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Бронхиальная астма (БА), будучи во всем мире весь�
ма распространенным заболеванием, редко протека�
ет в виде монопатологии. Одними из наиболее частых

коморбидных заболеваний при этом являются пора�
жения верхних отделов желудочно�кишечного тракта
(ЖКТ), наблюдаемые у 70–85 % больных БА [1–3].
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При этом отмечается наличие синдрома взаимного
отягощения. Особое место в формировании указан�
ного синдрома отводится гастроэзофагеальному
рефлюксу (ГЭР), клинические проявления которого
выявляются у 60–85 % больных БА. Не уменьшая
значимости ГЭР в утяжелении течения БА, триггер�
ной возможности желудочно�пищеводных забросов
в повышении бронхиального тонуса, провокации
обострений БА и т. д. [4], все�таки существует еще
немало моментов, требующих разъяснения. В част�
ности требуется уточнение, является ли ГЭР первич�
ным процессом, либо вторичным, формирующимся
на базе чего�либо иного. В данной работе высказы�
вается не только мнение авторов по этому вопросу,
но и видение формирования коморбидности патоло�
гического процесса в дыхательной и пищеваритель�
ной системах.

Целью данного исследования явилось изучение
состояния верхних отделов ЖКТ у больных БА
и связей выявленных нарушений с течением основ�
ного заболевания.

Материалы и методы

В рамках клинического исследования обследованы
больные БА (n = 147; 83,7 % – женщины; средний
возраст – 42,6 (17,0; 71,0) года; давность заболевания
в среднем – 10,3 (1,0; 20,0) года; средняя частота
обострений – 2,3 (0; 6,0) раза за год). Основным кри�
терием включения в исследование являлось наличие
верифицированного диагноза БА.

В 24,4 % случаев отмечена легкая степень БА,
в 61,2 % – средняя, в 14,4 % – тяжелая. Полный
контроль над БА по критериям GINA диагностиро�
ван у 33,3 % обследованных, частичный – у 41,9 %,
отсутствовал – у 24,8 % больных. У всех пациентов
проводилась базовая медикаментозная терапия в со�
ответствии с современными требованиями. Систем�
ных глюкокортикостероидых препаратов пациенты
не получали. Все они находились вне периода кли�
нического обострения.

В рамках клинического обследования предусмат�
ривался сбор анамнеза и жалоб не только относи�
тельно БА, но и состояния верхних отделов ЖКТ.
У ряда больных ранее отмечен диагноз, касающийся
заболеваний указанной зоны; у некоторых отмечены
жалобы, указывающие на нарушение функциониро�
вания ЖКТ – из таких пациентов сформирована ос�
новная группа (n = 124). Критерием включения
в указанную группу являлось наличие (помимо БА)
установленного ранее заболевания системы пище�
варения либо жалоб на функционирование ЖКТ.
Медикаментозного лечения по поводу заболеваний
пищеварения пациенты не получали. Группу сравне�
ния (n = 23) составили пациенты, у которых никогда
ранее не диагностировались болезни органов пище�
варения и отсутствовали клинические проявления
болезней этой системы. При проведении спирогра�
фии у больных обеих групп исследованы показатели
функции внешнего дыхания (ФВД), изучена выра�
женность воспаления в бронхолегочном регионе пу�

тем определения содержания в выдыхаемом воздухе
оксида азота (NO), в назальных смывах – сиаловых
кислот (СК), белка, лизоцима, секреторный компо�
нент иммуноглобулина (Ig) A (SIgA), в индуцирован�
ной мокроте – ее цитологического состава. В крови
определялось содержание ряда биохимических
и иммунологических показателей, отражающих на�
личие признаков хронического воспаления на си�
стемном уровне СК, церулоплазмина (ЦП), вне�
клеточной каталазы (К), малонового диальдегида
(МДА), соотношений К / МДА и ЦП / МДА, CD3,
иммунорегуляторного индекса (соотношение Т�хел�
перов и Т�цитотоксических клеток – CD4 / CD8),
CD19, значения теста с нитросиним тетразолием
(НСТ), индекса биоцидности лейкоцитов (НСТстим. /
НСТспонт.), уровня циркулирующих иммунных комп�
лексов (ЦИК). По совокупности полученных ре�
зультатов по разработанной методике [5] рассчиты�
вался индекс здоровья.

У больных основной группы (n = 41) выполнено
эзофагогастродуоденальное исследование. Изуча�
лось состояние слизистой пищевода, желудка, две�
надцатиперстной кишки. Выявленные изменения
оценивались по выраженности в баллах (3�балльная
шкала).

Математическая обработка фактического мате�
риала осуществлялась путем использования пакета
статистических программ SPSS13.0 for Windows
(лицензионный договор № 20100810�1). Получен�
ные данные выражены в виде медианы (Ме) и ин�
терквартильного размаха [LQ; UQ] или в процентах.
Для обсчета несвязанных выборок использовался
U�критерий Манна–Уитни. Сопряженность приз�
наков оценивалась по критерию согласия χ2, в т. ч.
с поправкой Йетса. Связь признаков оценивалась
путем расчета коэффициента корреляции Спирме�
на (r). Критический уровень значимости (р) при про�
верке статистических гипотез принимался ≤ 0,05.

Результаты и обсуждение

Больные основной группы были старше по возрасту
(pU = 0,003), у них чаще наблюдались более длитель�
ный стаж заболевания (pU = 0,006) и тяжелое течение
БА (19,5 % vs 0 %) (p χ2 = 0,05). При сравнении клини�
ческой симптоматики БА в анализируемых группах
выявлено (табл. 1), что ночные приступы удушья
с одинаковой частотой и выраженностью были ха�
рактерны для лиц обеих групп, что отличается от
мнения других исследователей, отмечающих бóль�
шую частоту эпизодов удушья у таких пациентов
ночью, особенно при наличии ГЭР.

У больных основной группы установлена бóль�
шая тяжесть дневных приступов удушья. Лица этой
группы на 46,6 % чаще жаловались на кашель
(pχ2 = 0,01), им на 37,3 % чаще требовалось примене�
ние короткодействующих бронхолитических препа�
ратов (КДБП) (pχ2 = 0,01). В целом в основной груп�
пе преобладали пациенты с частичным контролем
течения БА (65 %). Полный контроль был диагнос�
тирован у 6,3 % больных, отсутствовал – у 28,7 %.
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Эти данные существенно (pχ2 = 0,01) отличались от
таковых, полученных в группе сравнения: полный
контроль диагностирован в 73,9 % случаев, частич�
ный – в 26,1 %, неконтролируемое течение БА
отсутствовало, т. е. при наличии патологии ЖКТ су�
щественно снижалась возможность достижения
полностью контролируемого течения БА.

Обследованные пациенты практически не предъ�
являли жалоб на нарушения со стороны ЖКТ. Толь�
ко в результате прицельного расспроса врача в 47,6 %
случаев выявлялось наличие болей в эпигастральной
области средней выраженности (1,5 [0,0; 2,0] балла);
в 41,2 % – изжоги (1,4 [0,0; 3,0] балла); в 47,6 % –
периодически беспокоящей горечи во рту (1,34
[0,0; 2,0] балла); в 29,0 % – (0,82 [0,0; 2,0] балла) –
отрыжки.

При изучении ФВД снижение показателя объема
форсированного выдоха за 1�ю секунду (ОФВ1)
у больных основной группы выявлялось на 47,8 %
чаще – у 56,5 % vs 8,7 % (p χ2 = 0,01), а средние значе�
ния этого показателя были ниже – 82,5 % [28,0;
139,0] vs 104,4 % [74,0; 160,0] (pU = 0,000). Таким об�
разом, у больных БА с нарушениями со стороны
ЖКТ установлена худшая бронхиальная проходи�
мость.

У лиц обеих групп отмечена активность воспали�
тельного процесса в бронхолегочном регионе. Дан�
ное положение базируется на результатах определе�
ния содержания в выдыхаемом воздухе NO, уровень
которого в подавляющих случаях был повышенным
и составил в среднем по основной группе 15,2
[2,0; 30,0] мкмоль / л vs 5,49 [0,29; 26,9] мкмоль / л
(pU = 0,139) в группе сравнения. В назальных смывах
у 80–83 % обследованных отмечен повышенный
уровень СК (0,23 [0,06; 0,59] ммоль / л vs 0,33
[0,09; 0,39] ммоль / л; pU = 0,20 соответственно).
У 66–76 % пациентов отмечено повышенное содер�
жание в них лизоцима (62,6 [46,0; 74,0] ммоль / л vs
66,4 [55,0; 77,0] ммоль / л; pU = 0,261); у 50–69 % –
повышенное количество белка (1,24 [0,11; 3,10] г / л
vs 0,98 [0,10; 1,98] г / л; pU = 0,931). Мазки индуциро�
ванной мокроты у этих пациентов характеризова�
лись в 83,3 % случаев цитозом (4,7 [0,70; 17,7] %);
в 73,1 % – нейтрофилезом (42,5 [9,0; 88,0] %);

в 88,0 % – эозинофилией (11,9 [1,0; 66,0] %). В то же
время в мазках всех обследованных отмечено низкое
(15,5 [2,0; 34,0] %) содержание макрофагов. Таким
образом, в бронхолегочном регионе у обследован�
ных пациентов протекало хроническое персистиру�
ющее воспаление. Различий в его выраженности
в сравниваемых группах не получено. Обращал на
себя внимание факт сниженного содержания SIgA
в назальном секрете у всех больных основной груп�
пы (0,123 [0; 0,17] г / л vs 0,26 [0,11; 0,52] г / л –
в группе сравнения; pU = 0,005), что свидетельство�
вало о большем снижении у них защитных свойств
слизистой оболочки дыхательных путей.

Различие между группами проявлялось в выра�
женности воспалительной реакции на системном
уровне (табл. 2).

У бóльшей части обследованных обеих групп
выявлены признаки наличия воспалительной реак�
ции на уровне целостного организма, т. е. подключе�
ние системного уровня воспалительного процесса.
У больных основной группы на 40,8 % чаще вы�
являлось повышенное содержание в крови ЦП,
на 33,1 % – СК, на 37,1 %– ЦИК (pχ2 = 0,01). При
этом у средних значений ряда изученных показате�
лей (СК, ЦП, К, К / МДА, IgM, ЦИК) отмечены
более значимые отклонения от нормы, что позволя�
ет говорить о большей выраженности системного
воспаления у больных БА с нарушениями со стороны
ЖКТ, а также нарушений со стороны иммунитета.
Кроме того, у 11,6 % лиц основной группы и у 0,8 % –
группы сравнения отмечено пониженное содержа�
ние в крови IgA (pχ2 = 0,01), а у 14,0–21,7 % – IgM
(pχ2 = 0,1). Возникает вопрос о причине выявленных
различий. С целью ее установления у пациентов ос�
новной группы (n = 41) выполнено эндоскопическое
исследование верхних отделов пищеварительной
системы (табл. 3).

Согласно приведенным в табл. 3 данным, все изу�
ченные отделы пищеварительной системы характе�
ризовались наличием эндоскопических признаков
воспаления, что позволяет говорить о наличии у об�
следованных эндоскопических проявлений эзофаги�
та, гастрита, дуоденита. Помимо этого, у ряда паци�
ентов отмечены нарушения трофического характера:

Таблица 1
Сравнительная характеристика по частоте и выраженности (баллы) клинических проявлений бронхиальной

астмы у больных основной группы и группы сравнения (частные изменения); %
Table 1

A comparison of prevalence and severity (score) of clinical signs of asthma between the study group and the comparator
group; %

Показатель Основная группа Группа сравнения pU

n = 124 Me [LQ; UQ] n = 23 Me [LQ; UQ]

Ночное удушье 47,6 0,7 [0; 4,0] 45,0 0,8 [0; 2,0] 0,772

Дневное удушье 79,0 2,27 [0; 3,0] 59,1 0,8 [0; 3,0] 0,003

Кашель 77,6 1,2 [0; 3,0] 31,8* 0,4 [0; 2,0] 0,014

Потребность в КДБП в сутки 78,2 3,2 [0; 15,0] 40,9* 0,8 [0; 4,0] 0,003

Примечание: КДБП – короткодействующие бронхолитические препараты; * – достоверность различий по χ2; pU – результаты межгруппового сравнения.
Notes. *, statistically significant difference in the  χ2 test; pU, comparisons between the groups.
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в 4,9 % случаях – сглаженность складок слизистой
желудка, в 7,3 % – наличие эрозий, в 2,4 % – рубцовой
деформации. У 4,9 % обследованных выявлен язвен�
ный дефект двенадцатиперстной кишки. Выявлены
изменения со стороны моторики обследуемой зоны,
о чем свидетельствовал заброс желудочного содер�
жимого в пищевод, и желчи – в двенадцатиперстную
кишку, т. е. у 9,7 % лиц выявлены эндоскопически
позитивные проявления ГЭР, у 60,9 % – ГЭР. Таким
образом, при скудности клинической симптоматики
у больных основной группы установлены выражен�
ные эндоскопические нарушения со стороны верх�
них отделов ЖКТ, что позволяет диагностировать
у них наличие эзофагита, гастрита (в т. ч. геморраги�
ческого), дуоденита, язвенной и рефлюксной болезни.

Проведен корреляционный анализ между нару�
шениями, выявленными при эндоскопическом ис�
следовании, и 35 клиническими, функциональными
и лабораторными показателями (табл. 4).

По непонятной причине связи между признака�
ми воспаления в пищеводе и другими учтенными
показателями не установлено, однако при этом до�
казана четкая связь гиперемии и отечности слизис�
той пищевода с частотой неконтролируемого тече�
ния БА (pχ2 = 0,01). Эндоскопические изменения со
стороны желудка и двенадцатиперстной кишки ока�
зывали влияние на такие проявления БА, как днев�
ные эпизоды удушья, кашель, потребность в КДБП,
ухудшение бронхиальной проходимости, а также на
появление жалоб на изжогу и боли в эпигастральной

Таблица 2
Сравнительная характеристика биохимических и иммунологических показателей крови 

у больных бронхиальной астмой основной группы и группы сравнения (частные изменения); %
Table 2

A comparison of blood biochemical and immunological parameters between the study group and the comparator group

Показатель Основная группа Группа сравнения pU

n = 124 Me [LQ; UQ] n = 23 Me [LQ; UQ]

↑ СК, ммоль / л 50,5 2,47 [1,76; 3,15] 17,4* 2,34 [1,76; 2,90] 0,02

↑ ЦП, г / л 53,8 403,9 [225; 536] 13,0* 357,3 [287; 408] 0,00

↑ К, мкат / л 58,9 36,6 [8,0; 84,6] 60,8 28,0 [4,3; 58,6] 0,03

↑ МДА, ммоль / л 10,0 3,0 [1,5; 4,9] 13,0 3,0 [1,7; 2,9] 0,61

↑ ЦП / МДА 73,0 141,9 [57,7; 265,8] 52,2 123,9 [63,4; 168,4] 0,14

↓ К / МДА 24,4 13,2 [2,7; 29,6] 34,3 9,18 [1,65; 20,2] 0,00

↑ Лизоцим, % 66,3 31,9 [19,0; 46,0] 56,5 30,9 [22,0; 36,0] 0,41

↓ СD3, % 69,6 36,9 [25,0; 58,0] 43,4* 41,2 [10,0; 66,0] 0,00

↓ CD4 / CD8 25,0 2,39 [0,43; 19,0] 26,1 3,24 [0,37; 28,0] 0,84

↑ CD19, % 16,9 20,0 [5,0; 42,0] 17,4 19,3 [7,0; 58,0] 0,39

↑ НСТспонт., % 71,3 26,9 [4,0; 60,0] 76,2 30,4 [12,0; 78,0] 0,56

↓ НСТстим. / НСТспонт. 74,8 1,2 [0,25; 4,70] 71,4 1,08 [0,24; 3,10] 0,38

↑ IgA 24,8 2,36 [0,76; 5,20] 21,7 2,19 [0,78; 3,85] 0,51

↑ IgM 30,6 1,7 [0,5; 3,2] 17,4 1,51 [0,5; 4,3] 0,04

↑ IgG 37,7 13,9 [7,7; 20,0] 52,2 13,4 [7,8; 19,0] 0,47

↑ ЦИК, у. е. 41,4 81,9 [3,0; 300,0] 4,3* 58,5 [20,0; 100,0] 0,00

Примечание: СК – сиаловая кислота; ЦП – церулоплазмин; МДА – малоновый диальдегид; ЦИК – циркулирующий иммунный комплекс; К – внеклеточная каталаза; НСТ – тест 
с нитросиним тетразолием; НСТстим. / НСТспонт. – индекс биоцидности лейкоцитов; ↑ – повышение, ↓ – снижение показателя; * – наличие различий по частоте выявления изменений
(по значению  χ2); pU – результаты межгруппового сравнения (выраженность изменений).
Notes. ↑, ↓, trend in the parameter change; *, difference in abnormality rate (in the  χ2 test); pU, comparisons between the groups (severity of abnormalities).

Таблица 3
Результаты эндоскопического исследования верхних

отделов системы пищеварения у больных 
бронхиальной астмой

Table 3
Results of endoscopic examination of upper gastrointestinal

tract in asthma patients

Признаки Частота Выраженность 
нарушений, n (%) нарушений, баллы

Пищевод

Отечность слизистой 39 (95,1) 1,7 [0,0; 2,0]   

Гиперемия слизистой 34 (82,9) 1,6 [0,0; 3,0]   

Заброс желудочного
содержимого 4 (9,7) 0,10 [0; 1,0]   

Желудок

Отечность слизистой 39 (95,1) 1,8 [1,0; 3,0]

Гиперемия слизистой 36 (87,8) 2,0 [1,0; 2,0]

Сглаживание складок 2 (4,9)

Утолщение складок 16 (39,0) 1,6 [0,0; 3,0]

Большое количество слизи 
натощак 28 (84,8) 0,5 [1,0; 2,0]

Эрозии 3 (7,3)

Рубцовая деформация 1 (2,4)

Двенадцатиперстная кишка

Отечность слизистой 37 (90,2) 1,8 [0,0; 2,0]

Гиперемия слизистой 36 (87,8) 1,5 [0,0; 2,0]

Наличие в просвете желчи 25 (60,9) 1,2 [0; 3,0]

Язвенный дефект 2 (4,9)
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Оригинальные исследования

области. Бóльшая частота выявления заброса желчи
была, вероятно, в определенной степени связана
с приемом бронхолитических препаратов. Обращает
на себя внимание факт, что эндоскопические прояв�
ления воспаления в желудке и двенадцатиперстной
кишке были связаны с нарушениями со стороны
системного иммунитета: снижением содержания
в крови CD3 и IgM, повышением CD19. Все измене�
ния в желудке и двенадцатиперстной кишке, вклю�
чая наличие эрозий и язвенных дефектов, были свя�
заны с частотой неконтролируемого течения БА
(p χ2 = 0,01).

Интегральный показатель (индекс здоровья), при
помощи которого оценивается уровень здоровья
пациентов, был существенно ниже у больных основ�
ной группы (59,85 [36,7; 80,9] vs 67,89 [54,0; 86,0];
pU = 0,01).

По клиническим признакам сформирована груп�
па больных БА с признаками поражения верхних от�
делов пищеварительной системы (основная группа,
составившая 84 % от общего числа больных, взятых
в научную разработку). Указанная цифра близка
к таковой, полученной другими исследователями
при эндоскопическом обследовании ЖКТ у больных

БА (73,9–84,2 %) [1, 6]. Пациенты этой группы были
старше по возрасту, у них выявлены более длитель�
ный стаж заболевания, более тяжелое течение БА,
более выраженные нарушения бронхиальной прохо�
димости, чаще отмечалось неконтролируемое тече�
ние БА. Вне зависимости от наличия или отсутствия
поражения ЖКТ у всех больных наблюдалось выра�
женное персистирующее воспаление в бронхолегоч�
ном регионе, одинаковое по выраженности. Однако
у больных основной группы установлено более низ�
кое содержание в назальном секрете SIgA, что сви�
детельствует о более значимом снижении у них
защитных свойств слизистой оболочки. У больных
основной группы выявлены более высокая актив�
ность воспаления на системном уровне и более зна�
чимые изменения системного иммунитета. Эндоско�
пические изменения со стороны пищевода, желудка,
двенадцатиперстной кишки у этих пациентов можно
условно сгруппировать следующим образом: прояв�
ление воспаления, нарушения трофики и моторики.
Выявленные нарушения согласуются с данными ряда
морфологических исследований* [7–11], свидетель�
ствующих о наличии воспаления слизистой оболоч�
ки указанной зоны, выраженность которого нарас�

Таблица 4
Результаты корреляционного анализа выявленных эндоскопических изменений у больных основной группы

Table 4
Correlations of endoscopic lesions in the study group patients

Признак С чем связан r p

Отечность слизистой пищевода – – –

Гиперемия слизистой пищевода – – –

Отечность слизистой желудка Уровень CD3 в крови –0,354 0,027

Содержание IgM в крови –0,370 0,019

Содержание белка в назальном секрете –0,474 0,047

Гиперемия слизистой желудка Кашель –0,454 0,004

ОФВ1 –0,310 0,050

Содержание IgM –0,359 0,025

Утолщение складок желудка Дневные приступы удушья 0,380 0,017

Прием КДБП 0,386 0,015

ОФВ1 –0,533 0,001

СОЭ 0,432 0,007

Боли в эпигастрии 0,437 0,039

Большое количество слизи в желудке Давность заболевания БА 0,360 0,026

Содержание нейтрофилов в индуцированной мокроте –0,949 0,014

Отечность слизистой двенадцатиперстной кишки Дневные приступы удушья –0,375 0,019

IgM –0,454 0,004

Содержание нейтрофилов в индуцированной мокроте –0,828 0,042

Гиперемия слизистой двенадцатиперстной кишки CD19 0,359 0,027

IgM –0,430 0,006

Содержание нейтрофилов в индуцированной мокроте –0,845 0,034

Изжога 0,408 0,050

Боли в эпигастральной зоне 0,406 0,050

Заброс желчи Прием КДБП 0,475 0,002

Примечание: Ig – иммуноглобулин; КДБП – короткодействующие бронхолитические препараты; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1�ю секунду; СОЭ – скорость оседания
эритроцитов; БА – бронхиальная астма.

* Носенко К.А. Структурно�функциональная организация слизистой оболочки желудка у больных бронхиальной астмой различного
генеза: Автореф. дисс. … канд. мед. наук. Томск; 2006.
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тает параллельно тяжести БА и связана с нарушени�
ем защитных свойств пристеночного слизистого
слоя, в т. ч. за счет снижения продукции гликозами�
ногликанов и гликопротеинов. Возникающее повы�
шение активности пепсина ведет к формированию
атрофических процессов, образованию эрозий и язв,
склерозированию и в конечном счете – ремоделиро�
ванию гастродуоденальной зоны. Этому способству�
ет дисбаланс иммунной защиты, в т. ч. CD4� и CD8�
клеток, отмеченный у 27 % обследованных. Развитие
ГЭР [11, 12] связано с развитием гиперергического
воспаления в фундальном отделе желудка с вовлече�
нием зоны кардиального отверстия пищевода. Отме�
чается [11, 13], что выраженность указанных процес�
сов усиливается при наличии инфекции Helicobacter
pylori (отягощающий фактор).

Слизистые бронхиального дерева и ЖКТ – барь�
ерные ткани, имеющие не только непосредственный
контакт с окружающей средой, но и общие онтоге�
нетические корни. Согласно концепции общей му�
козальной иммунной системы, разработанной
в конце 1970�х гг. J.Bilnenstock et al., местное воспале�
ние, возникшее под воздействием аллергенов и при
нарушении местной иммунной защиты, должно
протекать однотипно на всех слизистых организма.
Сложение действия двух местных воспалений (в ды�
хательных путях и органах ЖКТ) дает более выра�
женную воспалительную реакцию на уровне целост�
ного организма и более выраженные нарушения со
стороны системного иммунитета, что и наблюдалось
у указанных пациентов.

Заключение

Таким образом, больным БА требуется тщательное
клиническое обследование, направленное не только
на выяснение особенностей течения БА, но и на вы�
явление признаков поражения верхних отделов
ЖКТ, которые характеризуются выраженностью
морфологических и функциональных изменений,
утяжеляющих течение БА и затрудняющих достиже�
ние ее контролируемого течения.

