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Уважаемые читатели!
В заключительном, 6-м выпуске журнала «Пульмонология» за 2018 год Вашему
вниманию представлены материалы, посвященные различным ас пектам диагно-
стики и лечения респираторных заболеваний.
В передовой статье Ю.К.Денисенко и соавт. «Патогенетические особенности
мембранных нарушений иммунокомпетентных клеток при сочетанном течении
бронхиальной астмы и хронической обструктивной болезни легких» приведены
интересные данные по дальнейшему изучению липидома клеточных мембран
лейкоцитов у пациентов с хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ)
и бронхиальной астмой (БА), а также при сочетанном течении этих заболеваний.
Выявленные изменения оказались наиболее выраженными при сочетании БА
и ХОБЛ и включали увеличение соотношения содержания насыщенных и поли-
ненасыщенных жирных кислот в мембране лейкоцитов, что соответствовало
нарушению функциональных характеристик клеток, снижению их энергетиче-
ского потенциала и повышенной секреции провоспалительных цитокинов. 
В заключительной части Клинических рекомендаций по диагностике и ведению
больных со злокачественной мезотелиомой плевры Британского торакального
общества в переводе С.Ю.Чикиной подробно рассмотрены результаты клиниче-
ских исследований по лечению данного тяжелого заболевания, развитие которо-
го во многом связано с производственным воздействием асбестовой пыли.
Актуальной задачей в терапии ХОБЛ является поиск маркеров резистент но -
сти к терапии глюкокортикостероидами (ГКС). В работе А.Г.Кадушкина и соавт.
«Использование рутинных тестов общего анализа крови для прогнозирования
устойчивости к глюкокортикостероидной терапии у пациентов с хронической
обструктивной болезнью легких» представлена панель лабораторных показате-
лей, комплексное определение которых позволяет предсказать устойчивость
к ГКС по данным оценки способности дексаметазона подавлять стимулирован-
ную секрецию интерлейкина-8 в альвеолярных макрофагах.
В статье О.Н.Титовой и соавт. «Противовоспалительный эффект экстрамелко-
дисперсного комбинированного препарата Фостер на модели хронической об -
структивной болезни легких» описаны проблемы, связанные с лечением ХОБЛ,
ход эксперимента и эффекты применения экстрамелкодисперсного комбиниро-
ванного препарата Фостер (беклометазона дипропионат и формотерол) на клет-
ки и медиаторы воспаления. Модель ХОБЛ формировалась у крыс под влияни-
ем воздействия диоксида азота (компонент табачного дыма) в течение 3 мес. При
ингаляции препарата Фостер отмечено сущест венное понижение уровней про-
воспалительных цитокинов, металлопроте иназы-12 и числа нейтрофилов и лим-
фоцитов в бронхоальвеолярной лаважной жидкости. Сделано заключение, что
при терапии указанным препаратом происходит оптимизация топической
доставки ингаляционных ГКС, что влечет за собой снижение дозы ГКС и являет-
ся чрезвычайно важным для эффективной и безопасной терапии ХОБЛ.
В статье Н.Л.Перельман и В.П.Колосова «Многолетняя динамика качества жиз ни,
связанного со здоровьем, у больных бронхиальной астмой» приведены результа-
ты изучения важных показателей его оценки. Обнаружено, что у больных, при-
верженных длительной базисной терапии, наблюдалась положительная динами-
ка по шкалам «Активность», «Симптомы» и «Общее качество жизни»; при этом,
несмотря на нарастание тяжести заболевания, снижались уровни тревоги и де -
прессии.
Большой интерес для клиницистов представляет лекция М.А.Карнаушкиной
и соавт. «Синдром уплотнения легочной ткани при оценке компьютерно-томо-
графических изображений органов грудной клетки в практике клинициста: пато-
генез, значение, дифференциальный диагноз». Рассматриваются 3 синдрома –
уплотнение легочной ткани, ателектаз и замещение легочной паренхимы пато-
логическими образованиями (объемный процесс). Благодаря богатым иллюст-
рациям и четкой структуре изложения материал будет востребован в клиниче-
ской практике.
Новые аспекты клинической картины ХОБЛ обсуждаются в обзоре Ю.Г.Жу синой
и соавт. «О взаимосвязи хронической обструктивной болезни легких и анемии».
Известно, что при ХОБЛ в ответ на гипоксию развивается компенсаторный
эритроцитоз и полицитемия. Однако в последнее время появляется все больше
данных о выявлении анемии у больных ХОБЛ (от 10 до 30 %). По данным рабо-
ты показано, что анемия при ХОБЛ чаще встречается в старших возрастных груп-
пах. В обзоре обсуждаются возможные причины указанного синдрома, его связь
с основным заболеванием, подходы к терапии и задачи будущих исследований.
Надеемся, что представленные материалы будут прочитаны Вами с интересом.
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Резюме
Коморбидное течение хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) и бронхиальной астмы (БА) является одной из важных про-