Для получения высоких результатов лечения
и реабилитации больных БА необходимо проведение
параллельной санации органов ЖКТ с использова�
нием средств с противовоспалительным, иммуно�
корригирующим и адаптагенным действием.
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Резюме

Целью исследования явилась оценка распространенности текущих астмоподобных симптомов (тАПС) и аллергического ринита (тАР)
у детей 3–6 лет и установление факторов риска их развития. Материалы и методы. В 5 городах Алтайского края проводилось кросс�сек�
ционное исследование (2015–2016). Оценка распространенности тАПС и тАР проводилась с помощью русифицированной версии
опросника Международного исследования астмы и аллергии у детей (International Study of Asthma and Allergiesin Childhood – ISAAC). Фак�
торы риска выявлялись с помощью дополнительного опросника, заполняемого родителями. Результаты. Заполнено 3 205 опросников,
по результатам анализа которых установлено, что распространенность тАПС составила 11,1 %, тАР – 18,0 %. Из 3 205 детей аллергичес�
кий ринит (АР) верифицирован врачами у 6,4 %, бронхиальная астма – лишь у 0,9 %. При отягощенном семейном анамнезе по аллерги�
ческим заболеваниям (АЗ) риск развития тАПС в дошкольном возрасте повышается в 2 раза (ОШ – 2,11; 95%�ный доверительный ин�
тервал (ДИ) – 1,66–2,68; p < 0,01), тАР – в 2,6 раза (ОШ – 2,63; 95%�ный ДИ – 2,16–3,19; p < 0,01). В случае принадлежности ребенка
к мужскому полу риск развития тАПС повышается в 2,6 раза (ОШ – 2,63; 95%�ный ДИ – 1,17–5,93; p < 0,01), тАР – в 1,3 раза (ОШ –
1,35; 95%�ный ДИ – 1,01–1,37; p < 0,05). В случае курения родителей на 1�м году жизни ребенка риск развития тАПС повышается в 1,6
раза (ОШ – 1,61; 95%�ный ДИ – 1,15–2,24; p < 0,01). Заключение. По результатам анализа установлено, что распространенность тАПС
и тАР значительно превосходит таковые показатели при верификации указанных диагнозов врачами. Показано, что отягощенный по
АЗ семейный анамнез, мужской пол и курение родителей на 1�м году жизни ребенка являются значимыми фактором риска развития
тАПС и тАР в дошкольном возрасте.
Ключевые слова: аллергический ринит, дети, распространенность, астмоподобные симптомы.
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Бронхиальная астма (БА) и аллергический ринит (АР)
являются широко распространенными среди дет�
ского населения хроническими заболеваниями. Бла�
годаря масштабному Международному эпидемиоло�
гическому исследованию астмы и аллергии у детей
(International Study of Asthma and Allergiesin Childhood –
ISAAC), в котором приняли участие 306 исследо�
вательских центров из 105 стран мира, включая
Россию, получены данные о распространенности
и факторах риска развития БА и АР среди детей
школьного возраста. Согласно I фазе этого исследо�
вания, показатели распространенности БА и АР зна�
чительно различаются в разных странах. Распрост�
раненность БА среди детей 6–7 лет составляет
4,1–32,1 %, 13–14 лет – 2,1–32,2 %; аллергическо�
го риноконъюнктивита среди детей 6–7 лет –
0,8–14,9 %, 13–14 лет – 1,4–39,7 % [1, 2]. Согласно
исследованиям, проведенным по международной
программе ISAAC в России, распространенность АР
среди детей 7–8 лет в зависимости от региона со�
ставляет 5,1–39,8 %, 13–14 лет – 8,4–44,6 %; симп�
томов БА среди детей 7–8 лет – 5,0–11,1 %, 13–
14 лет – 5,4–13,8 %1–3 [3–5].

В результате исследования ISAAC хорошо изуче�
на распространенность симптомов БА и АР среди
детей школьного возраста. Однако международных,
равно как и российских эпидемиологических ис�
следований распространенности и факторов риска
развития БА и АР у детей дошкольного возраста не
проводилось. В настоящее время опубликовано не�
большое количество статей, посвященных этому
вопросу. В 2006 г. представлены результаты эпиде�
миологического исследования распространенности
симптомов БА и АР среди сингапурских детей до�
школьного возраста, которая составила 16,0 и 25,3 %
соответственно [6]. По данным эпидемиологическо�
го исследования (2014), распространенность симп�
томов БА и АР среди дошкольников Южной Кореи
составила 13,8 и 40,7 % соответственно [7].

В связи с ограниченным количеством подобных
исследований научно обоснованные данные о рас�
пространенности и факторах риска развития БА
и АР у дошкольников отсутствуют, что не позволяет
сформировать стратегии, направленные на их про�
филактику в раннем возрасте.

В статье представлены результаты пилотного ис�
следования распространенности и факторов риска
развития астмоподобных симптомов (АПС) и АР
среди детей 3–6 лет.

Целью настоящего исследования явилась оценка
распространенности АПС и АР среди детей 3–6 лет
с помощью русифицированной версии опросника
ISAAC и установление факторов риска их развития.

Материалы и методы

Работа выполнена в дизайне кросс�секционного
исследования. В исследовании приняли участие
родители детей 3–6 лет, посещающих детские сады
в 5 городах Алтайского края, выбранные случайным
образом: 45 детских садов расположены в Барнауле,
8 – в Новоалтайске, 10 – в Рубцовске, 5 – в Камне�
на�Оби, 10 – в Бийске. Исследование начато в сен�
тябре 2015 г., завершено в апреле 2016 г.

Протокол исследования одобрен на заседании
Локального независимого комитета по этике при
Федеральном государственном бюджетном образо�
вательном учрежденим высшего образования «Ал�
тайский государственный медицинский универси�
тет» Министерства здравоохранения Российской
Федерации (№ 11 от 17.10.13) и согласован с Глав�
ным управлением Алтайского края по здравоохране�
нию и фармацевтической деятельности и Главным
управлением Алтайского края по образованию и мо�
лодежной политике.

Оценка распространенности АПС и АР проведе�
на с помощью русифицированной версии опросника
ISAAC для детей 7–8 лет (табл. 1). Факторы риска

Abstract

The objectives of this study were to estimate prevalence of asthma�like symptoms and allergic rhinitis in preschool children and to determine risk
factors of these diseases. Methods. This cross�sectional study was conducted in 5 cities of Altai krai in 2015 – 2016 and included children aged 3 to
6 years. Prevalence of allergic diseases was assessed using the Russian version of the ISAAC questionnaire. Results. The prevalence of asthma�like
symptoms was 11.1%, and the prevalence of allergic rhinitis was 18.0%. The diagnoses of asthma and allergic rhinitis were physician�confirmed in
0.9% and 6.4% of 3205 children, respectively. Family history of allergic diseases was related to the increased risk of asthma�like symptoms (ОR 2.11;
95% CI 1.66 – 2.68) and allergic rhinitis (ОR 2.63; 95% CI 2.16 – 3.19). Boys also had the increases risk of asthma�like symptoms (OR 2.63; 95%
CI 1.17 – 5.93) and allergic rhinitis (ОR 1.35; 95% CI 1.01 – 1.37). Smoking in parents during the first year of life of the child increased the risk of
asthma�like symptoms (ОR 1.61; 95% CI 1.15 – 2.24). Conclusion. The prevalence of asthma�like symptoms and allergic rhinitis considerably
exceeds the rate of physician�confirmed diagnosis. Family history of allergic diseases, male gender, and smoking in parents increased the risk of aller�
gic diseases in preschool children.
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развития АПС и АР выявлялись с помощью допол�
нительного опросника (см. табл. 1). Опросники за�
полняли родители или опекуны детей, посещающих
детские сады. Процедура заполнения проводилась
во время родительского собрания или дома, после
информирования родителей и получения письмен�
ного согласия на участие в исследовании.

Терминология, используемая в исследовании

При оценке распространенности АПС и АР приме�
нялась терминология, используемая в исследовании
ISSAC.

Пациентом с текущими АПС (тАПС) считался
респондент, родители которого указали ответ «да» на
вопрос: «За последние 12 мес. у Вашего ребенка бы�
ли затрудненное свистящее дыхание, свисты в груд�
ной клетке?».

Пациентом с верифицированным врачом диагно�
зом БА считался респондент, родители которого ука�

зали ответ «да» на вопрос: «Доктор Вашему ребенку
когда�нибудь ставил диагноз БА?»

Пациентом с текущим АР (тАР) считался респон�
дент, родители которого указали ответ «да» на вопрос:
«За последние 12 мес. у Вашего ребенка были чиханье,
насморк, заложенность носа, когда у него не было
простуды и острого респираторного заболевания?».

Пациентом с текущим аллергическим риноконъ�
юнктивитом считался респондент, родители которо�
го указали ответ «да» на 2 вопроса: «За последние
12 мес. у Вашего ребенка были чиханье, насморк, за�
ложенность носа, когда у него не было простуды
и острого респираторного заболевания?» и «За по�
следние 12 мес. сопровождались ли чиханье, нас�
морк, заложенность носа зудом глаз и слезотечени�
ем, когда у Вашего ребенка не было простуды или
острого респираторного заболевания?». 

Пациентом с верифицированным врачом диагно�
зом АР считался респондент, родители которого ука�
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Таблица 1
Опросники

Table 1
Questionnaires

Опросник № 1

1. За последние 12 мес. у Вашего ребенка были затрудненное свистящее дыхание, свисты
в грудной клетке? Да Нет 

2. Доктор Вашему ребенку когда3нибудь ставил диагноз бронхиальная астма? Да Нет 

3. За последние 12 мес. у Вашего ребенка были чиханье, насморк, заложенность носа, 
когда у него не было простуды или острого респираторного заболевания? Да Нет 

4. За последние 12 мес. сопровождались ли чиханье, насморк, заложенность носа зудом глаз 
и слезотечением, когда у Вашего ребенка не было простуды или острого респираторного 
заболевания? Да Нет 

5. Вашему ребенку доктор когда3нибудь ставил диагноз аллергический ринит? Да Нет 

Опросник № 2

1. Был ли Ваш ребенок на грудном вскармливании? Да Нет 

Если да, указать, в течение какого 
времени:

< 6 мес. 

6–12 мес. 

< 1 года 

2. На какой неделе беременности родился Ваш ребенок? Да Нет 

Да Нет 

Да Нет 

Раньше 303й 

3. Контактировал ли регулярно (минимум 1 раз в неделю) Ваш ребенок на 13м году жизни 
с домашним животным (кошка, собака и др.)? Да Нет 

4. Курил ли кто3нибудь из родителей в присутствии ребенка на 13м году жизни ребенка? Да Нет 

5. Курит ли в настоящее время кто3нибудь из родителей в присутствии ребенка? Да Нет 

6. Курила ли мать ребенка во время беременности? Да Нет 

7. Страдает ли мать ребенка каким3либо аллергическим заболеванием? Да Нет 

Если да, укажите заболевание:

бронхиальная астма 

аллергический ринит 

экзема или атопический дерматит 

8. Страдает ли отец ребенка каким3либо аллергическим заболеванием? Да Нет 

Если да, укажите заболевание:

бронхиальная астма 

аллергический ринит 

экзема или атопический дерматит 
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зали ответ «Да» на вопрос: «Доктор Вашему ребенку
когда�нибудь ставил диагноз АР?»

Статистическая обработка данных проведена с ис�
пользованием статистического программного пакета
Statistica 10.

Распространенность симптомов рассчитывалась
как процент ответивших на вопрос положительно
(«Да») от общего числа ответивших родителей.

Для определения факторов риска развития тАПС
и тАР в дошкольном возрасте проведен логистичес�
кий регрессионный анализ с определением отноше�
ния шансов (ОШ) с 95%�ным доверительным интер�
валом (ДИ) для каждого фактора.

Для оценки соотношений 2 частот использовался
критерий Пирсона χ2. В качестве порогового значе�
ния при принятии решения о статистической значи�
мости взят общепринятый уровень р = 0,05.

Результаты и обсуждение

Опросники для заполнения получили 5 156 родите�
лей. Вернулись заполненными 3 255 (63,1 %) анкет,
50 из них были заполнены не полностью или неверно,
в связи с чем были исключены из исследования. Та�
ким образом, при проведении анализа учитывались
данные 3 205 (98,5 %) детей (жители Барнаула – 1 285
(40,1 %), Бийска – 496 (15,5 %), Новоалтайска – 439
(13,7 %), Камня�на�Оби – 479 (14,9 %), Рубцовска –
506 (15,8 %)), родители которых заполнили опросни�
ки. Характеристика детей представлена в табл. 2.

Распространенность и факторы риска развития текущих
астмоподобных симптомов среди детей дошкольного 
возраста

Согласно результатам исследования, из 355 детей
распространенность тАПС составила 11,1 %; вери�
фицированный врачом диагноз БА установлен лишь
у 30 (0,9 %); у 71 (20,0 %) выявлены симптомы тАР.

При проведении логистического регрессионного
анализа установлена статистически значимая связь
между отягощенным по аллергическим заболевани�
ям (АЗ) семейным анамнезом, принадлежностью
к мужскому полу, курением родителей на 1�м году
жизни ребенка и распространенностью тАПС в до�
школьном возрасте (табл. 3). При отягощенном
семейном анамнезе по АЗ риск развития тАПС
повышается в 2 раза (ОШ – 2,11; 95%�ный ДИ –
1,66–2,68; p < 0,01), в случае принадлежности ре�
бенка к мужскому полу – в 2,6 раза (ОШ – 2,63;
95%�ный ДИ – 1,17–5,93; p < 0,01), а курения роди�
телей на 1�м году жизни – в 1,6 раза (ОШ – 1,61;
95%�ный ДИ – 1,15–2,24; p < 0,01). Влияния на риск
развития тАПС в дошкольном возрасте недоношенно�
сти, непродолжительного периода грудного вскарм�
ливания (< 6 мес.), контакта с животными на 1�м го�
ду жизни ребенка не установлено.

Распространенность и факторы риска развития текущего
аллергического ринита среди детей дошкольного возраста

Распространенность тАР составила 577 (18,0 %) слу�
чаев. Из 577 детей с тАР у 243 (42,1 %) выявлены
симптомы конъюнктивита; таким образом, распро�
страненность текущего аллергического риноконъ�
юнктивита составила 243 (7,5 %) случая. Верифици�
рованный врачом АР отмечен лишь у 204 (6,4 %)
детей. Из 577 детей с симптомами тАР у 71 (12,3 %)
ребенка установлен тАПС.

При проведении логистического регрессионного
анализа установлена статистически значимая связь

Таблица 2
Общая характеристика участников исследования 

(n = 3 205)
Table 2

Common characteristics of participants (n = 3 205)

Участники исследования n (%)

Возраст, годы:

• 3 685 (21,4)

• 4 1 056 (32,9)

• 5 760 (23,7)

• 6 704 (22,0)

Пол:

• девочки 1 566 (48,9)

• мальчики 1 639 (51,1)

Доношенные 2 876 (89,7)

Недоношенные 329 (10,3)

Грудное вскармливание < 6 мес. 922 (28,7)

Табакокурение:

• матери во время беременности 64 (1,2)

• родителей на 13м году жизни 326 (10,2)

• родителей в настоящее время 356 (11,1)

Контакт с животными на 13м году жизни 1 581 (49,3)

Таблица 3
Связь между отягощенным семейным анамнезом
по аллергическим заболеваниям, мужским полом, 

внешними факторами и распространенностью 
текущих астмоподобных симптомов и текущего

аллергического ринита
Table 3

A relationship between family history of allergic diseases,
male gender, ambient factors and prevalence 

of asthmaQlike symptoms and allergic rhinitis

Семейный анамнез тАПС ОШ тАР ОШ 
(95%3ный ДИ) (95%3ный ДИ)

АЗ в семье* 2,11 (1,66–2,68)** 2,63 (2,16–3,19)**

АЗ в семье: 

• отец 2,19 (1,61–2,97)** 2,43 (1,89–3,12)**

• мать 2,08 (1,59–2,71)** 2,43 (1,96–3,01)**

Мужской пол 2,63 (1,17–5,93)* 1,31 (1,01–1,37)*

Недоношенность 1,15 (0,81–1,63) 0,73 (0,52–1,01)

Грудное вскармливание < 6 мес. 1,14 (0,89–1,45) 0,96 (0,78–1,17)

Табакокурение родителей:

• матери во время беременности 1,12 (0,54–2,27) 0,75 (0,38–1,49)

• на 1–м году жизни ребенка 1,61 (1,15–2,24)*** 1,31 (0,98–1,75)

• в настоящее время 1,12 (0,79–1,57) 0,97 (0,72–1,29)

Контакт с животными на 13м году жизни 1,18 (0,94–1,48) 1,08 (0,89–1,29)

Примечание: АЗ – аллергическое заболевание; тАПС – текущие астмоподобные симп�
томы; тАР – текущий аллергический ринит; ОШ – отношение шансов; ДИ – доверитель�
ный интервал; жирным шрифтом выделен статистически значимый результат: 
* – аллергическое заболевание отмечено у одного или обоих родителей; ** – p < 0,001;
*** – р < 0,05.
Notes. *, both parents have an allergic disease; **, p < 0.001; ***, p < 0.05.



между распространенностью тАР в дошкольном
возрасте, отягощенным по АЗ семейным анамне�
зом и принадлежностью ребенка к мужскому полу
(см. табл. 3).

При отягощенном семейном анамнезе риск раз�
вития тАР в дошкольном возрасте повышается
в 2,6 раза (ОШ – 2,63; 95%�ный ДИ – 2,16–3,19;
p < 0,01); в случае принадлежности ребенка к муж�
скому полу – 1,3 раза (ОШ – 1,35; 95%�ный ДИ –
1,01–1,37; p < 0,05). Влияния недоношенности, не�
продолжительного периода грудного вскармливания
(< 6 мес.), табакокурения родителей и контакта с жи�
вотными на 1�м году жизни ребенка на риск разви�
тия тАР в дошкольном возрасте не установлено.

Отмечено, что распространенность тАПС среди
детей 3–6 лет составила 11,1 %, тАР – 18,0 %. Рас�
пространенность тАПС, тАР, изученная с помощью
опросника ISAAC, значительно превосходит таковую
при врачебно�верификационной диагностике.

Полученные данные сравнивались с результата�
ми ранее опубликованных эпидемиологических ис�
следований распространенности АЗ среди дошколь�
ников, проведенных с помощью опросника ISAAC
(табл. 4). В одних исследованиях распространен�
ность тАПС и тАР сопоставима с полученными
данными, в других она значительно выше. Различия
показателей распространенности в данном исследо�
вании и опубликованных ранее работах могут быть
связаны с разными причинами: возрастная неодно�
родность групп, климато�географические особен�
ности страны проживания, разные сезоны года, в те�
чение которого проводился опрос родителей.

Согласно результатам данного исследования,
отягощенный по АЗ семейный анамнез, мужской
пол ребенка, табакокурение родителей на 1�м году
жизни ребенка являются факторами риска развития
тАПС и тАР в дошкольном возрасте.

Похожие результаты были получены в ранее
опубликованных исследованиях. Так, по данным
Y.M.Cho et al. [7], при АЗ у родителей риск развития
тАПС и тАР повышается в 1,6 и 3 раза соответствен�
но; по данным D.G.Peroniet et al. [10], при АЗ у роди�
телей риск развития тАПС повышается в 1,7 раза; по
данным В.Alm et al. [11], в случае принадлежности
ребенка к мужскому полу риск развития тАР повы�
шается в 1,8 раза; по данным S.Turner [22], при куре�
нии родителей риск развития тАПС повышается
в 1,4 раза.

Согласно дизайну исследования, распространен�
ность тАПС и тАР оценивалась с помощью опросни�
ка ISAAС, на основании информации, полученной
от родителей, что могло привести как к гипо�, так
и гипердиагностике. Наряду с анкетированием ро�
дителей для получения более точных данных о рас�
пространенности и факторах риска развития БА и АР
у детей дошкольного возраста при проведении эпи�
демиологических исследований необходимо допол�
нительное обследование с участием врачей в целях
более точной верификации диагноза.

Заключение
Представлены результаты пилотного исследования
распространенности и факторов риска развития
АПС и АР у детей дошкольного возраста. Установле�
но, что распространенность тАПС и тАР значитель�
но превосходит таковую при верифицированных
врачами диагнозах. Отягощенный по АЗ семейный
анамнез, мужской пол и курение родителей на 1�м
году жизни ребенка являются значимыми фактором
риска развития тАПС и тАР в дошкольном возрасте.
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Таблица 4
Данные опубликованных исследований* 

распространенности текущих астмоподобных 
симптомов и текущего аллергического ринита 

среди детей дошкольного возраста
Table 4

Results of published studies on prevalence of asthmaQlike
symptoms and allergic rhinitis in preschool children

Страна Источник Год Возраст, Распростра3
годы ненность, %

Англия [8] 2007 5 26,1

Финляндия [9] 2008 1–6 16,0

Италия [10] 2009 3–5 16,8

Швеция [11] 2011 4 5,5

Таиланд [12] 2011 3–6 42,5

Южная Корея [13] 2012 3–6 23,9

То же [14] 2013 3–6 40,7

Швеция [15] 2013 1–6 8,1

Китай [16] 2013 3–5 48,0

Южная Корея [7] 2014 2–6 21,5

Бразилия [17] 2014 1–1,5 48,3

Корея4 2015 3–7 23,0

Португалия [18] 2016 3–5 43,4

Сингапур [7] 2006 4–6 11,7

США [19] 2007 1–5 15,0

Франция

Германия 

Италия 

Испания 

Великобритания 

Дания 

Италия [10] 2009 3–5 12,1

Южная Корея [20] 2011 3–6 13,3

То же [13] 2012 3–6 15,4

– " – [14] 2013 3–6 13,8

Португалия [21] 2015 3–5 24,5

Примечание: АР – аллергический ринит; БА – бронхиальная астма; * – во всех исследо�
ваниях использовался опросник Международного исследования астмы и аллергии
у детей (International Study of Asthma and Allergiesin Childhood – ISAAC).

4 Yoon J., Choi Y.J., Yang S.I. et al. Prevalence and risk factors of allergic rhinitis in preschool children. EAACI Online Library (poster); 2015.
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Оригинальные исследования

Табакокурение представляет собой важнейшую со�
циально�экономическую проблему [1]. С биологи�
ческой точки зрения – это сложный патофизиологи�

ческий процесс, особенности которого зависят от
ряда физических (аэродинамических, температур�
ных и др.) факторов, а также от конкретного режима
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Резюме

Целью данного исследования явилось моделирование курения с визуализацией осажденных твердых микрочастиц дыма на стенках началь�
ного отдела пищеварительного тракта и дыхательных путей при использовании в качестве маркера порошка тантала и прибора, имитиру�
ющего сигарету. Материалы и методы. Обследованы больные (n = 28) туберкулезом и хроническими неинфекционными заболеваниями
легких. Разработана рентгенологическая модель курения с использованием специального прибора, имитирующего сигарету; в качестве
маркера табачного дыма использовались микрочастицы тантала размером < 1 мкм. За меру осаждения принята 1 сигарета, выкуренная за
12–14 затяжек при сгорании в течение 5–6 мин. Результаты. Установлено, что с каждой выкуренной сигаретой в начальных отделах пище�
варительного тракта осаждается до 95 % табачного дыма, а в нижних дыхательных путях – 5 %. Визуализированы зоны риска и изучены
факторы, способствующие транзитному продвижению и накоплению микрочастиц дыма и смолы в бронхах. Заключение. В мелких и мель�
чайших бронхах нижних долей (n = 4) микрочастицы осаждались на стенках путем седиментации, суживая просветы до полной закупор�
ки и накопления, с диффузией в альвеолы. Установлены 3 степени оптической плотности осажденных на слизистой оболочке микрочас�
тиц дыма, характеризующие толщину слоя, механизмы осаждения (импакция, седиментация, диффузия) и точную локализацию.
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Abstract

The aim of this study was smoking modeling with visualization of microparticles of the smoke deposed on the walls of the digestive and the respira�
tory tracts. Methods. Patients with tuberculosis and chronic non�infectious lung diseases participated in the study. All the patients underwent bron�
choscopy. Powdered tantalum mircoparticles with the size of < 1 μm were used as markers of tobacco smoke microparticle deposition. The tantalum
powder was administered orally and intratracheally. Tantalum microparticles deposed in the airways were identified using the chest X�ray examina�
tion immediately and in 4 h after the insufflation. Results. In most patients (64.3%), 95% of microparticles deposed in the mouth, the oropharingeal
area, the pharynx, the pyriform sinuses and the larynx just after the insufflation and only 5% achieved the lower airways. Conclusion. We investigat�
ed factors facilitating deposition of microparticles into the bronchi. Such deposition could lead to bronchial obstruction and further penetration of
microparticles into the alveoli. We also determined three types of optical density of the deposed smoke microparticles that could characterize
microparticle layer thickness, a mechanism of deposition (impaction, sedimentation, or diffusion) and its distinct location.
Key words: the mouth, the pharynx, the larynx, the trachea, the bronchi, smoking modelling, tantalum powder.
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курения, в первую очередь – от количества выку�
ренных сигарет, глубины и частоты затяжек, стажа
курения и т. п. Большое значение имеет физико�хи�
мический состав табачного дыма, который представ�
ляет собой аэрозоль газов, жидкостей и твердых
микрочастиц – продуктов горения табака и 76 ме�
таллов, в т. ч. канцерогенных и токсичных (радиоак�
тивный полоний�210, кадмий, свинец и др.). Между
тем микрочастицы дыма, хотя и богатые указанными
металлами, содержат их, как известно, в относитель�
но низких концентрациях, в связи с чем не получают
отображения на рентгенограммах дыхательных пу�
тей даже при многослойном скоплении на слизистой
оболочке у курильщиков с большим стажем. Это
служит естественным препятствием для изучения па�
тофизиологии курения, особенно на его начальных
этапах, и лишь отчасти восполняется данными мно�
гочисленных исследований с участием добровольцев,
результатами опытов на животных, в т. ч. in vitro,
а также при математическом моделировании куре�
ния [2].

По результатам гистологического исследования
органов дыхания у курильщиков показано, что они
подвержены массированному патогенному воздей�
ствию дыма. В связи с этим их можно рассматривать
a priori как своего рода locus morbi, или мозаичную
картину структурных изменений различной про�
тяженности, степени выраженности и давности
в различных отделах. Очевидно, ключевую роль
в динамике развития структурно�функциональных
нарушений при курении играют самые начальные
изменения, возникающие при осаждении микрочас�
тиц табачного дыма на слизистой оболочке, и их
мгновенное воздействие на эпителий [3]. Именно
такие ранние изменения остаются фактически не
изученными и представляют собой tabula rasa. Надо
полагать, что это обусловлено отсутствием специфи�
ческих маркеров и приборов, имитирующих курение
и позволяющих моделировать осаждение микрочас�
тиц дыма на поверхности слизистой оболочки дыха�
тельных путей, их передвижение и удаление. Как из�
вестно, при визуальном осмотре, эндоскопических
и лучевых исследованиях все эти важнейшие вопро�
сы не решаются.

Между тем в работах по бронхографии последних
лет с использованием в качестве рентгеноконтраста
биологически инертного порошка тантала [4], опти�
ческая плотность которого в 5 раз превышает тако�
вую йодсодержащих рентгеноконтрастов, показано,
что поверхность слизистой оболочки дыхательных
путей представляет собой информационное поле,
где получают четкое отображение отдельные детали
микрорельефа слизистой оболочки (расширенные
выводные протоки, межскладочные промежутки,
кисты экзокринных желез и т. п.) и участки различ�
ной оптической плотности, характеризующие тол�
щину слоя микрочастиц (resp.: концентрация), лока�
лизацию, площадь и границы. Следовательно, есть

все основания считать, что при имитации процесса
курения с помощью специального прибора путем
дозированного введения микрочастиц тантала, раз�
меры которых близки к размерам твердых микрочас�
тиц табачного дыма, в концентрации, схожей с тако�
вой при бронхографии, получается модель для
изучения осаждения микрочастиц дыма в дыхатель�
ных путях. Данная рентгенологическая модель sui ge�
neris открывает возможности не только для получе�
ния достоверной информации (количественной,
качественной), касающейся взаимодействия микро�
частиц дыма и слизистой оболочки дыхательных пу�
тей, но и для ее наглядной презентации, что важно
при оценке познавательного и практического значе�
ния модели.

Целью данного исследования является модели�
рование курения с визуализацией осажденных твер�
дых микрочастиц дыма на стенках начального отде�
ла пищеварительного тракта и дыхательных путей
при использовании в качестве маркера порошка тан�
тала и прибора, имитирующего сигарету.

Материалы и методы

Обследованы больные (n = 28) в возрасте 26–58 лет
с различной патологией легких (туберкулез, хрони�
ческие неинфекционные заболевания). Курильщика�
ми > 10 лет являлись 17 (60,7 %) больных, остальные
11 (39,3 %) – некурящие. При бронхофиброскопии
обнаружены следующие поражения: диффузный эн�
добронхит (n = 20), дренажный эндобронхит (n = 8).
Местная анестезия дыхательных путей проводилась
по общепринятой методике. При обследовании ис�
пользованы следующие приборы:
• порошковый ингалятор ПАИ�2, имитирующий

сигарету (патент РФ № 2053801)*, синхронизиро�
ванный с дыханием и работающий в фазе вдоха
(опытный образец) (рис. 1);

• флакон�емкость для порошка, вставляемый в при�
бор;

• компрессор портативного аэрозольного аппарата
ПАИ�2.

* Патент РФ № 2053801. МПК А 61 В/00. Прибор для ингаляций порошкообразными препаратами. Криштафович А.А., Рябинкин С.Я.,
Жуков С.Я. Опубл. 10.02.96. Бюлл. № 46.

Рис. 1. Прибор для модели�
рования курения: справа –
«мундштук» (1 стрелка);
клапан для дозированной
подачи аэрозоля микрочас�
тиц (2 стрелки); подключе�
ние к аэрозольному ингаля�
тору ПАИ�2 (3 стрелки);
слева – флакон�емкость
для порошка тантала
Figure 1. A device for smok�
ing modeling. On the right:
a "mouthpiece" (one arrow),
a valve for dosing insufflation
of microparticle aerosol (two
arrows), and connection to an
aerosol inhaler PAI�2 (three
arrows). On the left: a reser�
voir for tantalum powder



645http://journal.pulmonology.ru/pulm

Оригинальные исследования

В качестве маркера микрочастиц табачного дыма
использовались монодисперсные микрочастицы
тантала размером < 1 мкм, близкие по размерам
твердым микрочастицам табачного дыма. За меру
осаждения микрочастиц дыма на поверхности сли�
зистой оболочки была принята 1 сигарета, выкурен�
ная за 12–14 затяжек при сгорании в течение 5–6 мин.
Введение порошка осуществлялось перорально при
интратрахеальном введении через катетер. Участки
многослойного скопления осевших на слизистой
оболочке микрочастиц тантала, определяемые на
мониторе, регистрировались на рентгенограммах
сразу после напыления и спустя 4 ч. Для снижения
лучевой нагрузки рентгенограммы выполнялись вы�
борочно, что позволило сократить их количество до
2–3 у каждого пациента. В табл. 1 представлено чис�
ло больных, у которых после напыления танталом
обследованы полость рта, ротоглотка и другие орга�
ны, вплоть до мелких бронхов и бронхиол соответ�
ственно.

Осложнений, связанных с процедурой, не отме�
чено. Полученная информация о состоянии стенок
дыхательных путей использовалась в дальнейшем
в диагностических целях.

Предпосылкой данной работы явились законы
физики и аэродинамики, согласно которым различ�
ные близкие по физико�химическим свойствам
и размерам твердые частицы, содержащиеся в табач�
ном дыме и металлические, при движении в слож�
ных воздуховодах имеют одинаковые направление
движения, скорость и траекторию осаждения на по�
верхности. При моделировании курения изучались
механизмы формирования и движения потоков
аэрогенных микрочастиц в дыхательных путях, дана
их сравнительная характеристика с таковыми при
естественном курении. Так, для получения потока
микрочастиц при имитации курения пальцем перек�
рывается клапан�заслонка, а образующаяся при
этом во флаконе�емкости струя воздуха активирует
порошок тантала в концентрированный аэрозоль,
который на большой скорости поступает в мунд�
штук�распылитель. Формирование потока микро�
частиц начинается на выходе из мундштука�рас�
пылителя, где микрочастицы тантала смешиваются
с воздушным потоком при вдохе и образуют воздуш�
но�порошковый аэрозоль, микрочастицы которого,

естественно, движутся со скоростью воздушного
потока (около 30 л / мин) и последовательно осажда�
ются в начальных отделах пищеварительного трак�
та и дыхательных путях. Количество вдыхаемых
и осажденных микрочастиц в дыхательных путях
составляет при этом, надо полагать, 100 %, что обес�
печивает высокую оптическую плотность на рентге�
нограммах и наглядность изображения микрочастиц
тантала на поверхности дыхательных путей.

В отличие от имитации курения, при естествен�
ном курении главный поток аэрогенных микрочас�
тиц дыма начинается, как известно, с затяжки в ко�
нусе горящей сигареты; проходя через ее толщу,
около 20 % микрочастиц осаждаются в фильтре.
На выходе из фильтра 20–25 % аэрогенных микро�
частиц дыма смешиваются с воздухом, образуя
поток, в котором частицы, как и при имитации куре�
ния, продолжают движение со скоростью воздушно�
го потока. Побочный поток, образующийся между
затяжками горящей сигареты и составляющий от 55
до 65 % микрочастиц дыма, удаляется в окружаю�
щую среду. Как видно, несмотря на различия в меха�
низмах формирования потоков и количественных
показателях их осаждения, при имитации и реаль�
ном курении одинаковыми являются скорость дви�
жения микрочастиц в потоках и траектория их осаж�
дения в дыхательных путях, которые зависят от
глубины вдоха / затяжки.

Таким образом, вполне естественно считать, что
изображение микрочастиц тантала при имитации
курения, полученное на рентгенограммах начальных
отделов пищеварительного тракта и дыхательных
путей, можно расценивать как рентгенологическую
модель осаждения аэрогенных микрочастиц табач�
ного дыма.

Результаты и обсуждение

В результате проведенных исследований установле�
но, что у 18 (64,3 %) больных на снятых сразу же пос�
ле напыления рентгенограммах в полости рта, рото�
глотке, глотке, грушевидных синусах и гортани, на
поверхности слизистой оболочки осаждалось около
95 % микрочастиц и лишь 5 % транзитом проникали
в нижние дыхательные пути. Надо полагать, что
высокий процент задержки микрочастиц в началь�
ных отделах пищеварительного тракта обусловлен,
прежде всего, сложным анатомическим строением
последнего (изгибы, сужения, расширения), что соз�
дает оптимальные условия для максимальной за�
держки микрочастиц именно здесь. Поскольку речь
идет о моделировании курения, становится ясно, что
с каждой выкуренной сигаретой в ротовой полости,
глотке, гортани, трахее и бронхах при длительном ку�
рении осаждается то же количество твердых микро�
частиц табачного дыма и смолы.

В полость рта микрочастицы проникают на боль�
шой скорости при сомкнутых губах и полусомкну�
тых челюстях. Очевидно, что в таких условиях с каж�
дой затяжкой сигареты количество, концентрация
взвешенных и осажденных микрочастиц табачного

Таблица 1
Исследования полости рта и других начальных 

отделов пищеварительных и дыхательных путей
Table 1

A number of investigations of the mouth and the upper
digestive and respiratory tract

Исследованный отдел Число больных, n

Полость рта 4

Ротоглотка 4

Глотка 4

Грушевидные синусы 3

Гортань 3

Трахея и бронхи 6
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дыма на единицу площади слизистой оболочки мно�
гократно возрастают, что при реальном курении, как
известно, проявляется на выдохе в виде облаков та�
бачного дыма, состоящего из взвешенных микрочас�
тиц.

Осаждение микрочастиц осуществляется после�
довательно с каждой затяжкой при инерционном
соударении с губами, зубами, передней половиной
языка и деснами, когда механически повреждаются
эпителий, эмаль зубов, а также блокируются вывод�
ные протоки слюнных желез (рис. 2). В местах со�
прикосновения слизистых оболочек десен и щек
выявлены участки высокой оптической плотности,
имеющие различную форму и площадь. Это много�
слойные скопления микрочастиц, в границах кото�
рых патогенное воздействие дыма на слизистую обо�
лочку, должно быть, гораздо более значительно, чем
в соседних, где оседает меньшее количество микро�
частиц. Такие поля высокой оптической плотности
представляют собой зоны риска развития той или
иной патологии.

Если речь идет о ранее не куривших лицах, мож�
но представить, что уже с 1�й затяжкой быстрое вса�
сывание токсинов табачного дыма в этих зонах
вызывает мгновенное головокружение, тошноту
и другие симптомы, обусловленные спазмом сосудов
головного мозга.

В ротоглотку микрочастицы проникают через
щелевидное пространство между языком, твердым
и мягким нёбом, а осаждаются при инерционном со�
ударении под углом 90° на задней и боковых стенках
в виде многослойных линейных и извитых потоков
шириной 3–5 мм (рис. 2), направляющихся в глотку.
В грушевидные синусы микрочастицы попадают,
с одной стороны, из глотки инерционным путем,
с другой – при клиренсе микрочастиц из гортани,
образуя еще одну зону риска – многослойное депо
высокой оптической плотности (рис. 3). Весьма ве�
роятно, что при частом и длительном курении гру�
шевидные синусы не успевают своевременно очис�
титься от микрочастиц дыма путем заглатывания их
в желудок, а потому накапливаются и длительно за�
держиваются в синусах, оказывая кумулятивное па�
тогенное воздействие на ткани.

В гортани, имеющей форму песочных часов,
осаждение микрочастиц осуществляется путем тур�
булентных завихрений и хаотичным нагромождени�

ем их друг на друга с многослойным накоплением на
голосовых связках и в голосовой щели. Локализация
и частота зон риска в начальных отделах пищевари�
тельного тракта и гортани представлена на рис. 4.

В ходе исследования установлено, что около 5 %
микрочастиц табачного дыма с каждой выкуренной
сигаретой транзитом проникают в нижние дыхатель�
ные пути. Можно представить, что при выкуривании
в день например 20 сигарет глубина проникновения
микрочастиц в бронхи, бронхиолы и т. д., а также их
количество возрастает до 100 %. Этому способствуют
следующие факторы:
• прямолинейное направление движения;
• иссушающее воздействие воздушного потока на

слизистую оболочку;
• парализующее влияние табачного дыма на рес�

нитчатый эпителий;
• осаждение микрочастиц на мембранозной части

стенок трахеи и бронхов путем седиментации;
• возрастающая с каждой затяжкой сигареты кон�

центрация в воздухе дыхательных путей взвешен�
ных микрочастиц и их многослойное осаждение;

• снижение зацепления и эффект скольжения
пристеночных микрочастиц.
В трахее и бронхах (табл. 2) микрочастицы осаж�

даются на стенках хрящевых полуколец путем инер�
ционного соударения под углом 45°, образуя тем
самым зоны риска. На мембранозной части и в меж�
складочных промежутках осаждение микрочастиц
происходит путем седиментации (рис. 5). В местах
бифуркаций трахеи и бронхов микрочастицы оседа�
ют путем инерционного соударения. Согласно на�
шим наблюдениям, с уменьшением калибра бронхов

Рис. 2. Рентгенограмма
в боковой проекции. Мно�
гослойное осаждение мик�
рочастиц в ротовой поло�
сти: на языке и боковых
поверхностях (1 стрелка);
ротоглотки и глотки в виде
линейных и извитых теней
(2 стрелки)
Figure 2. Lateral chest X�ray.
Multilayer deposition of
microparticles, which appears
like linear and curved shad�
ows, is seen in the mouth (on
the tongue and lateral walls of
the pharynx and oropharyn�
geal area) (two arrows)

Рис. 3. Фарингограмма в пря�
мой проекции. Глотка и груше�
видные синусы. Многослойное
скопление микрочастиц (депо)
Figure 3. Pharyngogram, the ante�
rioposterior view. The pharynx and
the pyriform sinuses are seen.
Multilayer deposition of the
microparticles is found

Рис. 4. Схема локализации
и частоты зон риска в ротовой
полости, ротоглотке, глотке,
грушевидных синусах и гортани
Figure 4. Location and prevalence
of risk areas in the mouth, the
oropharyngeal area, the pharynx,
the pyriform sinuses, and the 
larynx
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Оригинальные исследования

закономерно снижается скорость транзитного прод�
вижения взвешенных микрочастиц и их клиренс
в краниальном направлении (в 60–65 раз по сравне�
нию с гортанью), что в свою очередь приводит
к утолщению слоя частиц на стенках бронхов вплоть
до полной закупорки их просветов (рис. 6). При этом
диаметр закупоренных бронхов может достигать
3–4 мм, что четко прослеживается на бронхограм�
мах. Иными словами, на этом уровне фаза осажде�
ния микрочастиц переходит в фазу их накопления
и длительной задержки. Последующая диффузия
микрочастиц в альвеолы приводит к полисегментар�
ной (долевой) редукции вентиляционной функции
легких и дыхательной недостаточности. Надо пола�
гать, что степень их выраженности и протяженность
зависят от количества выкуриваемых сигарет, стажа
курения и калибра закупоренных бронхов [5].

При изучении аэродинамики осаждения микро�
частиц тантала на стенках начальных отделов пище�

варительного тракта и дыхательных путей установ�
лены региональные различия в механизмах этого
процесса (импакция, седиментация, диффузия),
вызванные особенностями анатомо�топографичес�
кого строения и законами аэродинамики для слож�
ных воздуховодов. Так, в ротовой полости, рото�
глотке, глотке, грушевидных синусах и гортани
осаждение микрочастиц осуществлялось путем им�
пакции (инерционное соударение); в трахее и брон�
хах различного калибра – путем седиментации и им�
пакции в местах делений бронхов; в мелких
и мельчайших бронхах – путем седиментации с мно�
гослойным осаждением на стенках, сужением про�
светов, закупоркой и накоплением; в альвеолах –
путем диффузии.

Все изложенное свидетельствует о том, что на�
чальные отделы пищеварительного тракта, где осаж�
дается до 95 % вдыхаемых микрочастиц табачного
дыма, являются органом высокоэффективной за�
щиты респираторных отделов легких от поврежда�
ющего воздействия патогенов дыма. Вместе с тем
многослойное скопление многих миллиардов мик�
рочастиц дыма, травмирующих эпителий, парализу�
ющих клиренс и блокирующих выводные протоки
слюнных желез, уже с 1�й выкуренной сигаретой
предрасполагает к развитию и распространению
воспалительных изменений. Кроме того, можно
представить, что при длительном и частом курении
начальные отделы пищеварительного тракта превра�
щаются в постоянное хранилище патогенных про�
дуктов табачного дыма, возбудителей инфекций
и т. п.

При сопоставлении на рентгенограммах участков
различной оптической плотности (resp.: толщина
слоя) и механизмов осаждения микрочастиц на раз�
личных уровнях начальных отделов пищеваритель�
ных и дыхательных путей установлены 3 степени
морфофункциональных изменений слизистой обо�
лочки (см. табл. 2).

Таким образом, различный характер осаждения
микрочастиц тантала в начальных отделах пищева�
рительного тракта, гортани, трахеи и бронхов опре�
деляется, главным образом, законами аэродинамики
для сложных воздуховодов и отражает степень выра�
женности морфофункциональных изменений сли�
зистой оболочки в зонах риска. Поскольку свойства

Рис. 5. Трахеограмма в боковой
проекции. Многослойное осаж�
дение микрочастиц путем
импакции на хрящевых полу�
кольцах трахеи, седиментации
на мембранозной части
и в межскладочных проме�
жутках
Figure 5. Tracheogram, the lateral
view. Multilayer deposition of
microparticles on the tracheal car�
tilages via impaction and on the
membranous wall of the trachea
and in the subglottis via sedimen�
tation

Рис. 6. Бронхограмма
правого легкого (фраг�
мент). Мелкие, мельчай�
шие бронхи, бронхиолы
и альвеолы заполнены
микрочастицами тантала
Figure 6. Bronchogram of
the right lung (a fragment).
Small bronchi and bron�
chioles are filled with tan�
talum microparticles

Таблица 2
Морфофункциональные изменения слизистой оболочки различных отделов пищеварительного и дыхательного

трактов в зависимости от толщины слоя напыления микрочастицами
Table 2

Morphofunctional changes of the mucosa in different parts of the digestive and the respiratory tracts in dependence 
of the microparticle layer thickness

Толщина слоя напыления Качественные и количественные особенности напыления Локализация напыления

степень оптическая плотность

I Низкая Тонкослойное осаждение микрочастиц дыма на ровной  Мембранозная часть трахеи и бронхов
поверхности. Седиментация

II Средняя Многослойное осаждение микрочастиц при соударении Полость рта, глотка, гортань, хрящевые
со стенкой и изменении направления движения. Импакция полукольца трахеи и бронхов

III Высокая Депо, задержка и накопление микрочастиц. Грушевидные синусы, мелкие
Импакция и седиментация и мельчайшие бронхи
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и состав микрочастиц тантала по физическим свой�
ствам приближены к таковым твердых микрочастиц
табачного дыма и смолы, речь идет о наглядном мо�
делировании курения.

При гистологических исследованиях [6] и в слу�
чае напыления порошка тантала установлено, что на
поверхности слизистой оболочки начальных отделов
пищеварительного тракта, трахеи и крупных брон�
хов [7] открывается множество мельчайших вывод�
ных протоков желез. Очевидно, при длительном ку�
рении устья этих протоков блокирует не один
миллиард микрочастиц табачного дыма и смолы, что
приводит к застою секрета и формированию закры�
тых и открытых ретенционных кист экзокринных
желез. Их размеры колеблются от совсем невидимых
невооруженным глазом до 10 мм [8]. Следовательно,
есть все основания полагать, что расширенные вы�
водные протоки и открытые кисты в стенках дыха�
тельных путей, заполненные микрочастицами та�
бачного дыма и смолы, представляют собой своего
рода готовый анатомический «плацдарм» для раз�
вития воспалительной, опухолевой и другой пато�
логии. Кроме того, 5 % микрочастиц табачного ды�
ма, проникающих с каждой выкуренной сигаретой
в нижние дыхательные пути, есть необходимое
и достаточное условие как их осаждения на стенках
трахеи, крупных и средних бронхов, так и накопле�
ния в мелких бронхах, бронхиолах и альвеолах.
В свою очередь, эти отделы представляют собой зо�
ны высокого риска развития различной патологии,
необратимых структурных изменений, остающихся
источником аутоинтоксикации и аутоинфекции на
протяжении длительного времени даже при отказе
от курения.

Моделирование принадлежит к числу универ�
сальных методов познания во всех отраслях естест�
венных наук, и медицина не составляет исключения.
Каждый изучаемый процесс может быть прослежен
на модели в принципе несколькими способами,
в связи с чем далеко небезразлично иметь четкое
представление, какой из них считать оптимальным
или, иначе говоря, какому из нескольких методов
моделирования следует отдать предпочтение. Есте�
ственно, все преимущества на стороне того спосо�
ба, при использовании которого аналогия между
моделью и процессом, подлежащим изучению, ока�
зывается наиболее близкой. Эта парадигма ориги�
нально формулируется Цицероном в труде «Акаде�
мические вопросы»: «Inter visa vera aut falsa ad animi
assensum nihil interest» – «Разуму не приходится выби�
рать, если выбор – между истиной и выдумкой».

Рентгенологическая модель курения, как показа�
но в исследовании, во многих отношениях очень
близко напоминает процесс курения как таковой.
С ее помощью можно поэтапно проследить распро�
странение микрочастиц тантала по начальным отде�
лам пищеварительного тракта и дыхательных путей
на всем их протяжении. Следовательно, точно так
же, как частицы тантала, перемещаются и осаждают�
ся микрочастицы табачного дыма, минуя одни отде�
лы и задерживаясь в других благодаря наличию есте�

ственных анатомических барьеров на пути их рас�
пространения. Очевидно, в зонах избыточного ско�
пления частиц тантала его концентрация больше,
чем в соседних, откуда следует, что в этих же зонах
имеется повышенная концентрация твердых про�
дуктов табачного дыма (толщина слоя). В подобных
условиях участки многослойного скопления тантала
являются зонами повышенного риска развития вос�
палительной, опухолевой или иной патологии.

Ни эндоскопические, ни традиционные лучевые
и радионуклидные исследования не в состоянии ре�
шить эти вопросы с той же наглядностью и убеди�
тельностью, как рентгенологическая модель. Что ка�
сается моделей математических, в т. ч. наиболее
современных экспериментов in silico, то их, в сущ�
ности, нельзя считать безупречными. Они имитиру�
ют интегральную картину процесса в виде той или
иной функции с ограниченным числом аргументов,
не будучи в состоянии учесть все многообразие усло�
вий, определяющие специфику такого сложнейшего
многокомпонентного патофизиологического про�
цесса, как курение.

Одним из важнейших побочных результатов ис�
следования с помощью напыления танталом явилась
визуализация на стенках трахеи и крупных бронхов
расширенных выводных протоков экзокринных же�
лез. При курении их устья блокируются, что приво�
дит к застою секрета и формированию ретенци�
онных кист желез. Не исключено, что в выводных
протоках и открытых кистах задерживаются и пато�
гены, и частицы табачного дыма. Тем самым в боль�
шей или меньшей степени реализуется защитная
функция пищеварительных и дыхательных путей.

В то же время мы обращаем внимание на то, что
эта медаль имеет и обратную сторону. Известно,
к каким нежелательным последствиям приводит
длительная задержка антигенов в тканях. Это одно
из важнейших условий развития аутоиммунной па�
тологии, столь широко распространенной в настоя�
щее время. Вопрос о конкретных депо антигенов
при аутоиммунных заболеваниях остается откры�
тым. Маловероятно, чтобы антигены депонирова�
лись в органах системы мононуклеарных фагоцитов
(resp.: ретикулоэндотелиальная система), хотя эта
точка зрения разделяется рядом авторов. Скорее
всего, при прочих равных условиях антигены пол�
ностью утилизируются в макрофагах и других клет�
ках ретикулоэндотелиальной системы. Где же в та�
ком случае те структуры, в которых депонируются
продукты, сохраняющие свою антигенность in toto?
В высшей степени правдоподобно, что именно
в расширенных выводных протоках и открытых кис�
тах экзокринных желез начальных отделов пищева�
рительных и дыхательных путей. В настоящее время
нельзя ни подтвердить, ни опровергнуть эту гипо�
тезу. Важно все же обратить внимание на то, что
формулировка последней обозначает одно из на�
правлений специального перспективного и много�
обещающего исследования.

Таким образом, при имитации курения с исполь�
зованием порошкового ингалятора, имитирующего
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сигарету, где в качестве маркера применялся поро�
шок тантала, получена достоверная картина осажде�
ния микрочастиц табачного дыма в начальных отде�
лах пищеварительного тракта и в дыхательных путях.
Учитывая, что микрочастицы тантала по своим
физико�химическим параметрам близки к твердым
микрочастицам сигаретного дыма, наш метод можно
рассматривать как наглядное моделирование куре�
ния. Иными словами, речь идет о демонстративной
рентгенологической модели для изучения физио�
логии взаимодействия микрочастиц табачного дыма
со слизистой оболочкой верхних отделов пищевари�
тельных и дыхательных путей.

Заключение

При проведении данного исследования разработана
рентгенологическая модель курения с использова�
нием в качестве маркера микрочастиц тантала и спе�
циального прибора, имитирующего выкуривание
сигареты. При помощи данной модели курения на�
глядно продемонстрировано, что физиологические
механизмы взаимодействия твердых микрочастиц
табачного дыма со слизистой оболочкой и их осаж�
дение предопределены особенностями анатомичес�
кого строения начальных отделов пищеварительного
тракта, дыхательных путей и законами аэродинами�
ки для сложных воздуховодов.

При использовании предложенной модели куре�
ния на слизистой оболочке начальных отделов пи�
щеварительного тракта и дыхательных путей выяв�
лены участки III степени оптической плотности
напыления (толщина слоя), характеризующие лока�
лизацию, протяженность и степень выраженности
морфофункциональных нарушений. Участки высо�
кой оптической плотности II и III степени являются
зонами риска и представляют собой «плацдарм» для
развития воспалительных, онкологических и прочих
заболеваний.