блем в пульмонологии, при этом многие патогенетические, диагностические и терапевтические аспекты указанной проблемы остаются
нерешенными. Целью исследования явилось установление патогенетических особенностей мембранных нарушений иммунокомпе-
тентных клеток при сочетанном течении ХОБЛ и БА на основании изучения состава жирных кислот мембран лейкоцитов, уровня окси-
липинов, мембранного потенциала митохондрий лейкоцитов. Материалы и методы. В исследовании принимали участие больные ХОБЛ
I и II спирометрического класса стабильного течения (n = 39), БА легкой степени тяжести контролируемого и частично контролируе-
мого течения (n = 41), а также лица с коморбидным течением ХОБЛ I и II спирометрического класса и БА легкой степени тяжести конт-
ролируемого и частично контролируемого течения (n = 18); контрольную группу составили здоровые добровольцы (n = 28). Иссле -
дование состава жирных кислот мембран лейкоцитов проводилось методом газожидкостной хроматографии. Содержание тромбоксана
В2 (ТХВ2) и лейкотриена В4 (ЛТВ4) определялось иммуноферментным методом. Уровень мембранного потенциала митохондрий лейко-
цитов исследовался ex tempore методом цитофлуориметрии. Статистическая значимость различий средних величин определялась по
t-критерию Стьюдента. Результаты. У пациентов с сочетанным течением ХОБЛ и БА в мембране лейкоцитов происходит накопление
насыщенных жирных кислот (12 : 0, 16 : 0, 18 : 0, 20 : 0) на фоне дефицита n-6 и n-3 полиненасыщенных жирных кислот (18 : 2n-6, 20 :
3n-6, 20 : 4n-6, 20 : 5n-3, 22 : 4n-6, 22 : 6n-3). Изменения в липидоме лейкоцитов способствуют нарушению структурных и функцио-
нальных характеристик клетки, синтезу оксилипинов, что подтверждается увеличением числа клеток со сниженным мембранным
потенциалом митохондрий и уровня провоспалительных медиаторов – ТХВ2 и ЛТВ4. Заключение. Нарушение архитектуры цитомем-
браны иммунокомпетентных клеток является первичным патогенетическим звеном в дисфункции работы всей иммунной системы,
фундаментальной основой механизма развития коморбидной патологии органов дыхания.
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, бронхиальная астма, мембрана лейкоцитов, иммунная система, жирные
кислоты, мембранный потенциал митохондрий.
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Abstract
The objective of this study was to investigate a role of fatty acid content in leukocyte membranes, oxylipin level and membrane potential of leukocy-
te membranes in the pathogenesis of immune cell membrane abnormalities in patients with comorbidity of asthma and chronic obstructive pulmo-
nary disease (COPD). Methods. The study involved 39 patients with COPD, 41 patients with asthma, and 18 patients with comorbidity of COPD
and asthma, and 28 healthy volunteers as controls. Fatty acid content of leukocyte membranes was investigated using gas-liquid chromatography.
Thromboxane B2 and leukotriene B4 levels were measured using enzyme immunoassay. Mitochondrial membrane potential in leukocytes was mea-
sured ex tempore by cytofluorimetry. Statistically significant difference between mean values was determined by Student's t-test. Results. The comor-
bidity of COPD and asthma was characterized by accumulation of saturated fatty acids (12 : 0; 16 : 0; 18 : 0; 20 : 0) in leukocyte membrane and reduc-
tion in n-6 and n-3 polyunsaturated fatty acids (PUFAs) (18 : 2n-6; 20 : 3n-6; 20 : 4n-6; 20 : 5n-3; 22 : 4n-6; 22 : 6n-3). Changes in leukocyte
lipidome contribute to development of structural and functional abnormalities of the cells and to the synthesis of oxylipins. This is confirmed by
increased number of cells with reduced mitochondrial membrane potential and increased level of proinflammatory mediators, such as thromboxa-
ne B2 and leukotriene B4. Conclusion. Structural abnormalities of immune cell membrane should be considered as the primary pathological pathway
to general dysfunction of the immune system and the basic mechanism of development of respiratory comorbidity.
Key words: chronic obstructive pulmonary disease, asthma, leukocyte membrane, immune system, fatty acids, membrane potential of mitochondria.
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Актуальность изучения проблемы сочетанного тече-
ния бронхиальной астмы (БА) и хронической об -
структивной болезни легких (ХОБЛ) обусловлено
высокой их распространенностью среди лиц с брон-
холегочными заболеваниями, а также трудностью
диагностических и терапевтических подходов [1–4].
Согласно эпидемиологическому исследованию,
частота встречаемости сочетания ХОБЛ и БА сре -
ди пациентов с заболеваниями органов дыхания
составляет 10–20 %. У 50–59-летних больных пока-
затель распространенности составляет около 23 %,
а у 70–79-летних – увеличивается до 52 % [3, 4].