Установлено, что в начальных отделах пищева�
рительного тракта и нижних дыхательных путях
осаждается соответственно 95 и 5 % микрочастиц,
содержащихся в табачном дыме. Заполнение микро�
частицами мелких и мельчайших бронхов, терми�
нальных, респираторных бронхиол и альвеол (чаще
в нижних долях легких) приводит к региональной
редукции вентиляционной функции легких с раз�
витием необратимых морфологических изменений
респираторных отделов легких, аутоинфекции и ауто�
интоксикации.
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Резюме

Целью ретроспективного одноцентрового сплошного исследования явилось изучение структуры, характеристики, возможности прог�
нозирования региональной лекарственной устойчивости (ЛУ) у больных туберкулезом в лечебном учреждении Федеральной службы
исполнения наказаний (ФСИН) России. Материалы и методы. Материалом исследования послужили результаты бактериологического
исследования (методом посева) на наличие микобактерий туберкулеза (МБТ) в мокроте пациентов с туберкулезом (впервые выявлен�
ные, с рецидивом и получавшие противотуберкулезную терапию ранее), поступивших на лечение в Филиал «Туберкулезная больница»
Федерального казенного учреждения здравоохранения «Медсанчасть�43» ФСИН России в 2007–2015 гг. Результаты. Представлены
прогностические данные о структуре и динамике первичной ЛУ, множественной (МЛУ) и широкой (ШЛУ) ЛУ МБТ в популяции боль�
ных впервые выявленным туберкулезом, структуре и динамике вторичной ЛУ, МЛУ и ШЛУ МБТ у больных с рецидивами туберкулеза,
получавших лечение в лечебном учреждении ФСИН России. Заключение. Согласно полученным данным, ожидается высокий уровень
первичной ЛУ МБТ, нарастание МЛУ МБТ и постепенное увеличение ШЛУ МБТ. Данный прогноз основан на том, что лечение проти�
вотуберкулезными препаратами больных хроническими формами туберкулеза в лечебном учреждении ФСИН России зачастую прово�
дится до момента освобождения пациента из мест лишения свободы и занимает иногда ≥ 10 лет, формируя стойкую популяцию МБТ
у больных туберкулезом со значительным спектром ЛУ МБТ.
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Abstract

The aim of this retrospective single�center continuous study was to investigate structure, characteristics and abilities to predict regional drug resist�
ance of Mycobacterium tuberculosis in a therapeutic facility of Federal Penitentiary Service of Russia. Methods. Sputum samples of all patients with
newly diagnosed, recurrent or previously treated tuberculosis admitted to a tuberculosis hospital in 2007 – 2015 were cultured. Results. Data on
structure and changes in primary (PDR), multiple (MDR) and broad�spectrum (BSDR) drug resistance of Mycobacterium tuberculosis in newly
diagnosed tuberculosis patients, secondary (SDR), MDR and BSDR of Mycobacterium tuberculosis in patients with recurrent tuberculosis are pre�
sented in the article. Proportion of newly diagnosed tuberculosis patients with drug resistance increased from 50.7% to 72.9%. MDR increased from
12.1% to 40.4%, and BSDR increased from 1.3% to 11.4% in this group of patients. Proportion of patients with recurrent tuberculosis and with drug
resistance increased from 54.5% to 100%. In these patients, MDR increased from 41.7% to 81.3%, and BSDR increased from 4.3% to 41.7%. In
patients with previously treated tuberculosis, SDR increased from 79.3% to 96.8%, MDR increased from 31.1% to 76.8%, and SBDR increased from
5.9% to 39.7%. Conclusion. A high level of PDR, growth of MDR and gradual increase in BSDR are expected. An explanation of this process is long�
term treatment of chronic tuberculosis in penitentiary service that facilitates development of consistent population of Mycobacterium tuberculosis
with significant drug resistance.
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Каждому человеку любопытно: что же будет завтра?
С учетом современного развития программных
средств информатики в руках исследователя появля�
ется уникальная возможность приоткрыть завесу
в будущее. Общей стала фраза об опасности распро�
странения лекарственно�устойчивого (ЛУ) туберку�
леза. А каков прогноз по развитию ЛУ у больных ту�
беркулезом в лечебном учреждении Федеральной
службы исполнения наказаний (ФСИН) России?
В открытом доступе таких работ не найдено. Послед�
няя работа, посвященная использованию регресси�
онного анализа у больных туберкулезом в бразиль�
ских тюрьмах, опубликована в 2013 г. [1]. На русском
языке такие статьи вообще отсутствуют. На русском
языке существуют работы описательного характера
без элементов математического прогнозирования,
но содержащие в оглавлении термины «прогноз» или
«прогнозы» [2–4].

Целью ретроспективного одноцентрового сплош�
ного исследования явилось изучение структуры,
характеристика, возможности прогнозирования ре�
гиональной ЛУ у больных туберкулезом в лечебном
учреждении ФСИН России.

Материалы и методы

Материалом исследования послужили результаты
бактериологического исследования на наличие ми�
кобактерий туберкулеза (МБТ), выявленные мето�
дом посева в мокроте всех пациентов с туберкулезом
(впервые выявленные больные, с рецидивом и по�
лучавшие противотуберкулезную терапию ранее),
поступивших на лечение в Филиал «Туберкулезная
больница» Федерального казенного учреждения
здравоохранения «Медсанчасть�43» ФСИН России
в 2007–2015 гг.
Статистическая методика и методы прогноза. Вычис�
лялась медиана (Me), нижний и верхний квартиль
(LQ–UQ). Выравнивание динамического ряда про�
изводилось с использованием метода наименьших
квадратов, т. к. при этом не требуется проводить
предварительную работу с «выпадающими» величи�
нами (ранжирование, использование критерия
Шовене и т. д.). Темп прироста или снижения (отно�

сительная скорость) показывает, на сколько процен�
тов увеличилась или уменьшилась последующая ве�
личина уровня по отношению к предыдущей. В дан�
ном случае это изменения в 2015 г. по сравнению
с 2007 г.

При оценке среднегодового темпа прироста
(снижения) использовалась градация, предложенная
В.Д.Беляковым (1981):
• 0–1 % – стабильная (т. е. колебания уровня не�

существенны и обусловлены случайными причи�
нами);

• 1,1–5 % – умеренная;
• > 5 % – выраженная.

Для оценки данных показателей использовалась
программа EpiTrend (версия 1.3). (http://www.linmed�
soft.narod.ru/EpiTrend.tar.gz), для построения диаг�
рамм и графиков прогноза – стандартные функции
программы Excel 2002 Microsoft© (10.2701.2625).
Прогноз тренда указан на 1 период вперед.

Результаты и обсуждение

Полученные данные сгруппированы в таблицы и для
большей наглядности представлены в виде диаграмм.
В табл. 1 показано, что число больных с первичной
ЛУ�популяцией МБТ с 2007 по 2015 гг. было непосто�
янным и колебалось от 50 % до 2/3 и выше; популяция
лиц с МЛУ МБТ достигает 1/3 от числа всех впервые
выявленных больных туберкулезом; число больных
с широкой ЛУ (ШЛУ) МБТ подвержено значитель�
ным изменениям по годам и достигает 11,4 %.

Как следует из табл. 2, по первичной ЛУ у боль�
ных туберкулезом в лечебном учреждении ФСИН
России прогноз на 2016 г. следующий: число боль�
ных ожидается стабильным (n = 50), планируется
умеренное снижение ЛУ МБТ до 55,5 % и выражен�
ное снижение ШЛУ МБТ до 3,6 %, при этом ожида�
ется выраженное увеличение МЛУ МБТ до 44,3 %.

В лечебном учреждении ФСИН России среди
впервые выявленных больных туберкулезом с 2007
по 2015 гг. число лиц с ЛУ�популяцией МБТ явля�
лось непостоянным и составило 50,7–72,9 % (57,4;
53,5–59,5), МЛУ МБТ – 12,1–40,4 % (33,3;
26,1–34,7), ШЛУ МБТ – 1,3–11,4 % (6,1; 2,9–6,1).

Таблица 1
Структура первичной ЛУ у больных туберкулезом (по годам) в лечебном учреждении 

Федеральной службы исполнения наказаний России; n (%)
Table 1

Annual primary drug resistance of Mycobacterium tuberculosis in patients with tuberculosis 
in a therapeutic facility of Federal Penitentiary Service of Russia; n (%)

Структура ЛУ Год Me (LQ–UQ) 

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Всего больных 33 (100) 48 (100) 44 (100) 75 (100) 54 (100) 52 (100) 51 (100) 34 (100) 50 (100) 50 (39–50,5)

ЛЧ МБТ 10 (30,3) 13 (27,1) 19 (43,2) 37 (49,3) 23 (42,6) 20 (38,5) 25 (49,0) 10 (29,4) 22 (44,0) 42,6 (29,9–42,9)

ЛУ МБТ 23 (69,7) 35 (72,9) 25 (56,8) 38 (50,7) 31 (57,4) 32 (61,5) 26 (51,0) 24 (70,6) 28 (56,0) 57,4 (53,5–59,5)

МЛУ МБТ 4 (12,1) 11 (22,9) 13 (29,5) 22 (29,3) 20 (37,0) 21 (40,4) 17 (33,3) 13 (38,2) 18 (36,0) 33,3 (26,1–34,7)

ШЛУ МБТ 2 (6,1) 4 (8,3) 5 (11,4) 1 (1,3) – – 2 (3,9) 1 (2,9) 4 (8,0) 6,1 (2,9–6,1)

Примечание: ЛЧ – лекарственная чувствительность; МБТ – микобактерии туберкулеза; ЛУ – лекарственная устойчивость; МЛУ – множественная лекарственная устойчивость; 
ШЛУ – широкая лекарственная устойчивость.



На рис. 1 продемонстрировано постепенное на�
растание линии тренда по ЛУ на высоких показате�
лях, нарастание МЛУ, ШЛУ МБТ с некоторой стаби�
лизацией на среднем уровне по МЛУ МБТ.

Установлено, что первичная ЛУ МБТ в лечебном
учреждении ФСИН находится на высоком уровне
с тенденцией на увеличение, МЛУ МБТ – постепенно
нарастает с направленностью на стабилизацию также
на высоком уровне, ШЛУ МБТ – находится на низ�
ком уровне с тенденцией на постепенное увеличение.

Как следует из табл. 3, число лиц с рецидивом
туберкулеза с ЛУ МБТ с 2007 по 2015 гг. непостоян�
но и колеблется по годам от 50 до 100 %, МЛУ МБТ
достигает 4/5 в некоторые годы, число пациентов
с ШЛУ МБТ подвержено значительным изменени�
ям, достигая в отдельные годы 41,7 %.

В 2007–2015 гг. в лечебном учреждении ФСИН
России среди больных с рецидивом туберкулеза чис�
ло лиц с ЛУ�популяцией МБТ являлось непостоян�
ным и составляло 54,5–100 % (87,5; 84,3–87,5), МЛУ
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Таблица 2
Динамика первичной лекарственной устойчивости у больных туберкулезом (по годам) и прогноз показателей

на 2016 г. в лечебном учреждении Федеральной службы исполнения наказаний России; %
Table 2

Annual changes in primary drug resistance of Mycobacterium tuberculosis in patients with tuberculosis and prognosis 
for the year 2016 in a therapeutic facility of Federal Penitentiary Service of Russia; %

Структура ЛУ Абсолютный Средний абсолют3 Темп прироста Среднегодовой Тенденция Прогноз на 2016 г.
прирост ный прирост (2007–2015) темп прироста

Всего больных 2,3 0,28 4,7 0,6 Стабильная n = 50

ЛЧ МБТ 8,3 1,0 23,7 2,7 Умеренная 44,5

ЛУ МБТ –8,3 –1,0 –12,8 –1,7 Умеренная 55,5

МЛУ МБТ 21,4 2,7 105,3 8,6 Выраженная 44,3

ШЛУ МБТ –3,3 –0,4 –52,6 –8,9 Выраженная 2,6

Примечание: ЛЧ – лекарственная чувствительность; МБТ – микобактерии туберкулеза; ЛУ – лекарственная устойчивость; МЛУ – множественная лекарственная устойчивость; 
ШЛУ – широкая лекарственная устойчивость.

Рис. 1. Динамика лекарственной
устойчивости, множественной
и широкой лекарственной устойчи�
вости микобактерий туберкулеза
среди популяции впервые выявлен�
ных больных с прогнозом линии
тренда на 2016 г. в лечебном учреж�
дении Федеральной службы испол�
нения наказаний России
Примечание: МБТ – микобактерии ту�
беркулеза; ЛУ – лекарственная устойчи�
вость; МЛУ – множественная лекар�
ственная устойчивость; ШЛУ – широкая
лекарственная устойчивость.
Figure 1. Changes in drug resistance,
multiple and broad�spectrum drug
resistance of Mycobacterium tubercu�
losis with prognostic trends of the year
2016 in patients with newly diagnosed
tuberculosis in a therapeutic facility of
Federal Penitentiary Service

Таблица 3
Структура вторичной лекарственной устойчивости у больных с рецидивами туберкулеза 

в лечебном учреждении Федеральной службы исполнения наказаний России; n (%)
Table 3

Secondary drug resistance of Mycobacterium tuberculosis in patients with recurrent tuberculosis 
in a therapeutic facility of Federal Penitentiary Service of Russia; n (%)

Структура ЛУ Год Me (LQ–UQ) 

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Всего больных 8 (100) 12 (100) 11 (100) 27 (100) 23 (100) 24 (100) 30 (100) 16 (100) 17 (100) 17 (11,5–20)

ЛЧ МБТ 1 (12,5) – 5 (45,5) 4 (14,8) 3 (13,0) 4 (16,7) 2 (6,7) 2 (12,5) – 13 (12,5–13)

ЛУ МБТ 7 (87,5) 12 (100) 6 (54,5) 23 (85,2) 20 (87,0) 20 (83,3) 28 (93,3) 14 (87,5) 17 (100) 87,5 (84,3–87,5)

МЛУ МБТ 4 (50,0) 5 (41,7) 6 (54,5) 20 (74,1) 16 (69,6) 15 (62,5) 22 (73,3) 13 (81,3) 12 (70,6) 69,6 (52,3–70,1)

ШЛУ МБТ 1 (12,5) 5 (41,7) 1 (9,1) 3 (11,1) 1 (4,3) 3 (12,5) 3 (10,0) 1 (6,3) 2 (11,8) 11,1 (7,7–11,5)

Примечание: ЛЧ – лекарственная чувствительность; МБТ – микобактерии туберкулеза; ЛУ – лекарственная устойчивость; МЛУ – множественная лекарственная устойчивость; 
ШЛУ – широкая лекарственная устойчивость.
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МБТ – 41,7–81,3 % (69,6; 52,3–70,1), ШЛУ МБТ –
4,3–41,7 % (11,1; 7,7–11,5).

Как следует из табл. 4, у больных с рецидивом ту�
беркулеза в лечебном учреждении ФСИН России
прогноз на 2016 г. следующий: ожидается увеличение
числа пациентов (n = 26), планируется умеренное
увеличение ЛУ МБТ (до 93,8 %) и выраженное
увеличение МЛУ МБТ (до 83,1 %) и ШЛУ МБТ
(до 4,4 %).

На рис. 2 наглядно продемонстрировано резкое
нарастание линии тренда по ЛУ у больных с рециди�
вами туберкулеза, относительные стабилизация
МЛУ на высоких показателях и снижение с посте�
пенным нарастанием (в последние годы) ШЛУ МБТ
на низком уровне.

Установлено, что в лечебном учреждении ФСИН
России вторичная ЛУ МБТ у больных с рецидивом
туберкулеза находится на высоком уровне с тен�

Таблица 4
Динамика вторичной лекарственной устойчивости у больных с рецидивом туберкулеза и прогноз показателей

на 2016 г. в лечебном учреждении Федеральной службы исполнения наказаний России; %
Table 4

Change in secondary drug resistance of Mycobacterium tuberculosis in patients with recurrent tuberculosis and prognosis
for the year 2016 in a therapeutic facility of Federal Penitentiary Service of Russia; %

Структура ЛУ Абсолютный Средний абсолют3 Темп прироста Среднегодовой Тенденция Прогноз на 2016 г.
прирост ный прирост (2007–2015) темп прироста

Всего больных 11,1 1,4 84,3 7,4 Выраженная n = 26

ЛЧ МБТ –11,8 –1,4 –60,6 –10,9 Выраженная 6,2

ЛУ МБТ 11,8 1,5 14,6 1,7 Умеренная 93,8

МЛУ МБТ 30,3 3,8 61,8 5,9 Выраженная 83,1

ШЛУ МБТ –14,1 –1,8 –69,5 –13,3 Выраженная 4,4

Примечание: ЛЧ – лекарственная чувствительность; МБТ – микобактерии туберкулеза; ЛУ – лекарственная устойчивость; МЛУ – множественная лекарственная устойчивость; 
ШЛУ – широкая лекарственная устойчивость.

Рис. 2. Динамика вторичной лекар�
ственной устойчивости, множест�
венной и широкой лекарственной
устойчивости микобактерий тубер�
кулеза у больных с рецидивами ту�
беркулеза с прогнозом линии трен�
да на 2016 г. в лечебном
учреждении Федеральной службы
исполнения наказаний России
Примечание: МБТ – микобактерии ту�
беркулеза; ЛУ – лекарственная устойчи�
вость; МЛУ – множественная лекар�
ственная устойчивость; ШЛУ –
широкая лекарственная устойчивость.
Figure 2. Changes in secondary drug
resistance, multiple and broad�spec�
trum drug resistance of Mycobac�
terium tuberculosis with prognostic
trends of the year 2016 in patients
with recurrent tuberculosis in a thera�
peutic facility of Federal Penitentiary
Service

Таблица 5
Структура вторичной лекарственной устойчивости у больных туберкулезом (кроме рецидивов) 

в лечебном учреждении Федеральной службы исполнения наказаний России; n (%)
Table 5

Secondary drug resistance of Mycobacterium tuberculosis in patients with tuberculosis (excepting recurrent tuberculosis)
in a therapeutic facility of Federal Penitentiary Service of Russia; n (%)

Структура ЛУ Год Me (LQ–UQ) 

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Всего больных 85 (100) 193 (100) 159 (100) 188 (100) 190 (100) 149 (100) 135 (100) 87 (100) 73 (100) 149 (86–154)

ЛЧ МБТ 4 (4,7) 12 (6,2) 18 (11,3) 39 (20,7) 6 (3,2) 12 (8,1) 15 (11,2) 7 (8,0) 6 (8,0) 8 (5,5 – 8,1)

ЛУ МБТ 81 (95,3) 181 (93,8) 141 (88,7) 149 (79,3) 184 (96,8) 137) (91,9 120 (88,8) 80 (92,0) 67 (92,0) 92,0 (88,8–92,0)

МЛУ МБТ 35 (41,2) 60 (31,1) 69 (43,4) 103 (54,8) 146 (76,8) 100 (67,1) 83 (61,5) 51 (58,6) 38 (52,1) 54,8 (42,3–56,7)

ШЛУ МБТ 33 (38,8) 73 (37,8) 52 (32,7) 11 (5,9) 20 (10,5) 26 (17,4) 23 (17,0) 24 (27,6) 29 (39,7) 27,6 (13,8–30,2)

Примечание: ЛЧ – лекарственная чувствительность; МБТ – микобактерии туберкулеза; ЛУ – лекарственная устойчивость; МЛУ – множественная лекарственная устойчивость; 
ШЛУ – широкая лекарственная устойчивость.



денцией на увеличение до 100 %, МЛУ МБТ стаби�
лизируется на высоком уровне, ШЛУ МБТ – на
низком уровне с тенденцией на постепенное увели�
чение.

Как следует из табл. 5, число больных с вторич�
ной ЛУ (без рецидивов туберкулеза) ЛУ МБТ с 2007
по 2015 гг. непостоянно и колеблется по годам от
79,3 до 96,8 %; МЛУ МБТ достигала 76,8 %, число
пациентов с ШЛУ МБТ подвержено значительным
изменениям, составив в 2015 г. 39,7 %.

Среди больных с вторичной ЛУ (без рецидивов
туберкулеза) в лечебном учреждении ФСИН России
в 2007–2015 гг. ЛУ�популяция МБТ составляла
79,3–96,8 % (92,0; 88,8–92,0), МЛУ МБТ – 31,1–
76,8 % (54,8; 42,3–56,7), ШЛУ МБТ – 5,9–39,7 %
(27,6; 13,8–30,2).

Как следует из табл. 6, по вторичной ЛУ у боль�
ных туберкулезом (кроме рецидивов) в лечебном
учреждении ФСИН России прогноз на 2016 г. сле�
дующий: ожидается выраженное снижение числа
больных (до 102 человек), планируется стабилизация
ЛУ МБТ на высоких показателях (до 90,5 %) и уме�
ренное снижение ШЛУ МБТ (до 21,4 %), при этом
выраженное увеличение МЛУ МБТ (до 68,6 %).

На рис. 3 наглядно продемонстрировано посте�
пенное нарастание линии тренда по ЛУ у больных

туберкулезом (кроме рецидивов) с вторичной ЛУ,
постепенное снижение МЛУ со среднего уровня
и крайне резкое увеличение ШЛУ МБТ с низкого до
среднего уровня.

Выявлено, что вторичная ЛУ МБТ у больных ту�
беркулезом (кроме рецидивов) в лечебном учрежде�
нии ФСИН России находится на высоком уровне
с тенденцией на увеличение до 100 %, МЛУ МБТ –
снижается со среднего уровня, ШЛУ МБТ – на от�
носительно низком уровне с тенденцией на крайне
резкое увеличение до среднего уровня.

С 2007 по 2015 гг. в лечебном учреждении ФСИН
России среди впервые выявленных больных тубер�
кулезом число лиц с ЛУ�популяцией МБТ являлось
непостоянным и составляло 50,7–72,9 % (57,4;
53,5–59,5), МЛУ МБТ – 12,1–40,4 % (33,3;
26,1–34,7), ШЛУ МБТ – 1,3–11,4 % (6,1; 2,9–6,1).
Среди лиц с рецидивом туберкулеза число больных
с ЛУ�популяцией МБТ составляет 54,5–100 % (87,5;
84,3–87,5), МЛУ МБТ – 41,7–81,3 % (69,6;
52,3–70,1), ШЛУ МБТ – 4,3–41,7 % (11,1; 7,7–11,5).
Среди больных с вторичной ЛУ (без рецидива тубер�
кулеза) число лиц с ЛУ�популяцией МБТ составляет
79,3–96,8 % (92,0; 88,8–92,0), МЛУ МБТ – 31,1–
76,8 % (54,8; 42,3–56,7), ШЛУ МБТ – 5,9– 39,7 %
(27,6; 13,8–30,2).
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Таблица 6
Динамика вторичной лекарственной устойчивости у больных туберкулезом (кроме рецидивов) 

и прогноз показателей на 2016 г. в лечебном учреждении Федеральной службы исполнения наказаний России; %
Table 6

Changes in secondary drug resistance of Mycobacterium tuberculosis with prognosis for the year 2016 in patients 
with tuberculosis (excepting recurrent tuberculosis) in a therapeutic facility of Federal Penitentiary Service of Russia; %

Структура ЛУ Абсолютный Средний абсолют3 Темп прироста Среднегодовой Тенденция Прогноз на 2016 г.
прирост ный прирост (2007–2015) темп прироста

Всего больных –60,4 –7,6 –35,5 –5,4 Выраженная n = 102

ЛЧ МБТ 0,8 0,1 8,9 1,1 Умеренная 9,5

ЛУ МБТ –0,8 –0,1 –0,8 –0,1 Стабильная 90,5

МЛУ МБТ 23,3 2,9 54,9 5,4 Выраженная 68,6

ШЛУ МБТ –6,3 –0,8 –22,0 –3,1 Умеренная 21,4

Примечание: ЛЧ – лекарственная чувствительность; МБТ – микобактерии туберкулеза; ЛУ – лекарственная устойчивость; МЛУ – множественная лекарственная устойчивость; 
ШЛУ – широкая лекарственная устойчивость.

Рис. 3. Динамика вторичной лекар�
ственной устойчивости, множест�
венной и широкой лекарственной
устойчивости микобактерий тубер�
кулеза у больных туберкулезом
(кроме рецидивов) с прогнозом
линии тренда на 2016 г. в лечебном
учреждении Федеральной службы
исполнения наказаний России
Примечание: МБТ – микобактерии ту�
беркулеза; ЛУ – лекарственная устойчи�
вость; МЛУ – множественная лекар�
ственная устойчивость; ШЛУ – широкая
лекарственная устойчивость.
Figure 3. Changes in secondary drug
resistance, multiple and broad�spec�
trum drug resistance of Mycobacterium
tuberculosis with prognostic trends of
2016 in patients with tuberculosis
(excepting recurrent tuberculosis) in
a therapeutic facility of Federal
Penitentiary Service



655http://journal.pulmonology.ru/pulm

Оригинальные исследования

Итак, прогноз на 2016 г. у больных туберкулезом
в лечебном учреждении ФСИН России являлся сле�
дующим:
• по первичной ЛУ: число больных ожидается

стабильным; умеренное снижение ЛУ МБТ
(до 55,5 %) и выраженное снижение ШЛУ МБТ
(до 3,6 %); выраженное увеличение МЛУ МБТ
(до 44,3 %);

• по вторичной ЛУ (рецидивы): ожидается увели�
чение числа пациентов; умеренное увеличение
ЛУ МБТ (до 93,8 %); выраженное увеличение
МЛУ МБТ (до 83,1 %) и ШЛУ МБТ (до 4,4 %);

• по вторичной ЛУ (кроме рецидивов): ожидается
выраженное снижение числа больных; стабили�
зация ЛУ МБТ на высоких показателях (до 90,5 %)
и умеренное снижение ШЛУ МБТ (до 21,4 %),
выраженное увеличение МЛУ МБТ (до 68,6 %).
На последующие годы прогноз по линиям тренда

у больных туберкулезом в лечебном учреждении
ФСИН России таков:
• по первичной ЛУ: ЛУ МБТ находится на высоком

уровне с тенденцией на увеличение, МЛУ МБТ
постепенно нарастает с тенденцией на стабилиза�
цию также на высоком уровне, ШЛУ МБТ – на
низком уровне с тенденцией на постепенное уве�
личение;

• по вторичной ЛУ (рецидив): ЛУ МБТ находится
на высоком уровне с тенденцией на увеличение
до 100 %, МЛУ МБТ стабилизируется на высоком
уровне, ШЛУ МБТ – на низком уровне с тенден�
цией на постепенное увеличение;

• по вторичной ЛУ (не рецидив): ЛУ МБТ находит�
ся на высоком уровне с тенденцией на увеличе�
ние до 100 %, по МЛУ МБТ – снижение со сред�
него уровня, по ШЛУ МБТ – относительно
низкий уровень с тенденцией на крайне резкое
увеличение до среднего уровня.