Патогенетической основой ХОБЛ и БА является
хронический воспалительный процесс в бронхоле-
гочной системе, нарушающий целостность эпители-
ального пласта и обусловливающий запуск бронхо-

констрикторных процессов [5]. Однако природа вос-
паления и механизмы обструкции ХОБЛ и БА замет-
но отличаются друг от друга. В то же время по дан-
ным исследований [5, 6] показано, что коморбидное
течение ХОБЛ и БА имеет как хронические обструк-
тивные характеристики воспаления дыхательных
путей, так и астматические признаки, сопровождаю-
щиеся повышением уровня эозинофилов и нейтро-
филов. Предположительно в механизме сочетания
ХОБЛ и БА имеет место объединение патогенетиче-
ских процессов и усиление иммуноопосредованных
нарушений. Так, по результатам проведенных ранее
клинико-иммунологических исследований показа-
но, что в основе коморбидного течения ХОБЛ и БА
находится дальнейшее усиление процесса воспале-
ния, присутствующего и в стабильном состоянии



заболеваний [6, 7]. Установлено, что при сочетанном
течении ХОБЛ и БА воспалительные процессы раз-
виваются по Th-1- и Th-2-типу иммунного ответа
с привлечением реагинов, цитокинов, эйкозаноидов
и превращаются в основную движущую силу патоло-
гического процесса [7]. Выявленные особенности
нарушения иммунной системы у пациентов с комор-
бидным течением ХОБЛ и БА могут быть ассоцииро-
ваны со специфическими изменениями в структур-
но-функциональном состоянии клеток иммунной
системы, нарушением архитектоники их цитомем-
бран и функций внутриклеточных органоидов.

Патология клеточных мембран иммунокомпе-
тентных клеток, в частности лейкоцитов, вследствие
активации перекисного окисления липидов, про-
явлений трансмембранной асимметрии фосфолипи-
дов, дефицита полиненасыщенных жирных кислот
(ПНЖК) и т. п. является одним из важнейших меха-
низмов нарушения функций системы иммунитета [8,
9]. Патогенетическая значимость модификации жир-
ных кислот (ЖК) цитомембран обусловлена функ-
циональной ролью липидов в клеточных структурах.
Изменения в составе ЖК мембраны лейкоцитов
могут оказывать кардинальное влияние на синтез
липидных медиаторов – оксилипинов (эйкозанои-
ды), модулирующих иммунный ответ через хемотак-
сические, аутокринные либо паракринные эффек -
ты [10]. Вместе с тем значение ЖК и их метаболитов
в патогенезе коморбидного течения ХОБЛ и БА
изучено недостаточно. В рамках данной работы про-
должен цикл работ по установлению иммуноопосре-
дованных клеточно-молекулярных механизмов при
сочетании ХОБЛ и БА [6, 7].

Целью настоящего исследования явилось уста-
новление патогенетических особенностей мембран-
ных нарушений иммунокомпетентных клеток при
сочетанном течении ХОБЛ и БА на основании изуче-

ния состава ЖК мембран лейкоцитов, уровня окси-
липинов, мембранного потенциала митохондрий
лейкоцитов.

Материалы и методы

В исследовании принимали участие больные ХОБЛ
(n = 126: 70 мужчин, 56 женщин), в т. ч. I и II спиро-
метрического класса стабильного течения (n = 39);
БА легкой степени тяжести контролируемого
и частично контролируемого течения (n = 41); с ко -
морбидным течением ХОБЛ I и II спирометрическо-
го класса и БА легкой степени тяжести контролируе-
мого и частично контролируемого течения (n = 18).
Контрольную группу составили некурящие и ни -
когда не курившие здоровые добровольцы (n = 28:
14 мужчин и 14 женщин) без отягощенного аллерги-
ческого анамнеза, с нормальной функцией внеш -
него дыхания. Обследование пациентов проводи-
лось после подписания информированного согласия
и в соответствии со стандартами Хельсинкской дек-
ларации (2013).

Пациенты с заболеваниями бронхолегочной си -
стемы и здоровые добровольцы были выявлены при
обследовании организованных коллективов. Харак -
теристика участников исследования представлена
в табл. 1. В группе пациентов с БА (n = 41) преобла-
дали женщины (65,8 %). При верификации диагноза
в 16 (39 %) случаях установлено контролируемое
течение БА, у 25 (61,5 %) – частично контролируемая
БА. В этой группе курящие составили 34 %. Наличие
сенсибилизации к бытовым, пищевым, пыльцевым
аллергенам прослеживалось у 32 (82 %), наслед-
ственная отягощенность – у 9 (23,1 %) больных.
В группе пациентов с ХОБЛ (n = 39) в 9 (23 %) слу-
чаях диагностирована ХОБЛ легкой степени, в 30
(77 %) – ХОБЛ средней степени стабильного тече-
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Таблица 1
Клинико-функциональная характеристика пациентов, включенных в исследование

Table 1
Clinical and functional characteristics of patients

Показатель Контроль (n = 28) БА (n = 41) ХОБЛ (n = 39) БА + ХОБЛ (n = 18)

Возраст, годы 39,80 ± 2,52 42,60 ± 2,38 60,50 ± 2,34 58,30 ± 1,53

Пол: 

•  мужчины 14 14 34 11

•  женщины 14 27 5 7

Статус курения: 

•  курят в настоящее время 0 14 35 16

•  курили в прошлом 0 5 2 2

Индекс курения, пачко-лет 0 5,35 ± 1,20 27,60 ± 6,87 26,30 ± 4,73

ОФВ1 после пробы, %долж. 105,10 ± 3,05 95,56 ± 7,62 67,60 ± 2,88 61,72 ± 2,40

ОФВ1 / ФЖЕЛ после пробы, % 81,56 ± 3,05 74,53 ± 5,33 56,70 ± 2,47 63,50 ± 4,48

Прирост ОФВ1 после пробы, % 0 16,20 ± 3,46 6,70 ± 2,67 12,80 ± 2,76

Одышка по шкале mMRC, баллы 0 – 1,24 ± 0,10 1,50 ± 0,06

Влияние ХОБЛ на здоровье пациента по САТ, баллы 0 – 9,40 ± 1,06 11,30 ± 1,14

Уровень контроля БА по ACQ-5, баллы 0 0,68 ± 0,06 – 0,83 ± 0,04

Примечание: БА – бронхиальная астма; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ФЖЕЛ – форсированная жизнен-
ная емкость легких; mMRC (Modified Medical Research Council) – модифицированная шкала одышки; САТ (COPD Assessment Test) – оценочный тест по ХОБЛ; ACQ-5 (Asthma Control
Questionnaire) – опросник по контролю над бронхиальной астмой.



Таблица 2
Состав основных жирных кислот мембран лейкоцитов у пациентов с коморбидным течением хронической

обструктивной болезни легких и бронхиальной астмы (% от суммы жирных кислот)
Table 2

Fatty acid content in leukocyte membrane in patients with comorbidity of asthma and COPD 
(% of the total content of fatty acids)

Жирные кислоты Контрольная группа (здоровые) Группа больных БА Группа больных ХОБЛ Группа больных ХОБЛ + БА 

12 : 0 (лауриновая) 0,51 ± 0,09 0,91 ± 0,03* 0,81 ± 0,04* 0,72 ± 0,02**

14 : 0 (миристиновая) 2,40 ± 0,29 2,25 ± 0,37 1,94 ± 0,35 2,87 ± 0,27

16 : 0 (пальмитиновая) 26,61 ± 1,59 25,05 ± 1,55 30,70 ± 1,08* 28,54 ± 1,03**

18 : 0 (стеариновая) 17,50 ± 0,82 19,68 ± 0,42* 21,83 ± 1,34* 20,31 ± 0,18*

20 : 0 (арахидоновая) 0,71 ± 0,08 0,64 ± 0,07 0,88 ± 0,01 1,04 ± 0,07*, **, ***

18 : 2n-6 (линолевая) 13,63 ± 0,61 9,44 ± 0,77* 9,35 ± 0,74* 9,54 ± 0,23*

18 : 3n-3 (ά-линоленовая) 0,44 ± 0,10 Следы 0,11 ± 0,01* Следы

20 : 3n-6 (дигомо-γ-линоленовая) 0,81 ± 0,09 1,02 ± 0,01* 1,36 ± 0,05* 0,45 ± 0,71*, **, ***

20 : 4n-6 (арахидоновая) 12,33 ± 1,56 14,59 ± 2,41* 14,62 ± 0,51* 9,42 ± 0,41*, **, ***

20 : 5n-3 (эйкозапентаеновая) 0,72 ± 0,12 0,41 ± 0,01* 0,48 ± 0,02*, ** 0,24 ± 0,01*, **, ***

22 : 4n-6 (докозатетраеновая) 1,78 ± 0,13 1,26 ± 0,01* 1,18 ± 0,04* 0,90 ± 0,01*, **, ***

22 : 5n-3 (докозапентаеновая) 0,92 ± 0,07 1,13 ± 0,01 0,98 ± 0,15 0,84 ± 0,70

22 : 6n-3 (докозагексаеновая) 2,63 ± 0,41 1,56 ± 0,01* 1,64 ± 0,03*, ** 1,34 ± 0,04*, **, ***

Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; БА – бронхиальная астма; статистическая значимость различий относительно: * – контрольной группы (р < 0,01), 
** – группы пациентов с БА (р < 0,01), *** – группы пациентов с ХОБЛ (р < 0,01).
Notes. Statistically significant difference is shown compared: *, to the control group (р < 0.01); **, to patients with asthma (р < 0.01); ***, to patients with COPD (р < 0.01).
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ния. Большинство (87,2 %) пациентов с ХОБЛ
составляли мужчины, 89,7 % из которых курили.
Влияние ХОБЛ на повседневную жизнь у обследо-
ванных было незначительным.

У всех лиц с коморбидным течением ХОБЛ и БА
(n = 18; 61 % – мужчины) диагностированы ХОБЛ
средней степени тяжести и частично контролируе-
мая БА. Преобладающее большинство (88,9 %)
 являлись курильщиками или курили в прошлом.
Одышка по шкале mMRC была максимальной
у больных с коморбидным течением ХОБЛ и БА.
По результатам оценочного теста по ХОБЛ (COPD
Assessment Test – САТ) в этой группе указывалось на
умеренное влияние заболевания на качество жизни.
Уровень контроля над БА согласно опроснику по
контролю над бронхиальной астмой (Asthma Control
Questionnaire –ACQ-5) у лиц с коморбидным течени-
ем ХОБЛ и БА был меньше на 31,7 % по сравнению
с таковым у больных БА. Сенсибилизация к аллерге-
нам имела место в 12 (66,6 %), наследственная отяго-
щенность – в 7 (38,8 %), эпизоды БА до 40 лет –
в 9 (50 %) случаях.