Заключение

Таким образом, в будущем в лечебном учреждении
ФСИН России среди впервые выявленных больных
ожидается высокий уровень первичной ЛУ МБТ,
нарастание МЛУ МБТ и постепенное увеличение
ШЛУ МБТ. Выявлены лица с хронической ЛУ�попу�
ляцией МБТ, составляющие «ядро», которое дости�
гает 100 %, а также средний уровень МЛУ МБТ, ко�

торая постепенно замещается ШЛУ МБТ. Послед�
ний вид ЛУ МБТ довольно успешно предается в по�
пуляцию здоровых лиц, вызывая увеличение числа
первичной ШЛУ МБТ. Данный факт обусловлен
тем, что лечение противотуберкулезными препара�
тами больных хроническими формами туберкулеза
в лечебном учреждении ФСИН России зачастую
идет до момента освобождения пациента из мест
лишения свободы и занимает иногда > 10 лет, фор�
мируя стойкую популяцию МБТ у больных туберку�
лезом со значительным спектром ЛУ МБТ.
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Резюме

При клиническом излечении у большинства больных туберкулезом в легких остаются различные по характеру и протяженности оста�
точные изменения. Высокая заболеваемость туберкулезом способствует увеличению числа лиц с посттуберкулезными изменениями.
У части больных туберкулезный процесс или его последствия вызывают стойкие нарушения функции внешнего дыхания (ФВД). В дан�
ном обзоре представлены работы, посвященные нарушениям ФВД у пациентов, излеченных от туберкулеза легких. Показано, что необ�
ходимость выполнения спирометрии обусловлена высокой частотой нарушений ФВД у больных, излеченных от туберкулеза. Проде�
монстрирована объективная взаимосвязь между нарушениями респираторной функции легких и развитием туберкулеза органов дыха�
ния, однако механизм возникновения бронхиальной обструкции при туберкулезе остается неясным. Вероятно, эта взаимосвязь не зави�
сит от курения и воздействия дыма от органического топлива. Важность данной проблемы обусловлена высокой заболеваемостью
туберкулезом и глобальным увеличением распространенности хронической обструктивной болезни легких.
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Abstract

In most case, lung lesions of different character and extent remain after successful treatment of pulmonary tuberculosis. High tuberculosis morbid�
ity contributes to increasing numbers of patients with post�tuberculosis abnormalities. Pulmonary tuberculosis or its consequences could cause con�
sistent changes of the lung function. Lung function abnormalities in patients survived pulmonary tuberculosis have been reviewed In this article.
A high prevalence of such cases provides the need in spirometric testing. Routine identification of patients with post�tuberculosis pulmonary impair�
ment requires revision of recommendations for spirometry use in tuberculosis patients.
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Обзоры

В 2015 г. в мире зарегистрировано 10,4 млн заболев�
ших туберкулезом и 1,8 млн смертей по этой причине
[1]. В России в 2013 г. диагностировано 90 тыс. случа�
ев впервые выявленного туберкулеза; зарегистриро�
вано 16,4 тыс. летальных исходов. По результатам ис�
следований показано, что туберкулез сокращает
продолжительность жизни населения Российской
Федерации в среднем на 1 год. На фоне высоких по�
казателей заболеваемости и смертности от туберку�
леза результаты лечения в Российской Федерации
остаются неудовлетворительными; среди впервые вы�
явленных больных клиническое излечение в 2013 г.
достигнуто только в 47,9 % случаев [2]. Таким обра�
зом, туберкулез остается глобальной проблемой
здравоохранения.

При клиническом излечении после перенесен�
ного туберкулеза органов дыхания у 86–96 % боль�
ных в легких остаются различные по характеру
и протяженности остаточные изменения [3]. Высо�
кая заболеваемость туберкулезом неизменно будет
способствовать увеличению числа больных с постту�
беркулезными изменениями (ПТИ).

Целью работы явилось изучение нарушений рес�
пираторной функции легких у больных с ПТИ после
излечения от туберкулеза легких (ТЛ).

Туберкулезное воспаление ведет к развитию фиб�
роза и эмфиземы легких, формированию бронхоэкта�
зов, стенозу и деформации бронхов [4, 5]. Подоб�
ные изменения в легких приводят к обструктивным
и рестриктивным нарушениям. При радиоизотоп�
ном исследовании легких с ксеноном показано, что
одной из причин функциональных нарушений явля�
ется фиброз и трансформация мелких бронхов. При
фиброзе участие в вентиляции легкого резко снижа�
ется. Это является следствием грубой перестройки
легочной ткани в зоне фиброза [6]. Некоторые счи�
тают ТЛ эндобронхиальной болезнью, которая пора�
жает прежде всего бронхи [7, 8].

Нарушение функции дыхания выявляется у 33–
94 % больных активным туберкулезом органов дыха�
ния. Столь большая разница объясняется значитель�
ными отличиями у обследованных и отсутствием
стандартизации диагностических критериев [9].

В работах, выполненных в 1960–70�х годах, нару�
шение функции легких оценивалось по изменению
жизненной емкости легких (ЖЕЛ), что сегодня яв�
ляется совершенно недостаточным для интерпрета�
ции; на современном этапе основой для классифи�
кации нарушений респираторной функции легких
является объем форсированного выдоха за 1�ю се�
кунду (ОФВ1) [10].

Выявление пациентов с низким ОФВ1 очень важ�
но, поскольку ОФВ1 является не только показателем
функции легких, но и прогностическим показателем
толерантности к физической нагрузке, общей и сер�
дечно�сосудистой летальности [11–13].

Для оценки результатов спирометрии целесооб�
разно использовать следующие критерии, применя�
емые в крупных исследованиях: обструкция (ОФВ1 /
форсированная ЖЕЛ (ФЖЕЛ) < 70 %; ФЖЕЛ > 80 %);
рестрикция (ОФВ1 / ФЖЕЛ ≥ 70 %; ФЖЕЛ < 80 %);

смешанные нарушения (ОФВ1 / ФЖЕЛ < 70 %;
ФЖЕЛ < 80 %) [14].

Курение является наиболее важным фактором
риска развития хронической обструктивной болезни
легких (ХОБЛ) [15], однако 25–45 % больных ХОБЛ
никогда не курили. Одним из факторов, способству�
ющих развитию бронхиальной обструкции, является
ТЛ [16–18]. Указано, что ТЛ является значительно
более важным фактором развития бронхиальной
обструкции, чем курение [19–24].

По результатам исследований выявлено, что риск
заболеваемости ТЛ у больных ХОБЛ в 2–3 раза вы�
ше, чем в общей популяции, причем заболеваемость
зависит от степени нарушения респираторной функ�
ции [25–27]. Так, у больных ХОБЛ I стадии заболе�
ваемость была выше в 1,9 раза (доверительный ин�
тервал (ДИ) 0,5–6,7), II стадии – в 5,6 раза (ДИ –
2,2–14,7), ХОБЛ III стадии – в 6,9 раза (ДИ –
0,9–52,6) [28, 29]. В других исследованиях показано,
что рецидив туберкулеза крайне неблагоприятно
влияет на функцию внешнего дыхания (ФВД). Так,
в исследовании, проведенном среди шахтеров Юж�
ной Африки, частота снижения ФВД (ОФВ1 < 80 %)
у лиц с 1 эпизодом ТЛ составила 18,4 %; с 2 эпизода�
ми – 27,1 %, с 3 – 35,2 %. Оценивалось снижение
ОФВ1 в 153, 326 и 410 мл для 1, 2 и 3 эпизодов ТЛ со�
ответственно [30], поэтому выявление нарушений
ФВД очень важно для больных, излеченных от ту�
беркулеза, поскольку частота рецидивов также мо�
жет быть значительно выше, чем при нормальной
ФВД.

Среди пациентов с ПТИ (n = 84) вентиляцион�
ные нарушения выявлены у 61,9 %. В 50 % случаев
отмечены изменения легочных объемов, в 47,6 % –
нарушения бронхиальной проводимости [31].

Отклонения функциональных показателей от
нормы установлены у 15 (19,2 %) из 78 больных
III группы диспансерного учета. По результатам ис�
следований показаны более выраженные нарушения
ФВД у пациентов с распространенными ПТИ [32].

По результатам исследований функции легких
у пациентов с ПТИ (n = 76), госпитализированных
в стационар по поводу хронического бронхита, пато�
логические изменения выявлены у 57 (75 %) [33].

Нарушения функции легких различного характе�
ра отмечены у 105 (46,9 %) из 224 излеченных от ТЛ
пациентов. Высокая частота нарушения ФВД пока�
зывает необходимость спирометрического контроля
у лиц с ПТИ [34].

При обследовании общей популяции старше 40 лет
спирометрические признаки обструкции выявле�
ны у 484 (8,9 %) из 5 539 пациентов. В то же время
у пациентов с ТЛ в анамнезе (n = 72) обструктив�
ные изменения выявлены у 16 (25, 8 %). Показано,
что анамнез ТЛ является важным фактором разви�
тия бронхиальной обструкции (отношение шансов
(ОШ) – 2,94; 95%�ный ДИ – 1,58–5,49; p < 0,001).
Указано на высокий уровень гиподиагностики ХОБЛ
(> 50 %) и необходимость обследования на ТЛ лиц
с бронхиальной обструкцией, особенно в странах
с высокой заболеваемостью туберкулезом [20].



Из пациентов, излеченных от ТЛ с подтвержден�
ным бактериологическим анализом (n = 115), нару�
шения ФВД при обследовании через 18 мес. после
окончания лечения выявлены у 94 (67,1 %). Пока�
зано, что факторами риска нарушений функции
легких являются бактериовыделение в анамнезе, вы�
раженные рентгенологические исследования и позд�
нее начало лечения ТЛ. В процессе дальнейшего
наблюдения больных после перенесенного ТЛ реко�
мендовано выполнение спирометрии [21].

В общей популяции старше 40 лет у 44 (26,3 %) из
167 пациентов с ПТИ выявлены обструктивные из�
менения, в то время как у лиц без ПТИ ХОБЛ отме�
чена только в 8,6 % случаев. Сделано предположе�
ние, что наличие ПТИ является показанием для
скрининга ХОБЛ [35]. В другой подобной работе
у 239 (29,1 %) из 822 пациентов с ПТИ выявлены
обструктивные изменения, в то время как у лиц без
ПТИ ХОБЛ установлена только в 12,3 % случаев
(p < 0,001). Показано, что ТЛ является фактором
риска снижения ОФВ1 < 80 % (ОШ – 4,41; 95%�ный
ДИ – 2,19–3,3); указано на необходимость выполне�
ния спирометрии у лиц с ПТИ [36].

При исследовании в общей популяции лиц
старше 50 лет (n = 8 066) показано, что наличие ПТИ
является значительным риском развития бронхи�
альной обструкции (ОШ – 1,52; 95%�ный ДИ –
1,25–1,84) [16]. Обструктивные изменения выяв�
лены у 28 (20,6 %) пациентов общей популяции
(n = 136), излеченных от ТЛ. Указано, что ТЛ может
быть частой причиной бронхиальной обструкции,
особенно у некурящих [17].

При спирометрическом обследовании лиц общей
популяции (n = 3 687) показано, что даже небольшие
ПТИ являются важным фактором риска бронхиаль�
ной обструкции. Так, обструктивные изменения вы�
явлены у 82 (27,9 %) из 294 пациентов с ПТИ, в то
время как у лиц без ПТИ ХОБЛ отмечена только
в 6,5 % случаев [23].

В исследовании PLATINO нарушения ФВД
выявлены у 30,7 % обследованных с ТЛ в анамнезе
и у 13,9 % лиц, не болевших туберкулезом ранее [37].

Вентиляционные нарушения выявлены у 63 (59 %)
из 107 пациентов с ПТИ. Рестриктивные нарушения
наблюдались в 31 % случаев, обструктивные наруше�
ния – в 15 %, смешанные нарушения – в 14 % [38].

После успешного лечения впервые возникшего
ТЛ нарушения ФВД сохранялись у 39 (52, 7 %) из 74
пациентов, при этом выявлена зависимость тяжести
нарушений от выраженности рентгенологических
изменений [39].

В работе [8] при выявлении туберкулеза после
успешной терапии обструктивные изменения выяв�
лены у 35 % пациентов с кавернозным ТЛ и нор�
мальной спирометрией (n = 40). Указано, что микро�
биологическое излечение не является достаточным
критерием излечения, а большая частота бронхооб�
структивного синдрома может быть причиной даль�
нейшего ухудшения состояния.

Нарушения ФВД выявлены у 76 % больных,
включенных в исследование после успешного лече�

ния туберкулеза (n = 50). Многие пациенты были
исключены из исследования по причине сопутству�
ющих заболеваний [40].

Из больных, прошедших санаторно�курортное
лечение (n = 1 403), нарушения ФВД выявлены
в 66,3 % случаев; показатель ОФВ1 < 80 % отмечен
у 59,9 % обследованных [41].

В 99 (40,4 %) случаях выявлены обструктивные
нарушения через длительное время после успешного
лечения [42].

Через несколько лет после завершения лечения
показатели спирометрии были в норме только у 15 %
из 71 обследованного. Различные нарушения ФВД
выявлены у 50 пациентов, при этом отмечена прямая
зависимость между распространенностью рентгено�
логических изменений в момент начала лечения
и выраженностью функциональных нарушений [43].

По результатам многоцентрового исследования
BOLD продемонстрировано, что указание в анам�
незе на заболевание туберкулезом ассоциируется
в высокой вероятностью развития бронхиальной
обструкции (ОШ – 2,51; 95%�ный ДИ – 1,83–3,42)
и спирометрической рестрикции (ОШ – 2,13; 95%�
ный ДИ – 1,42–3,19) [44].

У больных с множественной лекарственной устой�
чивостью нарушения ФВД после завершения проти�
вотуберкулезного лечения могут встречаться в > 90 %
случаев [45].

ТЛ способствует снижению функции легких в от�
даленный период после излечения. Так, по результа�
там наблюдения 21 тыс. рабочих в течение > 10 лет
показано, что снижение ОФВ1 в общей популяции
составляет в среднем 29 мл в год [46], однако при
этом отмечается, что у излеченных от ТЛ снижение
ОФВ1 составляет 100–180 мл в год [47, 48].

У пациентов после ТЛ и лиц общей популяции
при сравнении частоты нарушений ФВД выявлено,
что ТЛ является значительным фактором риска для
развития нарушений ФВД. Так, при исследовании
ФВД в общей популяции (n = 753) отклонения от
нормы выявлены у 27,4 % респондентов, в т. ч. сни�
жение ОФВ1 < 80 % – у 13, 7 % обследованных [49].
Распространенность ХОБЛ II стадии при спиромет�
рическом исследовании пациентов (n = 2 132) в воз�
расте от 35 до 75 лет составила > 5,3 % [50]. В круп�
ном многоцентровом исследовании [51] в общей
популяции лиц старше 40 лет ХОБЛ ≥ II стадии вы�
явлена у 10,1 %. Таким образом, в общей популяции
частота нарушений ФВД составляет 5,3–27,4 %.

В то же время в 21 опубликованной работе по изу�
чению нарушений ФВД у больных, излеченных от
ТЛ, пределы частоты нарушений ФВД составили
от 8,6 до 94 %. В целом различные по характеру и вы�
раженности функциональные нарушения выявлены
у 30,9 % из 8 630 пациентов (см. таблицу).

Во многих работах [8, 16, 19, 44] показана взаи�
мосвязь между ТЛ и нарушением ФВД, кроме того,
вероятно, имеется вариабельность нарушений в за�
висимости от заболеваемости туберкулезом в регио�
не. Механизм развития нарушений функции легких
после туберкулеза недостаточно понятен. Существу�
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ют гипотезы, согласно которым после туберкулеза
в легких сохраняется воспаление, ведущее к пери�
бронхиальному фиброзу и деструкции паренхимы.
Также неясно, насколько ТЛ является причиной раз�
вития ХОБЛ, или нарушения респираторной функ�
ции после туберкулеза следует рассматривать как са�
мостоятельное заболевание.

При высокой частоте нарушений функции легких
при ТЛ отмечена необходимость включения спиро�
метрии в список обязательных методов обследова�
ния во фтизиатрии. Тем не менее в Приказе Мини�
стерства здравоохранения Российской Федерации от
21.03.03 № 109 «О совершенствовании противоту�
беркулезных мероприятий в Российской Федера�
ции» и Федеральных клинических рекомендациях
по диагностике и лечению органов дыхания обяза�
тельного выполнения спирометрии в процессе лече�
ния и диспансерного наблюдения не требуется. Пос�
ле излечения от ТЛ больных с нарушением функции
легких целесообразно перевести под наблюдение
пульмонолога противотуберкулезного учреждения.

Снижение ОФВ1 < 60 % у больных ХОБЛ счита�
ется клинически значимым, т. е. при этом необходи�

мо постоянное назначение бронхолитических пре�
паратов и показано проведение курсов реабилита�
ции. Кроме этого, постоянное назначение бронхо�
литических препаратов показано также при наличии
выраженных клинических симптомов [15, 52].

По завершении противотуберкулезного лечения
тяжелые нарушения функции легких (ОФВ1 < 60 %)
могут возникать в 25–27 % случаев [24, 53].

По результатам многоцентровых исследований
в общей популяции (n > 30 000) показано, что спи�
рометрия ранее выполнялась только у 26, 4 % участ�
ников, а диагностика > 80 % больных с бронхиаль�
ной обструкцией прежде не проводилась [54]. По
неопубликованным данным, ранее исследование
ФВД выполнялось только у 25 % пациентов с ПТИ.

В некоторых работах продемонстрирована воз�
можность прогнозирования нарушений ФВД на ос�
новании показателей пиковой скорости выдоха
(ПСВ). Отмечено, что спирометрию необходимо вы�
полнять при ПСВ < 70–80 %, поскольку у этих боль�
ных очень велика вероятность снижения значений
ОФВ1 [55]. Использование пикофлоуметров или
портативных спирометров может быть альтернати�

Таблица
Нарушения функции внешнего дыхания у больных, излеченных от туберкулеза легких 

(по данным литературных источников)
Table

Lung function abnormalities in patients recovered from pulmonary tuberculosis (according to literature data)

Источник Особенности Критерии отбора Учреждение n Частота нарушений
исследования функции легких, %

[31] Когорта Рентгенологические изменения Поликлиника 84 61,9

[32] Рентгенологические изменения Противотуберкулезный диспансер 78 19,2

[33] Когорта Рентгенологические изменения, Больница 76 75,0
хронический бронхит

[34] Когорта Рентгенологические изменения Поликлиника 224 46,9

[20] Общая популяция Анамнез ТЛ Поликлиника 72 25,8
старше 40 лет

[21] Когорта Излеченные пациенты с МБТ+ Больница 115 67,1
в анамнезе

Излеченные пациенты с мно3
[45] Когорта жественной лекарственной Поликлиника 33 94,0

устойчивостью

[30] Случай–контроль Рентгенологические изменения Поликлиника 2 599 20,2

[35] Общая популяция Рентгенологические изменения Поликлиника 167 26,3
старше 40 лет

[36] Общая популяция Рентгенологические изменения Поликлиника 822 29,1
старше 40 лет

[16] Общая популяция Рентгенологические изменения Поликлиника 1 954 8,6

[17] Общая популяция Анамнез ТЛ Поликлиника 136 20,6
старше 40 лет

[23] Общая популяция Рентгенологические изменения Поликлиника 294 27,0

[37] Общая популяция Анамнез ТЛ Поликлиника 132 30,7
старше 40 лет

[38] Случай–контроль Излеченные пациенты с МБТ+ Поликлиника 107 59,0
в анамнезе

[39] Когорта Излеченные Противотуберкулезная больница 74 53,0

[8] Когорта Излеченные Больница 40 35,0

[40] Когорта Излеченные Больница 50 76,0

[41] Когорта Излеченные Противотуберкулезный санаторий 1 403 66,3

[42] Когорта Излеченные Поликлиника 99 40,4

[43] Когорта Излеченные Поликлиника 71 85,0

Примечание: ТЛ – туберкулез легких; МБТ – микобактерии туберкулеза.



вой спирометрии, поскольку часто имеет место не�
достаточная технологическая оснащенность [56].
Однако проблема состоит не только в приобретении
аппаратуры. Существует необходимость создания
программ обучения медицинского персонала пра�
вильному выполнению спирометрии и адекватной
интерпретации результатов исследования.

Заключение

Таким образом, продемонстрирована объективная
взаимосвязь между нарушениями респираторной
функции легких и развитием ТЛ, однако механизм
возникновения бронхиальной обструкции при ту�
беркулезе остается неясным. Вероятно, эта взаимо�
связь не зависит от курения и воздействия дыма от
органического топлива. Важность данной проблемы
обусловлена высокой заболеваемостью туберкуле�
зом и глобальным увеличением распространенности
ХОБЛ.
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Резюме
В обзоре представлены обобщенные литературные данные по проблеме антибиотикорезистентности бактерий, обусловленной оксида�
тивным стрессом (ОС) под влиянием антибактериальных препаратов (АБП). Среди ранее изученных механизмов ОС бактериальной
клетки выделены следующие: образование активных форм и радикалов кислорода и субстратов окисления белков, жирные кислоты,
присутствие во внутриклеточной среде молекулярного кислорода и ионов металлов переменной валентности. Изучение роли антиокси�
дантной системы у бактерий при различных воздействиях, не связанных с прямым действием экзогенных оксидантов, находится в на�
чальной стадии. Потенциальное участие внутриклеточных антиоксидантов бактерий в развитии устойчивости к АБП в настоящее вре�
мя уже не вызывает сомнений. Понимание связи между ОС и устойчивостью бактерий к АБП может способствовать разработке новых
антимикробных препаратов как в направлении усиления их окислительных свойств, так и в области поиска новых мишеней сдержива�
ния антиоксидантной защиты патогенных бактерий. Показано, что на сегодняшний день актуально дальнейшее изучение механизмов
антибиотикорезистентности, опосредованной нарушением равновесия оксиданты / антиоксиданты в микробной клетке, однако при
этом требуется проведение исследований не только в экспериментальных условиях, но и при использовании клинического материала.
Ключевые слова: оксидативный стресс, антибактериальные препараты, антиоксиданты, бактерии, антибиотикорезистентность.
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В начале XX в. жизненно важной проблемой явлилось
создание лекарственных препаратов, которые могли
бы кардинально изменить ситуацию в борьбе с ин�
фекционными заболеваниями. Эти ожидания были
воплощены в реальную жизнь благодаря открытию
А.Флемингом (1929) первого антибактериального
препарата (АБП) пенициллина, что стимулировало
новое научное направление в биологии и медицине –
создание и изучение эффективности и безопасности
АБП [1]. Однако уже через 15 лет после своего от�
крытия А.Флеминг выступил с гипотезой о том, что
активная антибактериальная терапия инфекцион�
ных заболеваний может привести к снижению чув�
ствительности бактерий к АБП. Сегодня эксперты
предупреждают о возможности возвращения к пре�
антибиотической эпохе. Современная база данных

включает > 20 000 генов потенциальной резистент�
ности бактерий почти 400 различных типов.

На современном этапе в клинической практике
АБП представляют собой самую многочисленную
группу лекарственных средств. В России в настоя�
щее время используется > 30 различных групп анти�
микробных средств, а число АБП превышает 200.
Несмотря на различия в химической структуре и ме�
ханизмах действия, все АБП объединены следующи�
ми  специфическими свойствами:
• мишени воздействия АБП находятся в клетках

патогенных микроорганизмов;
• активность АБП не является постоянной, а сни�

жается со временем, что связано с формирова�
нием у патогенных бактерий приобретенной анти�
биотикорезистентности [2].
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Abstract

This is a review of published data on oxidative stress�induced antibiotic resistance of pathogens caused by antimicrobials. Known mechanisms of
oxidative stress in a bacterial cell include occurrence of oxygen reactive species, protein oxidation products, fat acids, intracellular molecular oxy�
gen and transition metal ions. Investigations of bacterial antioxidant defense under antibiotic�induced oxidative stress are at an early stage.
Understanding the relationship between oxidative stress and bacterial resistance to antibiotics could facilitate development of novel antimicrobials
due to both stimulation of oxidation properties of antimicrobials and searching new ways for inhibition of antioxidant defense of pathogens.
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Рис. 1. История открытия
антибактериальных препаратов
и развития устойчивости
к ним [3]
Figure 1. History of antibiotic dis�
covery and development of anti�
bacterial resistance [3]



На рис. 1 отражена последовательность открытия
АБП и развития резистентности их основных клас�
сов [3].