Заболевания диагностировались на основании
данных анамнеза, объективного осмотра, данных
пикфлуометрии, спирометрии (спирограф Fukuda,
Япония) с выполнением бронходилатационного
теста, а также лабораторного исследования. Диаг -
ностика ХОБЛ проводилась согласно критериям
Глобальной стратегии диагностики, лечения и про-
филактики ХОБЛ (Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease – GOLD, 2017), БА – соглас-
но критериям Глобальной стратегии лечения и про-
филактики БА (Global Initiative for Asthma – GINA,
2017) [1, 2]. Для оценки вариабельности бронхо-

обструкции выполнялся стандартный бронходилата-
ционный тест – увеличение значения объема форси-
рованного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) на 200 мл
от базового уровня и > 12 % свидетельствовало
о положительном ответе на введение бронходилата-
тора. Для оценки симптомов основного заболевания
проводилось анкетирование с помощью валидизиро-
ванных тестов: модифицированного опросника для
оценки выраженности одышки Британского меди-
цинского исследовательского совета (Modified British
Medical Research Council – mMRC); ACQ-5 и CAT.
Критериями включения в исследование являлось
отсутствие симптомов обострения ХОБЛ и БА в те -
чение последних 2 мес. Критериями исключения
являлись наличие профессиональных заболеваний
бронхолегочной системы, сердечно-сосудистых за -
болеваний (ишемическая болезнь сердца, гиперто-
ническая болезнь) и их осложнений, сахарного диа-
бета, заболеваний щитовидной железы, острых
патологических состояний и обострений хрониче-
ских болезней.

Лейкоциты периферической крови выделялись
на градиенте фиколл-верографина. Липиды из мем-
бран лейкоцитов экстрагировались смесью хлоро-
форма и метанола в объеме 1 : 2 [11, 12]. Метиловые
эфиры экстрагировались гексаном и очищались
микротонкослойной хроматографией в бензоле.
Перерастворенные в гексане метиловые эфиры ЖК
анализировались на газожидкостном хроматографе
Shimadzu GC-2010 (Shimadzu, Япония), снабженном
пламенно-ионизационным детектором, капилляр -
ной колонкой (0,25 мм × 30 м) с привитой фазой
Supelcowax 10. Температура колонки составляла
210 °С, температура детектора – 250 °С. Газ-носи -



тель – гелий. ЖК идентифицировались по относи-
тельным временам удерживания и расчетным значе-
ниям эквивалентной длине цепи, т. н. значениям
«углеродных чисел». Результаты выражались в про-
центах от суммы ЖК.

Содержание оксилипинов в сыворотке крови
 оценивалось по количеству их стабильных метабо -
литов – тромбоксана В2 (ТХВ2) и лейкотриена В4

(ЛТВ4). Для выделения оксилипинов использова-
лись миниколонки (Minicolumns for Sample Prepa -
ration, США); количественный уровень определял -
ся иммуноферментным методом с использованием
тест-системы Biotrak EIA system (Amersham Biosciences,
Великобритания). Измерение проводилось в плоско-
донных 96-луночных планшетах на спектрофотомет-
ре (Biotek Power Wave, США).

Уровень мембранного потенциала митохонд -
рий (МПМ) лейкоцитов исследовался ex tempore
при по мощи проточного цитофлуориметра BD
FACSСanto II™ (Becton, Dickinson, США) с примене-
нием красителя сафранина О,5,5',6,6'-тетрахлоро-
1,1',3,3'-йодид тетраэтилбензимидазолил-карбоциа-
нина (JC-1). Мембранный потенциал митохондрий
оценивался в процентном количестве клеток со сни-
женным МПМ [13].

Данные анализировались с использованием при-
кладной программы Statistiсa, версия 6,1 (серия
1203С для Windows). Статистическая значимость раз-
личий средних величин определялась по t-критерию
Стьюдента.

Результаты и обсуждение

Изучался липидом мембран лейкоцитов по каче-
ственному и количественному составу индиви ду -
альных ЖК (табл. 2). В составе ЖК мембран лейко-
цитов у обследованных выделено 39 кислот –
насыщенных, моноеновых и полиненасыщенных,
нормального и изостроения, длина цепи составляла
от С12 до С24 как с четным, так и с нечетным числом
углеродных атомов. В табл. 2 не внесены отдельные
представители ЖК, содержание которых не превы-
шает 0,1 %. В основном это насыщенные кислоты
нормального строения (10 : 0, 19 : 0, 20 : 0, 22 : 0),
некоторые моноеновые (14 : 1, 18 : 1n5, 20 : 1, 22 : 1),
диеновые (18 : 2n5/9), триеновые (20 : 3n3), ЖК изо-
и антеизостроения.

При анализе количественного состава ЖК мем-
бран лейкоцитов у пациентов с БА выявлено уве-
личение доли насыщенных лауриновой (12 : 0)
и стеариновой (18 : 0) ЖК по сравнению с показате-
лями у здоровых лиц (р < 0,01). Отмечалось сниже-
ние уровня эссенциальной линолевой (18 : 2n-6;
р < 0,01) и α-линоленовой (18 : 3n-3; р < 0,01) ЖК на
фоне увеличения содержания арахидоновой кисло-
ты (20 : 4n-6; р < 0,01), при этом доля основного анта-
гониста арахидоновой ЖК – эйкозапентаеновой
(20 : 5n-3), напротив, снижалась в 1,75 раза относи-
тельно контрольной группы (р < 0,01).