Появление резистентных штаммов обусловлено
2 ключевыми механизмами: генетическими (приоб�
ретение новой генетической информации, измене�
ние уровня экспрессии собственных генов, мутации
собственной ДНК) [4] и биохимическими (синтез
белков, предотвращающих связывание АБП с мише�
нями бактерий или модификация мишени действия;
инактивация АБП, например, их ферментативное
разрушение; активное выведение АБП из микроб�
ной клетки (эффлюкс); нарушение проницаемости
мембраны микробной клетки вследствие изменения
структуры пориновых каналов или при их утрате;
образование биопленок) [5]. Приобретенная резис�
тентность бактерий закрепляется и передается по
наследству следующим поколениям.

Увеличение распространенности штаммов пато�
генных микроорганизмов, устойчивых к АБП, спо�
собствует снижению эффективности терапии ин�
фекционных болезней. Поэтому в современных
условиях разработка новых АБП связана с исследо�
ваниями адаптационных реакций бактериальной
клетки на вызванный ими стресс и направлена на
выявление новых внутриклеточных мишеней пато�
генов. Все бóльшее внимание уделяется изучению
условий, модифицирующих действие АБП.

В последнее время в научной литературе активно
обсуждается роль оксидативного стресса (ОС) в эра�
дикации патогенных бактерий, прежде всего ОС,
стимулированного бактерицидными АБП [6–8]. Для
индукции свободнорадикальных реакций в бактери�
альной клетке (рис. 2) необходимыми и достаточны�
ми можно считать следующие условия [9–11]:

• образование активных форм и радикалов кисло�
рода (О2

–•, •ОН и т. п.);
• наличие субстратов окисления (полиненасыщен�

ные жирные кислоты);
• присутствие во внутриклеточной среде молеку�

лярного кислорода (О2);
• наличие ионов металлов переменной валентно�

сти.
Одним из негативных проявлений ОС является

избыточная пероксидация липидов бактериальной
клетки, что приводит к снижению текучести мем�
браны, изменению проницаемости мембраны бак�
терий для различных субстанций (K+, Ca2

+ и т. д.)
и функциональной активности мембранных про�
теинов, рецепторов, энзимов и ионных каналов.
Интенсивное свободнорадикальное окисление по�
линенасыщенных жирных кислот фосфолипидов
биомембран может привести к потере целостности
мембран.

Установлено, что под влиянием β�лактамных
АБП в бактериальной клетке усиливается окисление
гуанина до 8�оксигуанина, молекулы которого
встраиваются в ДНК. При избыточном уровне 8�ок�
сигуанина, ДНК�полимераза IV, одной их функций
которой является удаление из ДНК нелегитимных
нуклеотидов, не успевает восстанавливать структуру
ДНК и это приводит к ее двунитчатым разрывам [12].

Под воздействием прооксидантов происходит
усиление окислительно�восстановительного потен�
циала в сторону окислительных реакций, активиру�
ющих фактор транскрипции NF�κB. Ключевым зве�
ном активации NF�κB является димерный комплекс
IKKα/β. Каждая из субъединиц IKKα/β имеет в ка�
талитическом домене несколько остатков цистеина,
которые могут выступать в качестве редокс�чувстви�
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Рис. 2. Схема реализа�
ции оксидативного
стресса в бактериях под
влиянием антибактери�
альных препаратов [10]
Примечание: 
АФК – активные формы
кислорода; РИФ – реак�
ция иммунофлюоресцен�
ции; ПОЛ – перекисное
окисление липидов.
Figure 2. Development 
of antibiotic�induced
oxidative stress in 
bacterial cell [10]
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тельного триггера, улавливающего изменения ре�
докс�статуса цитозоля и вследствие этого способно�
го обратимо модулировать киназную активность
IKKα/β. Фосфорилирование IKKα/β осуществля�
ется тирозинкиназами (МАРК�киназами) после их
предварительной рецептор�опосредованной актива�
ции цитокинами [11]. О вкладе редокс�стресса в ме�
ханизмы гибели бактерий под воздействием анти�
микробных препаратов свидетельствуют результаты
экспериментов, указывающие на повышение вну�
триклеточной концентрации пероксида водорода
и экспрессии антиоксидантных генов микробных
клеток в присутствии АБП.

В отдельных исследованиях также продемонстри�
ровано, что гиперэкспрессия каталазы и фермента

репарации ДНК (MutS) в клетках бактерий (рис. 3),
а также предварительное добавление к бактериям
антиоксидантов (глутатион, аскорбат) снижают ле�
тальность микробных клеток под воздействием раз�
личных АБП, что косвенно свидетельствует о роли
антиоксидантной системы патогенных микробов
в защите против ОС, индуцированного АБП [13].

В работе О.Н.Октябрьского и соавт. [14] отмече�
но, что внутриклеточные тиоловые редокс�системы
у бактерий Escherichia coli включают системы глута�
тиона (GSH, глутатионредуктаза, глутаредоксины)
и тиоредоксина (тиоредоксины, тиоредоксинредукта�
за). Эти редокс�системы обеспечивают поддержание
восстановленного состояния SH�групп в различных
белках, многие из которых являются важными фер�

Рис. 3. Влияние оксидативного стресса, индуцированного антибактериальным препаратом, на гибель бактерий [13]
Примечание: при добавлении к культуре бактерий антибактериальных препаратов в сочетании каталазой (К620А) и ферментом репарации ДНК (MutS)
зарегистрировано снижение гибели бактерий по сравнению с контролем.
Figure 3. An impact of antibiotic�induced oxidative stress on killing the bacteria [13]
Note. Supplementation of antibiotics (ampicillin, kanamycin, norfloxacin) together with catalase (K620A) and DNA reparation enzyme (MutS) to bacterial cells
suppress killing of bacteria compared to control.

Таблица 1
Методы изучения оксидативного стресса, индуцированного антибактериальными препаратами, 

в бактериях [10]
Table 1

Methods for investigation of antibioticQinduced oxidative stress in bacteria [10]

Методы и стратегии Микроорганизмы АБП (другие индукторы ОС) Результаты

Метод хемилюминисценции Staphylococcus aureus, Ципрофлоксацин, ампициллин, Флюоресцентный стимулятор усиливал 
Streptococcus pneumoniae, хлорамфеникол, цефтазидим, свечение в бактериях в присутствии АБП,   
E. coli, Pseudomonas aeruginosa, пиперациллин, пенициллин, что косвенно отражает активацию ОС 
Enterococcus faecalis линезолид и накопление АФК [8,15–17]

Оценка реакции Фентона E. coli, S. aureus Норфлоксацин, ампициллин, Зарегистрировано повышение продукции
канамицин, хлорамфеникол гидроксильных радикалов в присутствии  

ионов железа [6, 16, 18, 19]

Определение мутантных S. aureus , E. coli, P. aeruginosa, Ципрофлоксацин ампициллин, При добавлении тиомочевины и / или
штаммов бактерий Enterococcus faecalis хлорамфеникол, цефтазидим, 2,2'3бипиридила к бактериям повышалась 

пиперациллин их выживаемость, что подтверждает участие  
АФК в гибели бактерий в контроле [15, 17]

Экспрессия генов E. coli, P. putida, P. aeruginosa Норфлоксацин, ампициллин, В бактериальных клетках обнаружены специ3
канамицин, хлорамфеникол фичные гены, ответственные за ОС [8, 20]

Метод матрично3активирован3 Paracoccidioides yeast, Перекись водорода, ФДТ Установлено 179 белков и их изоформ, 
ной лазерной десорбционной S. aureus, Bacillus anthracis, индуцированных ОС [21, 22]
ионизационной масс3спектро3 Leishmania donovani
метрии (МАLDI3МS)

ESI масс3спектрометрия Fusobacterium тucleatum, Экспозиция внешних АФК, Выявлены белки и их изоформы, 
Helicobacter pylori перекись водорода индуцированные ОС [21, 22]

Полимеразная цепная реакция Paracoccidioides yeast,  Перекись водорода, ФДТ, Определены фрагменты ДНК бактерий
S. aureus, F. тucleatum, H. pylori экспозиция внешних АФК [21, 22–24]

Примечание: ОС – оксидативный стресс; АБП – антибактериальный препарат; АФК – активные формы кислорода; ФДТ – фотодинамическая терапия.



ментами, сенсорными или регуляторными фактора�
ми, прямо или косвенно участвующими в реакциях,
блокирующих развитие ОС.

Следовательно, если ОС является одним из меха�
низмов индуцированной АБП клеточной смерти, то
патогенные бактерии будут стремиться к реализации
ответных реакций, направленных на активацию
собственной системы антиоксидантной защиты [9].

Изучение ОС, индуцированного антибактериаль�
ными препаратами, в бактериях с определением
различных прооксидантов доступными и высокотех�
нологичными методами является важным шагом
в уточнении роли различных звеньев ОС в формиро�
вании устойчивости бактерий к АБП.

В табл. 1 суммированы методы и стратегии оцен�
ки ОС в бактериальных клетках на фоне влияния
различных АБП, использованные в различных ис�
следованиях, а также представлены результаты этих
исследований.

Непрерывный мониторинг активных форм кис�
лорода (АФК) в биологических системах – одна из
нерешенных проблем в связи с их высокой реакци�
онной способностью и коротким сроком жизни.
Более того, изучение кинетических характеристик
АФК является крайне сложным из�за множества
взаимосвязанных друг с другом окислительно�вос�
становительных реакций и низких концентраций
АФК, динамично меняющихся с течением времени.
Часто в лабораторных условиях используются косвен�
ные методы оценки активности ОС – измерение
спонтанной и индуцированной хемилюминисцен�
ции клеток [25]. Однако методы хемилюминисцен�
ции являются неспецифичными и имеют низкую се�
лективность в отношении конкретного вида АФК [15].

Активное использование методов регистрации
ОС в бактериях проблематично, что связано с высо�
кой стоимостью и трудоемкостью исследований,
а также получением косвенной (например, метод
хемилюминисценции, оценка реакции Фентона)
и ограниченной информации (определение какого�
то одного маркера ОС). Для получения более полной
информации о вкладе ОС в гибель бактерий реко�
мендовано использование комплекса различных ме�
тодов [26].

Изучение роли антиоксидантной системы у бак�
терий при различных воздействиях, не связанных
с прямым действием экзогенных оксидантов, нахо�
дится в начальной стадии. Потенциальное участие
внутриклеточных антиоксидантов бактерий в разви�
тии устойчивости к АБП в настоящее время уже не
вызывает сомнений. Однако число и объем этих ис�
следований недостаточны.

Известно, что обработка бактерий Е. coli раз�
личными АБП приводит к индукции гена sodA,
кодирующего супероксиддисмутазу, генов soxS, регу�
лирующих ответ на действие перекиси водорода,

и повышению уровня внутриклеточного глутатиона,
играющего в эукариотических клетках ключевую
роль в защите от оксидантов и ксенобиотиков1.

По результатам исследования Е.В.Лепехиной2

показано, что используемые в эксперименте оди�
ночные и двойные мутанты E. coli по компонентам
тиоловых редокс�систем имеют широкий спектр ан�
тиоксидантной активности (экспрессия антиокси�
дантных генов, активность каталаз, уровень глутати�
она) и различную устойчивость к ОС. Кроме того,
развитие мутаций по компонентам тиоловых ре�
докс�систем приводило к ингибированию подвиж�
ности бактерий и сильно модифицировало их
способность к формированию биопленок. По срав�
нению с планктонными свободно плавающими
одиночными E. coli биопленки представляют собой
микробные сообщества прикрепленных к субстрату
и погруженных в экстраклеточный матрикс клеток.
Этот жизненный стиль бактерий характеризуется
высокой устойчивостью ко всем стрессам, включая
действие АБП и дезинфектантов [27]. Роль тиоловых
редокс�систем в образовании биопленок в этой
работе была продемонстрирована впервые, а полу�
ченные результаты представляют большой интерес
для понимания механизмов этого процесса и его
регуляции при ответе на различные виды стресса.
Установлено, что мутации бактерий по компонен�
там тиоловых редокс�систем в ответ на активацию
окислительно�восстановительного потенциала зна�
чительно изменяют интенсивность образования
биопленок. При комбинированном действии АБП
и температурных стрессов (холод, высокие темпера�
туры) интенсивность образования биопленок E. coli
зависела от типа АБП2.

Постникова Л.Б. и др. Оксидативный стресс, индуцированный антибактериальными препаратами

668 Пульмонология. 2017; 27 (5): 664–671.  DOI: 10.18093/086930189320173273536643671

1 Торхова О.А. Роль антиоксидантных систем в ответе бактерий Escherichia coli на действие антибиотиков и ацетамидофенола: Дисс. ...
канд. биол. наук. Пермь; 2004.

2 Лепехина Е.В. Роль тиоловых редокс�систем при действии экстремальных температур и антибиотиков у Escherichia coli: Дисс. ... канд.
биол. наук. М.; 2014.

Рис. 4. Генерация оксида азота Escherichia coli при добавлении це�
фотаксима, комбинации цефотаксим + артесунат и в контроль�
ной колонии бактерий [28]
Figure 4. Nitric oxide generation by E.coli after supplementation of cefo�
taxime, cefotaxime + artesunate and by control bacterial colonies [28]
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В других работах продемонстрирована уникаль�
ная протективная способность молекул оксида азота
(NO) в отношении выживаемости S. aureus, E. coli.
и Bacillus anthracis. Растормаживание ОС под влия�
нием АБП приводило к повышению секреции бакте�
риальной NO�синтазы (bNOS), продукции каталазы
и ингибированию реакции Фентона. Высказано
мнение о том, что при разработке новых поколений
АБП bNOS может выступать в качестве потенциаль�
ной терапевтической мишени для снижения жизне�
способности бактерий [28]. На рис. 4. представлены
данные сравнительной оценки внутриклеточной
продукции NO E. coli в присутствие АБП и без тако�
вого [28]. Отчетливо видно, что при добавлении
к колонии E. coli цефотаксима значительно снижает�
ся генерация NO по сравнению с контрольной куль�
турой бактерий.

В качестве других неспецифических адаптогенов,
принимающих участие в процессе борьбы с про�
оксидантами АБП, рассматриваются полиами�
ны [29]. Биогенные полиамины (путресцин, сперми�
дин, кадаверин) оказывают влияние на устойчивость
бактериальных клеток благодаря их антиоксидант�
ным свойствам и способности ингибировать прони�
цаемость пориновых каналов клеточной стенки 3.

Установлено, что при воздействии полиаминов
снижаются концентрация гидроксильных радикалов,
уровень экспрессии антиоксидантных генов и сте�
пень фрагментации ДНК, повышается плотность
бактериальной мембраны; полиамины также прини�
мают участие в образовании биопленок бактерий.

В табл. 2 отражены некоторые механизмы анти�
окидантной защиты бактерий в ответ на ОС АБП.

Заключение

В настоящем обзоре представлены обобщенные дан�
ные участия ОС, активируемого под влиянием ан�
тибактериальной терапии, в эрадикации бактерий
и механизмах развития антибиотикорезистентно�
сти вследствие реализации антиоксидантной защи�
ты микробной клетки. Понимание связи между ОС
и устойчивостью бактерий к АБП может способство�
вать разработке новых антимикробных препаратов

как в направлении усиления их окислительных
свойств, так и в области поиска новых мишеней
сдерживания активности антиоксидантной системы
патогенных бактерий.

Показано, что на сегодняшний день актуально
дальнейшее изучение механизмов антибиотико�
резистентности, опосредованной нарушением рав�
новесия оксиданты / антиоксиданты в микробной
клетке, однако при этом требуется проведение иссле�
дований не только в экспериментальных условиях,
но и при использовании клинического материала.
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В выборе лечения бронхиальной астмы (БА) основ�
ным ориентиром является достижение контроля над
заболеванием и предупреждение риска будущих не�
благоприятных событий с использованием ступенча�
того подхода, предложенного современными реко�
мендациями [1]. Доказательная база современных
клинических рекомендаций формируется прежде все�

го по результатам рандомизированных двойных сле�
пых плацебо�контролируемых клинических иссле�
дований (РКИ), в которых предусмотрены строгие
критерии отбора пациентов и распределение их слу�
чайным образом в группы активной терапии и конт�
роля, что исключает влияние на результат любых воз�
можных факторов, кроме исследуемого препарата [2].
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Резюме

Солфордское исследование легких в области с бронхиальной астмы (БА) (Salford Lung Study – Asthma, SLS�Астма) является первым
проспективным рандомизированным контролируемым клиническим исследованием, которое проводилось в условиях и в популяции,
максимально соответствующих реальной клинической практике. Выявлено, что в крупной разнородной популяции больных БА лече�
ние комбинацией вилантерола и флутиказона фуроата (ВИ / ФФ) 22 / 92 мкг или 22 / 184 мкг 1 раз в день в порошковом ингаляторе
Эллипта обеспечивало лучший контроль над заболеванием по сравнению со стандартной терапией, назначаемой и изменяемой по
усмотрению врача. Уровень контроля над БА в группе ВИ / ФФ стабильно поддерживался на протяжении 12 мес., при этом изменения
риска развития серьезных нежелательных явлений не выявлено. Результаты не зависели от терапии, которую исходно получали больные
(ингаляционные глюкокортикостероиды или их комбинации с длительно действующими β2�агонистами), а также от статуса курения
и количества обострений БА за прошедший год.
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Abstract

The Salford Lung Study in asthma (SLS�Asthma) is the first prospective, randomized, controlled clinical trial conducted in conditions and in pop�
ulation that were very close to real clinical practice. The study demonstrated that treatment of a large heterogeneous population of asthma patients
using combination of vilanterol (VI) and fluticasone furoate (FF) (22/92 μg q.d. or 22/184 μg q.d.) via Ellipta dry powder inhaler provided better
asthma control than usual maintenance therapy, continuously optimized by physician. The level of asthma control in VI/FF group was consistent�
ly maintained for 12 months with no identified change in risk of development of serious adverse events. Results were similar in patients receiving ICS
or ICS/LABA combinations and did not depend on smoking status or number of exacerbations over the previous year.
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Рекомендации, основанные на результатах несколь�
ких крупных РКИ с хорошим дизайном или метаана�
лизов, имеют самый высокий уровень доказатель�
ности (А) [1].

В то же время данные РКИ сложно распростра�
нить на всю популяцию пациентов в реальной прак�
тике, особенно когда речь идет о хронических забо�
леваниях. В первую очередь это связано с жесткими
критериями отбора участников, которые требуются
в соответствии с дизайном исследований. K. Herland
et al. установлено, что при обследовании пациентов
с БА (n = 334) только 5,4 % из них соответствовали
таким критериям, как показатель объема форсиро�
ванного выдоха за 1�ю секунду (ОФВ1) 50–85 %долж.,
обратимость ОФВ1 в пробе с бронхолитическим
препаратом > 12 % в течение последнего года, отсут�
ствие серьезных сопутствующих заболеваний и ста�
тус курения < 10 пачко�лет. Дополнительные крите�
рии – наличие симптомов БА в период обследования
и применение ингаляционных глюкокортикостеро�
идов (иГКС) – ограничили долю «подходящих»
больных до 3,3 % [3]. Более того, во время вводного
периода из участия в РКИ исключаются больные
с низкой комплаентностью, а в дальнейшем соблю�
дение режима терапии и правильность использова�
ния ингалятора строго контролируется исследовате�
лями. В РКИ соблюдение режима лечения обычно
достигает 97 % [4] и одинаково в сравниваемых груп�
пах терапии, в то время как в реальной практике
приверженность ингаляционной терапии у больных
с респираторной патологией составляет в лучшем
случае 50 % [5].

РКИ не позволяют оценить различия в исходах,
связанных с особенностями препаратов, которые
могут повлиять на готовность пациентов следовать
рекомендациям врача: кратность и режим приема,
технические особенности ингалятора и т. п. Строгие
требования РКИ мешают всесторонней оценке не
только эффективности, но и безопасности препара�
та в популяции пациентов, представленной в еже�
дневной врачебной практике.

Наблюдательные исследования, основанные на
анализе медицинской документации, нередко назы�
ваются исследованиями реальной клинической прак�
тики. В отличие от РКИ, в них может быть включена
сколь угодно широкая популяция пациентов, однако
отсутствие рандомизации порождает неустранимые
систематические ошибки, связанные, прежде всего,
с формированием выборки [2]. Группы больных в на�
блюдательных исследованиях обычно сопоставлены
по большому числу признаков, однако исследовате�
ли никогда не могут быть уверены, что предусмотре�
ли все возможные факторы, влияющие на результат.
Еще одним источником ошибок может быть непол�
нота данных, содержащихся в медицинских доку�
ментах. Разработан ряд статистических методов, при
помощи которых в наблюдательных исследованиях
риск систематических ошибок снижается, но не ис�
ключается полностью. В руководствах по лечению

БА рекомендации, основанные только на наблюда�
тельных исследованиях, имеют низкий уровень до�
казательности (С) [1].

В 2012 г. Международным обществом фармако�
экономических исследований и оценки исходов
(International Society for Pharmacoeconomics and Out�
comes Research (ISPOR)) была отмечена потребность
в сравнительных исследованиях, которые позволили
бы оценить эффективность нового метода лечения
в условиях реальной практики, но при этом были бы
лишены недостатков ретроспективных нерандоми�
зированных исследований [6]. Рабочей группой
ISPOR была предложена концепция прагматических
клинических исследований в виде рандомизирован�
ных проспективных исследований, когда все реше�
ния после распределения пациента в одну из групп
терапии принимает его лечащий врач по своему ус�
мотрению. Такие исследования позволяют наиболее
полно оценить преимущества и риски метода лече�
ния в реалистичных условиях и дополняют результа�
ты РКИ.

Солфордское исследование легких в области 
бронхиальной астмы (Salford Lung Study – Asthma)
Дизайн

Солфордское исследование легких в области БА
(Salford Lung Study – Asthma (SLS�Астма), HZA115150)
стало первым проспективным РКИ III фазы с от�
крытым дизайном, которое проводилось в условиях,
максимально соответствующих реальной клиничес�
кой практике [7].

Исследование нацелено на определение опти�
мального выбора лечения БА путем получения дан�
ных об эффективности и безопасности комбинации
вилантерола и флутиказона фуроата (ВИ / ФФ) в до�
зах 22 / 92 мкг и 22 / 184 мкг 1 раз в день соответст�
венно в сравнении со стандартной поддерживающей
терапией, используемой в клинической практике.

Уникальное исследование SLS�Астма, начатое
еще до регистрации препарата, стало возможным
в связи с наличием в регионе, где проводилось ис�
следование, ряда особенностей. Город Солфорд
(Великобритания) характеризуется относительно
стабильной популяцией. Интегрированная в 2001 г.
в систему медицинской помощи электронно�ин�
формационная сеть аккумулирует в режиме реаль�
ного времени широкий спектр данных из центров
первичной, специализированной медицинской по�
мощи и аптек. В последние годы система модерни�
зирована и основана на специализированном про�
граммном обеспечении, разработанном NorthWest
E�Health Ltd (NWEH)*. Адаптированная для клини�
ческих исследований платформа обеспечивает более
эффективный сбор, анализ данных и тщательный
мониторинг безопасности в постоянном режиме
без дополнительного вмешательства исследователей
в повседневную жизнь пациентов и медицинскую
практику. В апреле 2017 г. за разработку данной про�

* http://www.nweh. org.uk/



граммы NWEH в рамках Best Annual Clinical and
Research Excellence Awards была признана победите�
лем в категории технологий, ориентированных на
пациентов (Patient�Focused Technological Development
category).

Исследование SLS�Астма стало ярким примером
новаторского сотрудничества компании GSK с Нацио�
нальным институтом исследований в области здраво�
охранения, лечебными учреждениями, фармацевти�
ческими комитетами и всей региональной системой
здравоохранения при постоянной консультационной
поддержке Управления по контролю лекарственных
средств и изделий медицинского назначения Соеди�
ненного Королевства (MHPRA) и Национального
института здравоохранения и усовершенствования ме�
дицинского обслуживания (NICE).

В исследовании SLS�Астма принимали участие
врачи общей практики, медицинские сестры, фар�
мацевты городских аптечных сетей, которые прошли
обучение методике проведения клинических ис�
следований и принципам надлежащей клинической
практики Международной конференции по гармо�
низации (ICH�GCP) и Хельсинской декларации
(2008). Для врачей были проведены также курсы
профессионального усовершенствования по лече�
нию больных БА и использованию устройств достав�
ки ингаляционных препаратов.

Набор пациентов в исследование начался 12.11.12,
а последний визит состоялся 16.12.16. В популяцию
исследования были включены все подходящие паци�
енты с БА из 74 центров первичной медико�санитар�
ной помощи в Солфорде и Южном Манчестере (Ве�
ликобритания), которые были идентифицированы
в электронной базе данных и приглашены для учас�
тия в исследовании их врачами общей практики.
В исследовании могли принять участие все лица не
моложе 18 лет с установленным диагнозом БА, про�
живавшие в Солфорде и Южном Манчестере, полу�
чавшие постоянную поддерживающую терапию
иГКС или их комбинациями с длительно действую�
щими β2�агонистами (ДДБА) и подписавшие инфор�
мированное согласие на участие в исследовании.
Критерии исключения были минимальными – не�
давний эпизод жизнеугрожающего обострения БА,
диагноз хронической обструктивной болезни легких
и тяжелые сопутствующие заболевания, опасные для
жизни пациента.

Протоколом исследования предусматривалось
52�недельное наблюдение со сбором информации об
эффективности и безопасности терапии и оценкой
конечных точек на 12�й, 24�й, 40�й неделях и через
12 мес. терапии.

На визите рандомизации пациенты случайным
образом распределялись в одну из двух групп. В 1�й
группе назначалась терапия исследуемой комбина�
цией ВИ / ФФ (22 / 92 мкг или 22 / 184 мкг 1 раз
в день в порошковом ингаляторе Эллипта), во 2�й
продолжалось использование стандартной поддер�
живающей терапии (монотерапия иГКС или иГКС /
ДДБА 2 раза в день). Врачи могли модифицировать
терапию в соответствии с результатами оценки конт�

роля над БА и своим клиническим опытом. Раз�
решалось увеличение, уменьшение объема и добав�
ление другой терапии, а также перевод больных
с ВИ / ФФ на стандартную терапию, но не наоборот.