У пациентов с ХОБЛ модификация состава ЖК
лейкоцитов характеризовалась увеличением отно -

сительного содержания насыщенных лауриновой
(р < 0,01), пальмитиновой (16 : 0; р < 0,01), стеарино-
вой (р < 0,01) кислот. В ряду ПНЖК семейства n-6
отмечалось истощение пула линолевой (18 : 2n-6;
р < 0,01), докозатетраеновой (22 : 4n-6; р < 0,01) при
повышении уровня арахидоновой кислоты относи-
тельно контрольной группы (р < 0,01). Среди
n-3 ПНЖК у больных ХОБЛ в мембране лейкоци -
тов выявлено снижение доли эйкозапентаеновой
(20 : 5n-3; р < 0,01), докозагексаеновой (22 : 6n-3;
р < 0,01) кислот.

Отличительной особенностью состава ЖК мем-
браны лейкоцитов у пациентов с коморбидным тече-
нием ХОБЛ и БА стало увеличение пула насыщен-
ных лауриновой (12 : 0; р < 0,01), пальмитиновой
(16 : 0; р < 0,01), стеариновой (18 : 0; р < 0,01) и ара-
хидоновой (20 : 0; р < 0,01) кислот. Вместе с тем
в мембране лейкоцитов отмечалось снижение доли
некоторых n-6 ПНЖК (дигомо-γ-линолевой –
20 : 3n-6, 20 : 4n-6, 22 : 4n-6) как по сравнению с конт-
рольной группой, так и относительно пациентов
с ХОБЛ и БА (р < 0,01 – для всех показателей). Также
обращает внимание значительное снижение длинно-
цепочечных n-3 ПНЖК (20 : 5n-3, 22 : 6n-3).
Выявленное накопление насыщенных ЖК в мембра-
не лейкоцитов способствует увеличению жесткости
липидного бислоя, что приводит к уменьшению ее
текучести и активности мембрана-ассоциированных
ферментов, нарушению экспрессии рецепторов [14,
15]. Одновременное понижение уровня ПНЖК при
бронхолегочной патологии свидетельствует об акти-
вации метаболических превращений данных ЖК,
в т. ч. интенсификации синтеза провоспалительных
оксилипинов [10, 14].

Выявленные изменения в составе длинноцепо-
чечных n-3 и n-6 ПНЖК у пациентов с коморбид-
ным течением ХОБЛ и БА могут быть ассоцииро -
ваны с нарушением синтеза оксилипинов. Среди
множества медиаторов воспаления ключевая роль
при бронхолегочных заболеваниях отводится оксиге-
назным производным ЖК – оксилипинам [14].
В рамках данного исследования изучено содержание
ТХВ2 и ЛТВ4 в сыворотке крови у больных ХОБЛ
и БА (табл. 3).

У пациентов с БА наблюдалось увеличение содер-
жания ТХВ2 и ЛТВ4. У больных ХОБЛ уровень ЛТВ4

был повышен относительно лиц контрольной груп-
пы, но значительно снижен по сравнению с пациен-
тами с БА. При сочетанном течении ХОБЛ и БА
отмечалось 8-кратное повышение провоспалитель-
ного оксилипина ЛТВ4 и увеличение содержания
ТХВ4 в 2 раза, т. е. течение хронического воспале -
ния у больных ХОБЛ и БА опосредуется интенсив-
ной продукцией оксигеназных провоспалительных
и бронхоконстрикторных медиаторов ЖК.

Маркером жизнеспособности клетки, оптималь-
ного протекания окислительно-восстановительных
процессов, а также критерием апоптоза является
МПМ [13, 16]. Определение МПМ является одним
из наиболее адекватных методов исследования ее
функционального состояния. При оценке содержа-
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ния лейкоцитов со сниженным МПМ в группах
обследуемых выявлено значительное повышение
данного показателя у лиц с ХОБЛ и БА (см. рисунок).

В группе больных БА доля клеток со сниженным
МПМ составила 2,01 % (р < 0,001), что в 2 раза выше
относительно лиц контрольной группы (у здоро -
вых – 1,08 %). У пациентов с ХОБЛ значение МПМ
было в 3 раза выше такового в группе здоровых
(3,15 %) (р < 0,001). У больных с коморбидным тече-
нием ХОБЛ и БА количество лейкоцитов со снижен-
ным МПМ составило 3,9 % (р < 0,001). Выявленное
увеличение количества лейкоцитов со сниженным
МПМ при бронхолегочной патологии свидетель-
ствует об уменьшении энергообеспечения клетки,
кислородном голодании и активации апоптотиче-
ских механизмов клеток иммунной системы [13].

Обобщая полученные результаты исследования,
можно выделить ключевые патогенетические осо-
бенности структурно-функционального состояния
лейкоцитов при коморбидном течении ХОБЛ и БА.
При сочетании ХОБЛ и БА происходит увеличение
жесткости мембраны лейкоцитов, с одной стороны –
за счет накопления насыщенных ЖК (12 : 0, 16 : 0,
18 : 0, 20 : 0), с другой – за счет дефицита n-6 и n-3
ПНЖК – ключевых компонентов, определяющих
текучесть и пластичность клеточных и субклеточных
мембран. Увеличение жесткости липидного бислоя
приводит к нарушению структурных и функцио-

нальных характеристик клетки, работы ионных
каналов, активному экзо- и эндогенному транспорту
биомолекул, уменьшению активности мембраносвя-
занных ферментов, торможению связывания рецеп-
торов с лигандами, повышает риск деструкции мем-
бран и гибели клетки по механизму апоптоза или
некроза [8, 9]. Увеличение числа лейкоцитов со сни-
женным мембранным потенциалов у пациентов
с сочетанием ХОБЛ и БА подтверждает нарушение
биохимических реакций энергетического обмена,
а также рост апоптотических процессов иммунных
клеток.

Одновременное понижение пула длинноцепочеч-
ных ЖК свидетельствует об активации синтеза окси-
липинов [14, 17]. Данный факт подтверждается высо-
ким содержанием провоспалительных оксигеназных
производных арахидоновой кислоты – ТХВ2, ЛТВ4

в сыворотке крови у пациентов с бронхолегочны -
ми заболеваниями. Центральная роль ЛТВ4 в иммун-
ном ответе заключается в активации хемотаксиса
и секреции лейкоцитов, продукции цитокинов,
иммуноглобулина (Ig) Е, PRARα [17]. Очевидна взаи-
мосвязь между высоким производством ТХВ2, ЛТВ4

и выявленной ранее гиперсекрецией провоспали-
тельных цитокинов, IgЕ у больных ХОБЛ и БА [7],
причем установленный значительный дефицит эйко-
запентаеновой кислоты (20 : 5n-3) в мембране лейко-
цитов усугубляет дисбаланс в синтезе противовос -
палительных и вазодилатационных оксилипинов.
Известно, что недостаток эндогенных n-3 ПНЖК
в клетках приводит к изменению физико-химиче-
ских свойств плазматических мембран, активации
синтеза оксилипинов с провоспалительной и брон-
хоконстрикторной активностью [8]. «Замкнутый
круг» между этими процессами создает условия для
истощения иммунного ответа и формирования хро-
нического системного воспаления. По результатам
исследований показано, что при коморбидном тече-
нии ХОБЛ и БА постоянное поддержание хрониче-
ского системного воспаления обеспечивается за счет
высокой, непрекращающейся продукции провоспа-
лительных оксилипинов. В то же время в условии
перманентной потребности клетки в ПНЖК n-6
и ПНЖК n-3 алиментарное поступление последних
не компенсирует нарастающий дефицит мембран-
ных ЖК. Происходит утяжеление нарушений как
структурной, так и функциональной роли лейкоци-
тов при совместном течении ХОБЛ и БА. Сле -

Рисунок. Мембранный потенциал митохондрий лейкоцитов у па -
циентов с коморбидным течением хронической обструктивной
болезни легких и бронхиальной астмы
Примечание: БА – бронхиальная астма; ХОБЛ – хроническая обструктив-
ная болезнь легких; статистическая значимость различий относительно: 
* – контрольной группы (р < 0,01); ** – группы пациентов с БА (р < 0,01);
*** – группы пациентов с ХОБЛ (р < 0,01).
Figure. Mitochondrial membrane potential in leukocytes of patients
with comorbidity of asthma and COPD
Notes. Statistically significant difference is shown compared: *, to the control
group (р < 0.01); **, to patients with asthma (р < 0.01); ***, to patients with COPD
(р < 0.01).

Таблица 3
Уровень оксилипинов в сыворотке крови у пациентов с коморбидным течением 

хронической обструктивной болезни легких и бронхиальной астмы
Table 3

Blood serum oxylipin levels in patients with comorbidity of asthma and COPD

Оксилипин, пг / мл Контрольная группа (здоровые) Больные БА Больные ХОБЛ Больные ХОБЛ + БА

ЛТВ4 10,3 ± 1,4 50,5 ± 2,0* 18,0 ± 1,2*, ** 86,7 ± 1,2*, **

ТХВ2 15,87 ± 1,07 34,77 ± 2,17* 31,36 ± 2,07*, ** 22,00 ± 2,07*, **

Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; БА – бронхиальная астма; ТХВ2 – тромбоксан В2; ЛТВ4 – лейкотриен В4; статистическая значимость различий относи-
тельно: * – контрольной группы (р < 0,01), ** – группы пациентов с БА (р < 0,01).
Notes. Statistically significant difference is shown compared: *, to the control group (р < 0.01); **, to patients with asthma (р < 0.01).
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довательно, сочетаясь, ХОБЛ и БА являются взаимо-
отягощающими факторами, существенно модифи-
цирующими классические пути развития системно-
го воспаления и симптоматику заболевания.