Пациентам обеих групп предоставлялись бес�
платные рецепты на исследуемые препараты, ко�
торые они получали в местных аптеках. Данные
о рецептах были зафиксированы в электронных ис�
ториях болезни.

Первичная конечная точка

Первичной конечной точкой исследования SLS�Астма
являлась доля пациентов, ответивших на лечение на
24�й неделе. Ответом на лечение считалось значи�
тельное улучшение контроля над БА: сумма баллов,
набранная по Тесту по контролю над БА (Asthma
Control Test (АСТ)) > 20, или увеличение суммы бал�
лов от исходного уровня на ≥ 3. Данный показатель
оценивался только у больных с исходной суммой
баллов по АСТ < 20 (популяция для первичного ана�
лиза эффективности).

Выбор АСТ в качестве показателя первичной ко�
нечной точки в исследовании SLS�Астма был связан
с необходимостью оценить уровень контроля над
БА при минимальном вмешательстве в повседнев�
ную жизнь пациента. В традиционных РКИ боль�
ные регулярно приглашаются для осмотра, проведе�
ния спирометрии, забора материала для анализов
и контроля приверженности терапии, однако это
не соответствует той системе отношений, которая
обычно складывается между пациентом и его леча�
щим врачом. Строгие требования протокола РКИ
приводят к тому, что в них участвуют избранные
центры, где больные наблюдаются высококвалифи�
цированными специалистами. Таким образом, РКИ
позволяют объективно оценить эффективность ле�
карственного препарата в специально отобранной
популяции, исключая потенциальное влияние на ре�
зультат личностных особенностей пациента и воз�
можных недостатков системы оказания медицин�
ской помощи. В то же время в повседневной практике
влияние этих факторов может быть существенным,
и его нельзя не принимать во внимание при поиске
новых подходов к терапии.

ACT использовался во многих клинических ис�
следованиях как инструмент, позволявший изучить
изменение контроля над БА на фоне терапии в боль�
ших группах больных. АСТ с высокой достовер�
ностью позволяет выявлять недостаточно контроли�
руемую БА [8] и особенно полезен для оценки
состояния больного в динамике. Минимальным
клинически значимым различием при изменении
уровня контроля над БА по данным АСТ признан
показатель 3 балла [9].

Исходные данные АСТ достоверно коррелируют
с частотой обострений БА (p < 0,0001) и обращений
за неотложной медицинской помощью (p < 0,0001)
в течение 6 мес. [10]. Сумма баллов по АСТ < 20 че�
рез 3 мес. имеет более высокую корреляцию с необ�
ходимостью увеличения объема противоастматичес�
кой терапии по мнению лечащего врача, чем
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показатели спирометрии и концентрация оксида
азота в выдыхаемом воздухе [10].

В ряде исследований подтверждена высокая кор�
ректность АСТ в особых популяциях больных БА –
у курящих [11], беременных женщин [12], а также
при заполнении вопросника по почте [13], через ин�
тернет [14] или по телефону [15]. АСТ – удобный оп�
росник для оценки контроля над БА в клинической
практике, переведенный более чем на 80 языков.

В исследовании SLS�Астма сбор информации
при личном контакте больных с исследователями
проводился только дважды: в начале и конце 52�не�
дельного периода. В промежуточные точки времени
(12, 24 и 40 нед.) больные отвечали на вопросы АСТ
по телефону. Такой подход дал возможность макси�
мально воспроизвести условия реального взаимо�
действия врача и пациента.

Пациенты также были опрошены о длительности
течения БА, сопутствующих заболеваниях и приме�
няемых препаратах, статусе курения, оценивались
качество жизни и уровень профессиональной актив�
ности. В обеих группах больные обучались исполь�
зованию ингаляторов.

Мониторинг безопасности проводился в режиме
реального времени с использованием электронной
базы здравоохранения NWEH и по телефону каждые
3 мес. Учитывались все нежелательные явления,
а также серьезные нежелательные явления (СНЯ),
представляющие особый интерес при применении
иГКС / ДДБА (пневмония, сердечно�сосудистые за�
болевания, уровень глюкозы в периферической кро�
ви и т. п.).

Популяция пациентов

Для участия в исследовании SLS�Астма были ото�
браны 4 725 пациентов с БА, из которых 4 233 были
рандомизированы для начала лечения комбинацией
ВИ / ФФ (n = 2 114) и в группу стандартной те�
рапии (n = 2 119). Общий исходный балл ACT < 20
отмечался у 3 026 (71 %) больных, составивших по�
пуляцию для первичного анализа эффективности
в группах ВИ / ФФ (n = 1 512) и стандартной тера�
пии (n = 1 514).

После исходной оценки состояния пациентов,
включая ACT, 156 (7 %) из 2 119 больных группы
стандартной терапии были переведены с монотера�
пии иГКС на иГКС / ДДБА. Впоследствии 1 357
(64 %) пациентов этой группы получали иГКС /
ДДБА в качестве начальной поддерживающей тера�
пии, 762 (36 %) – монотерапию иГКС. В группе
ВИ / ФФ на начальном этапе 1 380 (65 %) больным
из 2 114 назначался ВИ / ФФ 22 / 92 мкг 1 раз в день,
734 (35 %) – ВИ / ФФ 22 / 184 мкг 1 раз в день.

Исходные демографические и клинические дан�
ные участников исследования представлены в табл. 1.

Группы лечения были сопоставимы по возрасту,
полу, статусу курения, индексу массы тела и исход�
ному показателю общего балла АСТ. По результатам
анализа исходных данных включенной в исследо�
вание популяции показаны ее существенные отли�
чия от типичной для РКИ популяции больных БА.

В число участников исследования вошли активные
курильщики, лица с ожирением и значимыми сопут�
ствующими заболеваниями, в т. ч. гипертонией
(558 (26 %) из 2 119 – в группе стандартной терапии,
540 (26 %) из 2 114 – в группе ВИ / ФФ), ишемичес�
кой болезнью сердца  (111 (5 %) и 110 (5 %) соответ�
ственно) и сахарным диабетом. У > 60 % пациентов
обострений в течение последнего года не отмеча�
лось, однако у 90 % наблюдались дневные симптомы
≥ 2 раз за последнюю неделю, у 50 % – ночные
симптомы.

Результаты Солфордского исследования легких 
в области бронхиальной астмы

По результатам исследования SLS�Астма через 24 нед.
в популяции первичного анализа эффективности
число больных, ответивших на лечение комбинаци�
ей ВИ / ФФ, составило 977 (71 %), а число ответив�
ших на стандартную терапию – 784 (56 %). Шансы
улучшения контроля над БА в группе ВИ / ФФ были
в 2 раза выше, чем в группе продолжавших лечение
с помощью стандартного подхода (скорректирован�
ное отношение шансов (ОШ) – 2,00; 95%�ный до�

Таблица 1
Исходные демографические и клинические данные

участников Солфордского исследования легких 
в области бронхиальной астмы; %

Table 1
Baseline demographic and clinical characteristics 

of SLSQAsthma participants; %

Исходные данные Группа

cтандартной терапии ВИ / ФФ

n = 2 119 n = 2 114
(средний возраст (средний возраст

50 ± 17 лет) 50 ± 16 лет)

Доля женщин 59 59

ИМТ > 30 кг / м2 43 42

Активные курильщики 20 20

Исходная сумма баллов по АСТ*:

• ≥ 20 29 28

• 16–19 31 31

•  ≤ 15 41 41

Длительность БА ≥ 5 лет 87 86

Дневные симптомы > 2 раз 
в последнюю неделю 91 90

Ночные симптомы 
в последнюю неделю 50 50

Количество обострений 
в течение последнего года:

•  0 62 65

•  1 24 22

•  > 1 14 12

Сопутствующие заболевания:

•  любые 38 38

•  болезни сердца 8 9

•  болезни сосудов 26 26

•  сахарный диабет 9 10

Примечание: ВИ / ФФ – вилантерол / флутиказона фуроат; ИМТ – индекс массы тела;
БА – бронхиальная астма; АСТ (Asthma Control Test) – тест по контролю над бронхиаль�
ной астмой; * – общее количество превышает 100 % из�за округления до целых чисел.
Note. *, The total value exceeds 100 % due to rounding of data.



верительный интервал (ДИ) – 1,70–2,34; р < 0,0001).
Сходные данные получены и в общей популяции па�
циентов, включенных в исследование: 1 437 (74 %)
и 1 176 (60 %) соответственно (ОШ – 1,97; 95%�ный
ДИ – 1,71–2,26; p < 0,0001). Достоверно лучшие ре�
зультаты в группе ВИ / ФФ отмечены во все точки
времени, в т. ч. при раздельном учете больных, до�
стигших суммы баллов по АСТ > 20, и больных
с клинически значимым улучшением (увеличение
суммы баллов по АСТ ≥ 3) (рис. 1).

Увеличение доли пациентов, ответивших на лече�
ние, отмечалось как в подгруппе больных, получав�
ших до включения в исследование монотерапию
иГКС, так и у лиц, получавших иГКС / ДДБА. Сре�
ди получавших иГКС число ответивших на лечение
на 24�й неделе составило 324 (74 %) в группе ВИ / ФФ
и 259 (57 %) – в группе стандартной терапии (ОШ –
2,13; 95%�ный ДИ – 1,60–2,83). Среди больных, ис�

ходно получавших иГКС / ДДБА, на 24�й неделе от�
ветили на лечение 637 (70 %) и 511 (56 %) в группах
ВИ / ФФ и стандартной терапии соответственно
(ОШ – 1,95; 95%�ный ДИ – 1,60–2,38). Различия в
уровне контроля отмечались в течение всего иссле�
дования (через 12, 24, 40 и 52 нед. исследования)
(рис. 2, 3).

Лучший ответ на терапию в группе комбинации
ВИ / ФФ сохранялся во всех подгруппах, в которых
проводился анализ. Результат не зависел от статуса
курения, исходной степени снижения контроля над
БА по данным АСТ, количества тяжелых обострений
БА за последний год, предыдущей терапии. Лишь
у больных с исходно слабо выраженными симптома�
ми БА ДИ был широким и данные оказались недо�
стоверными (рис. 4).

В популяции первичного анализа эффективности
скорректированный средний балл по ACT на 24�й
неделе увеличился в группе ВИ / ФФ на 4,4 пункта,
в группе стандартной терапии – на 2,8 (различия 1,6;
95%�ный ДИ – 1,3–2,0; p < 0,0001). Улучшение конт�
роля в группе ВИ / ФФ превысило минимальное
клинически значимое увеличение показателя АСТ
(3 балла).

В группе пациентов, получивших ≥ 1 дозы иссле�
дуемого препарата, количество СНЯ составило 13 %
в обеих группах. Не выявлено различий в частоте
развития заранее определенных СНЯ особого инте�
реса и времени до развития первой пневмонии
(ОШ – 1,45; 95%�ный ДИ – 0,77–2,74; p = 0,255)
(табл. 2). Частота пневмонии как критерия безопас�
ности особого интереса у пациентов обеих групп
оставалась невысокой.

Заключение

Таким образом, SLS�Астма – первое рандомизиро�
ванное сравнительное клиническое исследование
эффективности, проведенное в популяции пациен�
тов, максимально приближенной к повседневной
клинической практике. Выявлено, что в большой
разнородной популяции больных БА при лечении
комбинацией ВИ / ФФ (22 / 92 мкг или 22 / 184 мкг
1 раз в день) в порошковом ингаляторе Эллипта
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Рис. 1. Доля больных, достигших хорошего контроля над бронхи�
альной астмой (сумма баллов по ACT ≥ 20) или клинически зна�
чимого улучшения (увеличение суммы баллов по АСТ ≥ 3) в раз�
ные периоды исследования. Популяция первичного анализа
эффективности. Адаптировано из [7]
Примечание: АСТ (Asthma Control Test) – тест по контролю над бронхиаль�
ной астмой; ВИ / ФФ – вилантерол / флутиказона фуроат; * – p < 0,0001
для всех сравнений групп ВИ / ФФ и стандартной терапии.
Figure 1. Proportion of patients achieving good asthma control (ACT
≥ 20) or with clinically significant improvement in different periods
of the trial. The population for the primary efficacy analysis. Adopted
from [7]
Note. *, p < 0.0001 for all comparisons between VI / FF group and the usual main�
tenance therapy group.

Рис. 2. Доля больных, ответивших на лечение, в подгруппе моно�
терапии ингаляционными глюкокортикостероидами в разные пе�
риоды исследования. Популяция первичного анализа эффектив�
ности. Адаптировано из [7]
Примечание: ОШ – скорректированное отношение шансов (95%�ный до�
верительный интервал); ВИ / ФФ – вилантерол / флутиказона фуроат.
Figure 2. Proportion of ICS monotherapy subgroup patients responded
to treatment in different periods of the trial. The population for the pri�
mary efficacy analysis. Adopted from [7]

Рис. 3. Доля больных, ответивших на лечение, в подгруппе тера�
пии иГКС / ДДБА в разные периоды исследования. Популяция
первичного анализа эффективности. Адаптировано из [7] 
Примечание: ОШ – скорректированное отношение шансов (95%�ный
доверительный интервал); ВИ / ФФ – вилантерол / флутиказона фуроат.
Figure 3. Proportion of ICS / LABA subgroup patients responded to
treatment in different periods of the trial. The population for the pri�
mary efficacy analysis. Adopted from [7]
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Новое о лекарственных препаратах

обеспечивался лучший контроль над заболеванием,
чем на фоне стандартной терапии, назначаемой
и изменяемой по усмотрению врача. Уровень конт�
роля над БА в группе ВИ / ФФ стабильно поддер�
живался на протяжении 12 мес., при этом изменения

риска развития СНЯ не выявлено. Результаты
были сходными у пациентов, получавших иГКС
и иГКС / ДДБА, и не зависели от статуса курения
и количества обострений за прошедший год.

Отмечено, что при некоторых ограничениях,
связанных с открытым дизайном, исследование эф�
фективности в реальной клинической практике
позволяет выявить потенциальные преимущества,
связанные с однократным режимом применения
препарата и удобством ингалятора.

Результаты исследования SLS�Астма дополнили
доказательную базу для комбинации ВИ / ФФ, ранее
представленную данными РКИ. Согласно мнению
экспертов, исследования эффективности в реальной
клинической практике открывают новые возмож�
ности не только для оценки терапевтического
действия и безопасности препаратов у больных раз�
ных категорий, но и для изучения индивидуальных
особенностей терапии хронических заболеваний [16].
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I Московским ордена Ленина медицинским институ�
том (МОЛМИ) имени И.М.Сеченова, затем – Мос�
ковской медицинской академией имени И.М.Сечено�
ва, а ныне – Первым Московским государственным
медицинским университетом имени И.М.Сеченова
(Сеченовским университетом).

В 1961 г. Светлана Ивановна Овчаренко с отли�
чием окончила I МОЛМИ. Уже в студенческие
годы Светлана Ивановна принимала активное
участие в общественной жизни и была награжде�
на грамотами районного, московского городского

и центрального комитетов ВЛКСМ. В период обу�
чения в клинической ординатуре Факультетской
терапевтической клиники лечебного факультета
I МОЛМИ С.И. Овчаренко смогла проявить себя
активным, инициативным врачом и овладеть не
только полным спектром клинического обследова�
ния пациентов широкого терапевтического профи�
ля, но и освоить методику пламенной фотометрии,
которая легла в основу ее первой научной работы,
а затем была внедрена в работу клиники. Перспек�
тивного врача и молодого ученого заведующий ка�
федрой факультетской терапии лечебного факульте�
та I МОЛМИ академик АМН СССР профессор
Владимир Никитич Виноградов лично рекомендо�
вал к зачислению на должность больничного орди�
натора Факультетской терапевтической клиники,
с чего и начался долгий, интересный и яркий путь
ныне заслуженного врача РФ, доктора медицинских
наук, профессора Светланы Ивановны Овчаренко.

С.И.Овчаренко многие знают как блестящего
пульмонолога, однако широта научных интересов,
представленных в ее работах по кардиологии, а так�
же работа с пациентами с коморбидной патологией
характеризуют ее прежде всего как Терапевта с боль�
шой буквы.

Богатый клинический опыт и фокус на научную
работу позволили Светлане Ивановне в сжатые сро�
ки в 1971 г. защитить кандидатскую диссертацию,
посвященную внутритрахеальному введению гидро�
кортизона в комплексной терапии бронхиальной
астмы и хронических астматических бронхитов,
а в 1992 г. – докторскую диссертацию, посвященную
эндобронхиальному применению низкочастотного
ультразвука в комплексном лечении хронических
неспецифических заболеваний легких, сопровожда�
ющихся нарушением бронхиальной проходимости
(научные консультанты – профессора В.И.Макол�
кин и Л.К.Романова).

С.И.Овчаренко и ее ученики были пилотами
внедрения низкочастотных ультразвуковых брон�
хоскопических санаций в лечение больных бронхи�
альной астмой и хроническим обструктивным брон�
хитом. В дальнейшем проблематика респираторных
заболеваний на стыке смежных специальностей за�
хватила молодого профессора, что не могло не
сыграть важную роль в становлении современной
пульмонологии. Научные идеи С.И.Овчаренко более
20 лет активно реализуются в клинической практи�
ке. Светлана Ивановна принимает самое активное
участие в большинстве международных клиничес�
ких исследований в области пульмонологии.

Светлана Ивановна Овчаренко. К 803летию со дня рождения

Svetlana I. Ovcharenko. To the 80th anniversary
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В жизни Светланы Ивановны тесно переплета�
ются клинические, научные и педагогические инте�
ресы, неразрывно связанные между собой и оттого
создающие неповторимую картину. С.И.Овчарен�
ко – высококвалифицированный педагог и учитель
для многих поколений врачей. Ее яркие, захватыва�
ющие лекции и увлекательные практические заня�
тия с благодарностью вспоминают студенты, интер�
ны и ординаторы не одного поколения, а учебник
«Внутренние болезни», написанный в соавторстве
с профессором Владимиром Ивановичем Маколки�
ным и выдержавший 6 изданий, с 1987 г. остается
настольной книгой студентов высших медицинских
учебных заведений. В 2002 г. учебник по праву удо�
стоен Премии Правительства Российской Федера�
ции в области образования.

Спустя десятилетия после окончания учебы
к Светлане Ивановне по�прежнему с благодарными
словами приходят уже состоявшиеся врачи, сегодня
являющиеся лидерами здравоохранения. Но Светла�
на Ивановна радеет не только за молодое поколение:
в рамках просветительской работы она активно ра�
ботает с врачами первичного звена и специалистами
узкого профиля в различных регионах России, где
читает лекции, проводит семинары и круглые столы
по проблемам бронхиальной астмы, хронической
обструктивной болезни легких и сопутствующих
сердечно�сосудистых заболеваний.

С.И. Овчаренко является соавтором порядка 600
научных работ, включая монографии, имеет 2 патен�
та на изобретения: «Устройство для ультразвукового
орошения лекарственными веществами» и «Способ
лечения больных бронхолегочными заболеваниями
с бронхообструктивным синдромом». Входя в ис�
полнительный комитет Российского респиратор�
ного общества и являясь членом Российского и Ев�

ропейского респираторного обществ с момента их
основания, С.И.Овчаренко ежегодно выступает
с лекциями, научными докладами и представляет
результаты научных работ своих учеников на нацио�
нальном и европейских конгрессах. Светлана Ива�
новна участвует в составлении национальных ру�
ководств по пульмонологии, является одним из
разработчиков Федеральной программы Российской
Федерации по хронической обструктивной болезни
легких и автором ряда монографий, посвященных
данной проблеме.

Светлана Ивановна входит в Совет Старейшин
ФГАОУ ВО «Первый Московский государствен�
ный медицинский университет имени И.М.Сечено�
ва» Министерства здравоохранения Российской
Федерации (Сеченовский университет), что дает
возможность коллегам, сотрудникам и ученикам пе�
ренимать весь накопленный богатый опыт педагоги�
ческой, научной и воспитательной работы.

Светлана Ивановна Овчаренко – не только из�
вестный ученый, высококлассный врач и опытный
наставник, но и отзывчивый, мудрый, образован�
нейший человек с неиссякающей жаждой познания.
Светлана Ивановна увлекается искусством, литера�
турой и музыкой, ее можно часто встретить в музее,
художественный галерее или консерватории.

Члены редакционной коллегии журнала «Пульмо�
нология» присоединяются к сердечным поздравлениям
коллектива ФГАОУ ВО «Первый Московский государ�
ственный медицинский университет имени И.М.Се�
ченова» Министерства здравоохранения Российской
Федерации (Сеченовский университет) с юбилеем
и желают Светлане Ивановне Овчаренко доброго здо�
ровья, активного долголетия, дальнейшей плодотвор�
ной деятельности, новых достижений, научных и худо�
жественных открытий!
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Резюме

Поражение легких является относительно частым внесуставным проявлением ревматоидного артрита (РА). Несмотря на малосимптом�
ное течение в дебюте своего развития, при вовлечении легких часто отмечается неблагоприятный прогноз, приводя к существенному
снижению качества жизни больных РА, инвалидизации и нередко – к летальному исходу. Развитие поражения легких при РА может
быть вызвано как самим заболеванием, так и лекарственной терапией, а также оппортунистическими инфекциями на фоне иммуносу�
прессии. При активном скрининге поражения легких с помощью мультиспиральной компьютерной томографии (МСКТ) показано, что
у пациентов с РА часто встречаются субклинические изменения в легких, прогностическая значимость которых остается неясной,
а дифференцировать легочное поражение вследствие основного заболевания или приема базисной терапии по МСКТ�проявлениям не
представляется возможным. В последние годы в клинической практике при РА нередко имеют место случаи гипердиагностики лекар�
ственной пульмонотоксичности и недооценки роли основного заболевания в генезе поражения легких. В представленном клиническим
случае продемонстрирована безусловная роль основного заболевания в развитии легочных проявлений при РА.
Ключевые слова: ревматоидный артрит, поражение легких, компьютерная томография, однофотонная эмиссионная компьютерная то�
мография, диффузионная способность легких.
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Ревматоидный артрит (РА) – это аутоиммунное рев�
матическое заболевание неизвестной этиологии,
характеризующееся развитием хронического эрозив�
ного артрита (синовита) и системным воспалитель�
ным поражением внутренних органов. РА является
одним из самых частых аутоиммунных заболеваний
в ревматологической практике, а частота возникно�
вения поражения легких как системного проявления
этого заболевания неуклонно возрастает [1, 2].

Современными методами исследования проде�
монстрировано вовлечение в патологический про�
цесс при РА всех анатомических структур дыхатель�
ной системы: легких, дыхательных путей и плевры [3].
Среди различных видов поражения легких, ассо�
циированных с РА, наиболее изучены интерсти�
циальные варианты: обычная интерстициальная
пневмония, неспецифическая интерстициальная
пневмония, организующаяся пневмония, диффуз�
ное альвеолярное повреждение и ревматоидные
узелки [4]. Наиболее частыми морфологическими
паттернами интерстициального поражения являют�
ся обычная и неспецифическая интерстициальная
пневмония с классическими проявлениями при
мультиспиральной (МСКТ) или компьютерной
(КТВР) томографии высокого разрешения.

Выраженность клинических симптомов при по�
ражении дыхательной системы в рамках РА различна
и не всегда коррелирует с тяжестью патологического
процесса в легких, который, по мнению большин�
ства исследователей, имеет склонность к бессимп�
томному течению [5]. Возникновение пульмоноло�
гических жалоб также может быть отсроченным
в связи с ограничением физической нагрузки вслед�
ствие поражения суставов. Несмотря на частую стер�
тость клинической картины, поражение легких мо�
жет стать фатальным осложнением для пациента
с РА, поскольку 5�летняя выживаемость пациентов

с тяжелыми формами поражения легких составляет
всего 20–36 % [1, 4] (2�е место среди причин смерти
при РА после сердечно�сосудистой патологии).

Факторами риска развития поражения легких
при РА являются курение, пожилой возраст, принад�
лежность к мужскому полу, серопозитивность по
ревматоидному фактору [6]. В последних работах
в качестве предиктора неблагоприятного течения по�
ражения легких также обсуждается уровень антител
к циклическому цитруллинированному пептиду [7].

Поражение легких при РА может быть обусловле�
но самим заболеванием, лекарственной терапией
и оппортунистическими инфекциями, риск которых
возрастает на фоне базисной иммуносупрессивной
терапии, в т. ч. генно�инженерными биологически�
ми препаратами [8]. При этом по данным литерату�
ры метотрексат, являющийся, согласно рекоменда�
циям по лечению РА, препаратом первой линии,
чаще других базисных противовоспалительных пре�
паратов (БПВП) вызывает лекарственное поражение
легких [9]. Выявляемые при МСКТ картины легоч�
ного поражения, обусловленного медикаментозной
терапией и самим заболеванием, абсолютно иден�
тичны, что крайне осложняет диагностику и тактику
ведения больных с впервые выявленным поражени�
ем легких на фоне применения БПВП.

Манифестные формы поражения легких при РА
встречаются с частотой от 10 до 30 % случаев [1, 6, 10].
Ввиду склонности легочной патологии к бессимп�
томному течению и неблагоприятного прогноза пора�
жения легких, в клинической практике часто исполь�
зуется активный скрининг с помощью МСКТ,
направленный на раннее выявление вовлечения лег�
ких. Опыт применения данного диагностического
подхода показал, что у больных РА интерстициальные
изменения в легких встречаются гораздо чаще, чем
манифестные формы, составляя, по разным данным,
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Abstract

Lung injury is a common extra�articular manifestation of rheumatoid arthritis (RA). Lung involvement is usually characterized by insidious onset,
but has poor prognosis with significant worsening in patients' quality of life, disability and often fatal outcome. Lung injury could be caused both by
the rheumatoid disease, drug toxicity and opportunistic infection related to immunosuppression. Active screening using high�resolution computed
tomography (HRCT) of the lungs revealed frequent subclinical pulmonary abnormalities, but their prognostic role remains unclear. Moreover,
HRCT does not allow differentiating between RA�associated lung injury and drug toxicity. Currently, overestimation of drug�induced lung injury and
underestimation of rheumatoid disease as a cause of lung damage are often seen in clinical practice. A case report presented in this article demon�
strates pulmonary involvement in rheumatoid disease.
Key words: rheumatoid arthritis, lung injury, computed tomography, single�photon emission computed tomography, diffusing lung capacity.
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Заметки из практики

от 33 до 70–80 % [10, 11]. Клиническая и прогности�
ческая значимость указанных малосимптомных форм
легочного поражения до конца не определена, а раз�
работка тактики ведения таких пациентов является
актуальной проблемой современной ревматологии.

В последние годы в клинической практике наме�
тилась тенденция связывать выявленные с помощью
МСКТ субклинические изменения в легких у пациен�
та с РА прежде всего с использованием БПВП. Осо�
бенно часто по этой причине ревматологи отказыва�
ются от применения метотрексата, поскольку он
назначается при РА в первую очередь как препарат
первой линии. Гипердиагностика лекарственной
пульмонотоксичности и недооценка роли основного
заболевания в генезе поражения легких приводит
к тому, что в ряде случаев эффективный для данного
пациента БПВП отменяется необоснованно, что со�
здает трудности в достижении и поддержании ремис�
сии суставного синдрома у больных РА с вовлечением
дыхательной системы [11]. В качестве демонстрации
безусловной роли основного заболевания в развитии
легочного поражения при РА приводится клиничес�
кое наблюдение манифестированного интерстици�
ального заболевания легких у пациентки с РА на фоне
отсутствия базисной терапии.

Клиническое наблюдение
Больная 68 лет, в течение 30 лет страдающая серопозитивным РА,
весной 2014 г. госпитализирована в Клинику госпитальной терапии
Федерального государственного бюджетного образовательного уч�
реждения высшего образования «Первый Санкт�Петербургский
государственный медицинский университет имени академика
И.П.Павлова» Министерства здравоохранения Российской Феде�
рации. Через 3 года после дебюта суставного синдрома диагности�
рована интерстициальная болезнь легких, ассоциированная с РА.
Жалобы при поступлении. При поступлении – жалобы со стороны
дыхательной системы на выраженную одышку экспираторного
характера, возникающую при минимальной физической нагрузке,
проходящую в покое. Также пациентку беспокоил приступообраз�
ный кашель, провоцируемый переменой положения тела, сопро�
вождающийся отхождением небольшого количества вязкой трудно�
отделяемой мокроты. Боли в грудной клетке при дыхании, присту�
пы удушья, свистящее дыхание, кровохарканье не отмечены.

Помимо респираторных симптомов, пациентку беспокоили
умеренные боли в мелких суставах кистей и стоп, а также лучеза�
пястных суставах, левом плечевом и левом коленном суставах но�
ющего характера, преимущественно в утренние часы, не связан�
ные с физической нагрузкой, сопровождающиеся припухлостью
указанных суставов и утренней скованностью > 1 ч. За последний
месяц отмечено повышение температуры тела (максимально –
37,6 °C), сопровождающееся ознобом и общей слабостью.
Анамнез заболевания. Дебют суставного синдрома отмечен в возрас�
те 38 лет (1984), когда впервые появились боли воспалительного
характера в I пястно�фаланговом суставе правой кисти. В дальней�

шем выраженность суставного синдрома постепенно нарастала,
беспокоили боли и отечность во всех пястно�фаланговых, лучезапя�
стных, локтевых, плечевых и коленных суставов, а также в грудино�
ключичных, височно�нижнечелюстных суставах и мелких суставах
стоп. Одновременно с суставным синдромом появилась лихорадка,
сопровождавшаяся подъемом температуры тела до 38 °C. Диагноз
РА установлен через 6 мес. после начала заболевания, даны реко�
мендации по терапии БПВП, от которой больная отказалась.

В 1984–1987 гг. пациентку беспокоили периодически усиливаю�
щиеся боли в мелких суставах кистей с нарастанием явлений утрен�
ней скованности, по поводу чего симптоматически использовала
диклофенак с положительным эффектом. В 1987 г. впервые отмети�
ла возникновение одышки при физической нагрузке выше обычной.
При обследовании верифицирована интерстициальная болезнь лег�
ких, ассоциированная с РА. Предпринимались попытки назначения
БПВП (метотрексат, сульфасалазин, азатиоприн) – без положитель�
ного эффекта, причем каждый из указанных препаратов больная
принимала не более 1 мес. и прекращала прием из�за возникновения
побочных явлений (тошнота, рвота, боли в эпигастрии). В отноше�
нии суставного синдрома и выраженности одышки эффект наблю�
дался только при использовании препарата хлорбутин, однако он
был отменен ввиду возникновения лейкопении. Через 1 год (1988)
пациентка отказалась от приема БПВП, симптоматически при уси�
лении болей в суставах использовала только диклофенак.

В 1988–2012 гг. течение заболевания – непрерывно рециди�
вирующее. На фоне отсутствия терапии БПВП беспокоили перио�
дически усиливающиеся боли в суставах кистей, лучезапястных,
плечевых суставах с отечностью и утренней скованностью с крат�
ковременным положительным эффектом от приема нестероидных
противовоспалительных препаратов. Также пациенткой отмечено
постепенное нарастание одышки и снижение толерантности к фи�
зической нагрузке. К 2014 г. при наличии одышки резко снизилась
повседневная активность больной, которая ограничилась само�
обслуживанием. Весной 2014 г. поступила в клинику госпитальной
терапии Федеральное государственное бюджетное образователь�
ное учреждение высшего образования «Первый Санкт�Петербур�
гский государственный медицинский университет имени акаде�
мика И.П.Павлова» Министерства здравоохранения Российской
Федерации для обследования и подбора терапии.
Анамнез жизни. При сборе анамнеза жизни значимых факторов,
обладающих потенциальным влиянием на дыхательную систему,
не отмечено. В детском возрасте перенесла пневмонию с неос�
ложненным течением. Курение, в т. ч. пассивное, больная отрица�
ла. Профессиональных вредностей и неблагоприятных факторов
труда не отмечалось. Перенесенный туберкулез, а также контакт
с туберкулезными больными пациентка также отрицала.
Осмотр и физикальное исследование. Объективно обращало на се�
бя внимание наличие у больной диффузного «серого» цианоза,
а также внешние проявления одышки, появлявшейся при мини�
мальной физической нагрузке (при разговоре). В легких дыхание
ослабленное везикулярное над всеми легочными полями, перку�
торный звук – ясный легочный. Выслушивалась крепитация
в нижних отделах обоих легких. Хрипов, шума трения плевры не
установлено. Локальных изменений характера дыхания и перку�
торного тона не обнаружено.

При осмотре и пальпации суставов (рис. 1): припухших суста�
вов – 4, болезненных суставов – 12. Оценка выраженности боли
по визуальной аналоговой шкале – 52 мм, общего состояния здо�
ровья – 64 мм. Рассчитанный индекс активности заболевания
(Disease Activity Score для 28 суставов (DAS28) в модификациях

Рис. 1. Внешний вид рук боль�
ной: ревматоидный узелок
(красная стрелка)
Figure 1. Appearance of hands of
a female patient with rheumatoid
arthritis: a rheumatoid nodule 
(the red arrow)



с применением скорости оседания эритроцитов (СОЭ)) составил
3,94 (умеренная активность).

При о смотре кистей рук определялась слабовыраженная уль�
нарная девиация. На уровне II проксимального межфалангового
сустава правой кисти пальпировался плотный узелок («ревмато�
идный узелок»).
Результаты лабораторного и инструментального обследования. Кли�
нический анализ крови: эритроциты – 4,2 × 1012 / л; гемоглобин –
143 г / л; цветовой показатель – 1,02; гематокрит – 39,8 %; лейко�
циты – 4,8 × 109 / л; тромбоциты – 163 × 109 / л; СОЭ – 22 мм / ч.

Биохимические показатели крови: общий белок – 71 г / л;
аспартатаминотрансфераза – 25 Е / л; аланинаминотрансфераза –
22 Е / л; щелочная фосфатаза – 66 Е / л; глюкоза натощак –
5,1 ммоль / л; общий билирубин – 9,4 мкмоль / л; общий холесте�
рин – 5,7 ммоль / л; креатинин – 56 мкмоль / л; фибриноген –
3,43 г / л; С�реактивный белок (СРБ) – 2,0 мг / л.

Анализ мочи: относительная плотность – 1,010; реакция –
кислая; белок – отсутствует; глюкоза – отсутствует; лейкоциты –
0–1 в поле зрения; эритроциты; цилиндры – отсутствуют; эпите�
лий плоский – в небольшом количестве; бактерии – отсутствуют.

Иммунологическое исследование: ревматоидный фактор –
220 МЕ / мл (норма ≤ 20 МЕ / мл); антитела к циклическому цит�
руллинированному пептиду – не исследованы; антинуклеарный
фактор и антитела к цитоплазме нейтрофилов – отрицательные.

На рентгенограмме кистей рук определялось резкое сужение
рентгеновских суставных щелей пястно�фаланговых и лучезапяст�
ных суставов. Единичные краевые эрозии в I, II пястно�фаланго�
вых суставах правой кисти.

По данным функции внешнего дыхания (табл. 1) выявлены
смешанные нарушения вентиляционной способности легких. На�
ряду с резкими рестриктивными нарушениями (в частности, жиз�
ненная емкость легких (ЖЕЛ) составила 1,03 л при референсном

значении 3,47 л) имелись также резкие обструктивные нарушения
(объем форсированного выдоха за 1�ю секунду (ОФВ1) – 15,6 %;
ОФВ1 / ЖЕЛ < 30 %долж.; максимальная объемная скорость вы�
доха на уровне 75 % форсированной ЖЕЛ (ФЖЕЛ) – МОС75выд. –
6,7 %; остаточный объем легких (ООЛ) почти в 3 раза превышает
референсное значение; показатель бронхиального сопротивления
(Raw) – 12,04). Отмечалось значительное снижение диффузион�
ной способности легких (DL) за счет свойств мембраны и умень�
шения альвеолярного объема. При исследовании газового состава
крови показаны значительная гипоксемия (67 мм рт. ст.) и ком�
пенсированный дыхательный ацидоз.

При сравнении исследуемых показателей с данными обследо�
вания от 1995 г. продемонстрировано падение уровня ЖЕЛ на 45 %
в сочетании с нарастающими обструктивными нарушениями вен�
тиляции (снижение ОФВ1 на 40 %, увеличение объема функцио�
нального «мертвого» пространства ООЛ на 40 %) и снижающейся
DL (уменьшение на 60 %).

При МСКТ грудной клетки с последующим пересмотром изоб�
ражения в условиях высокого разрешения (рис. 2) определялся
фиброателектаз средней доли правого легкого. В S8, S9 нижней до�
ли правого легкого определялись очаговые уплотнения с ровными,
четкими контурами диаметром 0,8 и 0,9 см (ревматоидные узелки),
в язычковых сегментах левого легкого и S10 правого легкого – дис�
ковидные ателектазы. Также имелись двусторонние ограниченные
участки усиления легочного рисунка по типу «матового стекла»,
более выраженные в нижних отделах легочных полей, в задних
отделах обоих легких субплеврально отмечалось усиление перифе�
рического легочного интерстиция. При проведении функциональ�
ного исследования на выдохе определялось минимальное сни�
жение воздушности легочной ткани. Ход и проходимость трахеи,
главных и остальных долевых бронхов – не нарушены. Стенки
крупных и сегментарных бронхов утолщены, деформированы.
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Таблица
Показатели функции внешнего дыхания больной в 1995 и 2014 гг.

Table
Lung function parameters in a female patient, 1995 and 2014

Должные 1995 2014 Изменение 
значения показателя

Параметр (по Клементу) %факт. %долж. нарушения %факт. %долж. нарушения с 1995 по 2014 гг.
1995  (1995) (1995) (2014) (2014) (%факт. в 1995 г.)

Статические легочные объемы

ОЕЛ, л 5,26 6,15 117,0 У 7,02 139,1 Р 14

ЖЕЛ, л 3,47 1,87 53,9 З 1,03 34,4 Р –45

1,79 4,28 239,6 Р 5,99 292,3 Р 40

ООЛ / ОЕЛ, % 69,6 85,3 210,9 Р

Бронхиальная проходимость

ФЖЕЛ, л 3,32 1,19 39,2

ОФВ1, л 2,8 0,6 21,5 Р 0,36 15,6 Р –40

СОС25–75выд., л / с 3,33 0,35 10,5 0,15 5,7 Р

ОФВ1 / ЖЕЛ, % 81,18 32,10 39,5 29,27 37,5 Р –9

ПОСвыд. л / с 6,36 1,05 16,5 Р 0,68 12,1 Р

МОС50выд., л / с 4,09 0,37 9,0 Р 0,17 5,1 Р

МОС75выд., л / с 1,90 0,27 14,2 Р 0,09 6,7 Р

Raw, см вод. ст. /л / с 4,44 У 12,04 Р 170

SGaw, 1 / см вод. ст. 1 / с 0,047 З 0,013 11,8 Р

Газообмен

DL, мл / мин / мм рт. ст. 24,85 14,65 59,0 Р 5,74 27,4 Р –60

PaO2, мм рт. ст. 76,8 У 67,10 З

PaCO2, мм рт. ст. 38,4 Н 46,20 У

pH 7,41 7,39

SB, мэкв / л 24,00 27,5

BE, мэкв / л 0 2,5

Примечание: ОЕЛ – общая емкость легких; ЖЕЛ – жизненная емкость легких; ООЛ – остаточный объем легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1�ю секунду; СОС25–75выд. –
средняя скорость воздушного потока между 25 и 75 % форсированной ЖЕЛ (ФЖЕЛ); ПОСвыд. – пиковая объемная скорость выдоха; МОС50выд. – максимальная объемная скорость
выдоха на уровне 50 % ФЖЕЛ; Raw – показатель бронхиального сопротивления; SGaw – удельная проводимость бронхов; DL – диффузионная способность легких; PaO2 – парциаль�
ное напряжение кислорода; PaCO2 – парциальное напряжение углекислого газа; SB – концентрация бикарбонатых ионов, измеренная в стандартных условиях; BE – сдвиг буферных
оснований; нарушения: Н – норма, У – умеренные, З – значительные, Р – резкие.
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Заметки из практики 

Внутригрудные и подмышечные лимфатические узлы не увели�
чены. Жидкости в плевральных полостях и полости перикарда
не определялось. Ствол легочной артерии (2,6 см) и ее ветви (пра�
вая – 1,7 см, левая – 1,8 см) не расширены.

Обнаруженные при МСКТ изменения в легких являются харак�
терными признаками интерстициальной патологии легких и прояв�
лений бронхиальной обструкции, деформирующего бронхита.

По данным радионуклидного исследования при однофотон�
ной эмиссионной компьютерной томографии (ОФЭКТ) легких
выявлены значительные нарушения микроциркуляции (рис. 3).
В правом и левом легком на всем протяжении легочных полей вы�
явлены преимущественно округлой формы дефекты перфузии
(справа – в проекции S3, 4, 6, 8, 10, слева – S2–6, 10), что харак�
терно для интерстициальной патологии легких.
Клинический диагноз. На основании клинико�инструментального
обследования больной установлен следующий диагноз: РА, поли�
артрит, серопозитивный, поздняя клиническая стадия, с систем�
ными проявлениями (интерстициальная болезнь легких, ревмато�
идные узелки), эрозивный (рентгенологическая стадия II по
Штейнброкеру), умеренная активность (DAS28 – 3,94), функцио�
нальный класс 2.

Особенностью данного клинического случая яв�
ляется наличие тяжелого манифестированного по�
ражения легких у больной РА с длительным течени�
ем заболевания (почти 30 лет) на фоне отсутствия
адекватной терапии БПВП в связи с ее непереноси�
мостью. Выраженные изменения со стороны респи�
раторной системы при отсутствии иной причины
поражения легких (сопутствующая пульмонологи�
ческая патология, курение, профессиональные вред�
ности) позволяют утверждать, что все выявленные
изменения в легких связаны исключительно с РА
и являются его системным проявлением.

Еще одной отличительной чертой представленно�
го случая является крайняя выраженность легочных
проявлений в сочетании с умеренной активностью
суставного синдрома как основного проявления РА.
Тяжелые рестриктивные и обструктивные наруше�
ния вентиляционной способности легких наблюда�
ются на фоне умеренной клинико�лабораторной ак�

тивности синовита (DAS28 – 3,94; СОЭ – 22 мм / ч;
СРБ – 2,0 мг / л) и неагрессивного эрозивного про�
цесса в суставах (единичные эрозии в пястно�фалан�
говых суставах, слабовыраженная ульнарная девиа�
ция), несмотря на длительное течение заболевания.

Выявленные у пациентки признаки легочного
поражения по результатам МСКТ представляют со�
бой типичную картину поражения легких при РА –
полиморфные многоуровневые изменения в респи�
раторном тракте (утолщения и деформация крупных
и сегментарных бронхов) и легочной паренхиме
(«матовое стекло», ревматоидные узелки, фиброз,
ателектазы). Сосудистые нарушения, определяемые
с помощью ОФЭКТ, являются неотъемлемым ком�
понентом в патогенезе поражения легких при РА,
а снижение легочного кровотока отражает степень
поражения дыхательной системы у больных данной
категории.

В рассмотренном клиническом случае важно от�
метить наличие тяжелого бронхообструктивного
синдрома в рамках поражения легких при РА. Нару�
шения бронхиальной проходимости обнаруживают�
ся по результатам МСКТ и особенно ярко видны
в исследовании функции внешнего дыхания (см. таб�
лицу). Высокая частота бронхиальной обструкции
у лиц с системными заболеваниями, в т. ч. РА, в на�
стоящее время обсуждается во многих работах [12].
Нередким клинико�морфологическим вариантом по�
ражения легких при РА является облитерирующий
бронхиолит, при котором бронхообструкция может
иметь прогрессирующее течение с неблагоприятным
прогнозом в отношении качества жизни таких боль�
ных. В данном клиническом случае отмечено нарас�
тание в динамике через 20 лет выраженной бронхо�
обструкции у больной РА (снижение показателей
ОФВ1, ОФВ1 / ЖЕЛ, МОС75). В связи с этим рацио�

Рис. 2. Основные МСКТ�признаки поражения легких у больной ревматоидным артритом
Примечание: МСКТ – мультиспиральная компьютерная томография
Figure 2. Main HRCT signs of lung disease in a female patient with rheumatoid arthritis

Рис. 3. ОФЭКТ�картина пора�
жения легких у больной ревма�
тоидным артритом (красные
стрелки – дефекты перфузии;
желтые стрелки – зоны сохран�
ного кровотока)
Примечание: ОФЭКТ – однофотон�
ная эмиссионная компьютерная то�
мография.
Figure 3. Single�photon emission
computed tomography of the lungs
of a female patient with rheuma�
toid arthritis (red arrows show per�
fusion defects; yellow arrows show
reserved blood flow areas)



нально предположить, что бронхообструкция при
РА вносит значительный вклад в патогенез дыха�
тельной недостаточности при данном заболевании,
а при терапевтическом воздействии на данную сто�
рону патологического процесса тяжесть легочных
проявлений, возможно, уменьшится.

Заключение

Таким образом, по итогам приведенного клинического
случая стоит подчеркнуть, что поражение легких при
РА может наблюдаться как системное проявление ос�
новного заболевания, не связанное с другими фактора�
ми (иная пульмонологическая патология, курение,
профессиональные вредности, использование БПВП).
Респираторные осложнения при РА могут превышать
по своей выраженности активность суставного синд�
рома и в ряде случаев определять качество жизни боль�
ных РА и неблагоприятный исход заболевания.
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9 октября 2017 г. в возрасте 87 лет ушел из жизни вы�
дающийся отечественный ученый, заслуженный де�
ятель науки Российской Федерации, академик Рос�
сийской академии наук (РАН) Михаил Тимофеевич
Луценко.

М.Т.Луценко родился 16 мая 1930 г. в Ставрополе.
В 1954 г. с отличием окончил Ставропольский меди�
цинский институт. По окончании аспирантуры
(1957) был приглашен в Благовещенск – город, с ко�
торым будет связана вся его последующая жизнь.
В Благовещенском государственном медицинском
институте Михаил Тимофеевич занимал разные
должности – сначала ассистента, затем доцента,
профессора, заведующего кафедрой гистологии,
проректора по научной работе, а с 1975 по 1986 гг. –
ректора.

М.Т.Луценко – инициатор создания и организа�
тор Института физиологии и патологии дыхания
Сибирского отделения Российской академии наук
(с 1998 г. – Дальневосточный научный центр физио�
логии и патологии дыхания, в настоящее время –
Федеральное государственное бюджетное научное
учреждение (ФГБНУ) «Дальневосточный научный
центр физиологии и патологии дыхания»), научно�
практический потенциал которого, направленный
на разработку и внедрение системы профилактики
болезней органов дыхания у работников сельскохо�
зяйственного производства, позволил существенно

снизить экономические потери от временной утра�
ты трудоспособности сотрудниками. Со дня откры�
тия (1981) М.Т.Луценко в течение 24 лет руководил
созданным им учреждением, а с 2005 г. – также лабо�
раторией изучения этиопатогенеза и восстанови�
тельных процессов дыхательной системы при неспе�
цифических заболеваниях легких.

Академик РАН М.Т.Луценко внес весомый вклад
в развитие общей патологии, морфологии, гистоло�
гии и эмбриологии, патологической физиологии
человека. Под его руководством проведены комп�
лексные исследования по изучению структурных
и функциональных основ адаптации дыхательной
системы к воздействию низких температур, разра�
ботана концепция многоуровневого взаимодействия
дыхательной системы с окружающей средой в экст�
ремальных экологических условиях, теоретически
и экспериментально обоснованы представления
о формировании патологических процессов в брон�
холегочном аппарате при воздействии на организм
неблагоприятных экологических факторов. Для ока�
зания квалифицированной пульмонологической
помощи в условиях низкой плотности населения,
характерной для Сибири и Дальнего Востока, при
непосредственном участии Михаила Тимофеевича
создана мобильная пульмонологическая поликли�
ника.

С 1983 г. М.Т.Луценко являлся председателем
Проблемной комиссии 56.12 «Физиология и патоло�
гия дыхания» РАН и Министерства здравоохранения
и социального развития Российской Федерации,
1999 г. – президентом Дальневосточной ассоциации
ученых; заведовал кафедрой медико�социальной ра�
боты Федерального государственного бюджетного
образовательного учреждения высшего образования
«Амурский государственный университет».

Научные труды академика М.Т.Луценко свиде�
тельствуют о его широкой эрудиции, умении выби�
рать актуальные направления исследований, мето�
дически правильно решать поставленные задачи.

Последние годы своей жизни Михаил Тимофе�
евич посвятил фундаментальным исследованиям
влияния персистирующих вирусных инфекций на
течение беременности и функционирование фето�
плацентарной системы, на основании которых раз�
работаны критерии риска развития бронхолегочной
патологии у плодов и новорожденных, у матерей
которых во время беременности выявлены такие
грозные заболевания, как гестоз, хронические не�
специфические заболевания легких, острые респи�
раторные и герпес�вирусные инфекции. В практику
здравоохранения Амурской области внедрена систе�

Памяти Михаила Тимофеевича Луценко

Memories of Mikhail T. Lutsenko

Некролог



ма диспансерного наблюдения беременных женщин
с патологией бронхолегочной системы и их ново�
рожденных.

Академик РАН М.Т.Луценко является основате�
лем известной в стране и за рубежом научной школы
морфологов. Под его руководством выполнены
15 докторских и 44 кандидатские диссертации.
М.Т.Луценко является автором около 700 печатных
работ, в т. ч. 42 монографий и методических доку�
ментов, 130 изобретений. Свою профессиональную
практику Михаил Тимофеевич умело сочетал с боль�
шой и многогранной общественной и образователь�
ной деятельностью, являлся основателем и главным
редактором научно�практического журнала «Бюлле�
тень физиологии и патологии дыхания», членом ре�
дакционной коллегии научного журнала «Информа�
тика и системы управления», редакционных советов
журналов «Пульмонология», «International Journal of
Biomedicine» (США).

За активную гражданскую позицию, большой
вклад в развитие медицинской науки и образования

Михаилу Тимофеевичу Луценко было присвоено
звание Почетного гражданина города Благовещен�
ска (2005); он был награжден орденами Трудового
Красного Знамени, Октябрьской революции, Поче�
та, Дружбы народов, медалью «За трудовую доб�
лесть» и рядом других правительственных наград.
В 2000 г. за вклад развитие Международной ассоциа�
ции по приполярной медицине (Канада) награжден
медалью им. Ж.Хилдеса.

Человек большого сердца, неуемной энергии
и энциклопедических знаний, Михаил Тимофеевич
до последнего дня своей жизни много и напряженно
трудился, являя собой пример беззаветной предан�
ности науке.

Коллектив ФГБНУ «Дальневосточный научный центр
физиологии и патологии дыхания», ученики и коллеги
Михаила Тимофеевича Луценко выражают глубокие
соболезнования его родным и близким. Память о выда�
ющемся человеке и ученом навсегда сохранится в на�
ших сердцах.

Памяти Михаила Тимофеевича Луценко
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