Таким образом, суммируя исследования особен-
ностей регуляции иммунного ответа при коморбид-
ном течении ХОБЛ и БА [6, 7] и полученные новые
данные о состоянии лейкоцитов, можно заключить,
что хронический воспалительный процесс при соче-
тании этих двух патологий отягощается нарушением
структуры липидома и функции митохондрий им -
мунокомпетентных клеток. Важную роль в прогрес-
сировании патологического процесса играет разви-
вающийся на фоне нарушения жирнокислотного
состава цитомембраны лейкоцитов дисбаланс между
про- и противовоспалительными, бронхоконстрик-
торными и бронходилатационными оксилипинами.
Новые данные о роли ЖК мембран лейкоцитов
в регуляции иммунного ответа вносят существенный
вклад в изучение клеточно-молекулярных механиз-
мов развития воспалительной реакции при заболева-
ниях бронхолегочной системы.

Заключение

Установленная модификация состава ЖК мембран
лейкоцитов свидетельствует о важном значении ЖК
и их метаболитов в иммунометаболических меха -
низмах формирования системной воспалительной
ре акции при хронических заболеваниях органов
 дыхания. Нарушение архитектуры цитомембраны
иммунных клеток обусловливает дисфункцию рабо-
ты всей иммунной системы и является патогенетиче-
ским механизмом развития коморбидной патологии
ХОБЛ и БА.
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Раздел 8. Факторы, определяющие прогноз 
и своевременность начала лечения

По данной теме опубликовано немало доказательств,
однако качество основной их массы низкое, по -
скольку они получены в ретроспективных сериях
наблюдений. Часть доказательств получена с участи-
ем пациентов, включенных в клинические исследо-
вания, в которых стабильность результатов и каче-
ство доказательств выше.

При поиске прогностических факторов проана-
лизировано множество исходных характеристик
больных, включая демографические показатели (воз-
раст, пол, раса), характеристики болезни (гистологи-
ческий подтип, стадия в соответствии с различны -
ми системами стадирования), общее состояние по
шкале Восточной кооперативной группы исследова-
ния рака (Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG))
или шкале Карновского, симптомы (особенно боль
в грудной клетке и снижение массы тела), маркеры
воспаления (общее число лейкоцитов и тромбоци-
тов периферической крови, соотношение нейтрофи-
лов и лимфоцитов крови, соотношение тромбоцитов
и лимфоцитов крови, уровень С-реактивного белка
(СРБ), сывороточные маркеры системных заболева-
ний (гемоглобин, отклонение концентрации гемо -
глобина от идеального популяционного значения
(160 г / л – для мужчин и 140 г / л – для женщин),
сывороточный альбумин).

Для мезотелиомы (МТ) разработано несколько
прогностических шкал, объединяющих группы про-

гностических признаков, выявленных у лиц со
 злокачественной мезотелиомой плевры (ЗМП) в де -
ривационных когортах и впоследствии валидизи -
рованных в различных тестовых когортах, – прог -
ностическая шкала Европейской организации по
изучению и лечению рака легкого (European Orga -
nization for Research and Treatment of Cancer (EORTC),
EPS), шкала Кооперативной группы по исследова-
нию рака в США (Cancer and Leukemia Group B
(CALGB)) [82–87] и модифицированная прогности-
ческая шкала Глазго для оценки степени нарушения
сознания (modified Glasgow Prognostic Score (mGPS)),
разработанные ретроспективно в когорте пациентов
с МТ [71], шкала прогнозирования выживаемости
больных со злокачественным плевральным выпотом
LENT (см. Приложение 2) [88], а также прогности-
ческая модель, построенная на основа нии анализа
«дерево принятия решений» (см. Приложение 2,
рис. 2) [89] (2016).

Доказательства, полученные в очень крупных
исследованиях

Выявлены 3 ретроспективных исследования (n > 5 000)
у лиц из популяционных регистров [90–92]. По дан-
ным этих исследований стабильно показано, что
старший возраст, мужской пол, более высокая ста-
дия заболевания и неэпителиоидные гистологиче-
ские подтипы в целом прогнозируют более низкую



выживаемость. Несмотря на низкое качество этого
доказательства и в связи с ретроспективным характе-
ром исследований, объем данных, проанализирован-
ных в этих исследованиях, и отсутствие противопо-
ложных доказательств повышают их надежность.

Данные Национального аудита рака легкого

Р.Beckett et al. (2015) опубликованы данные больных
МТ (n = 8 740), включенных в Национальный аудит
рака легкого [3]. Это самая крупная проспективная
серия наблюдений в литературе. Преимуществом
этого исследования является неселективный харак-
тер выборки, что отличает данное исследование от
клинических исследований, в которые обычно вклю-
чают тщательно отобранные популяции, как, напри-
мер, для разработки прогностических шкал EORTIC
и CALGB. Худшее общее состояние больного и не -
эпителиоидные гистологические подтипы были свя-
заны с более низкой общей выживаемостью в этой
когорте. Информация о гендерных различиях выжи-
ваемости отсутствует.

Прогностическая шкала EORTIC

Шкала EORTIC разработана D.Curran et al. (1998) [83]
и основана на расчете максимальной вероятности
для прогностических факторов, включенных в мно-
гофакторную модель, созданная для лиц ((n = 204;
89 % – мужчины), принимавших участие в клиниче-
ских исследованиях по химиотерапии (ХТ) в Европе.
Оценка общего состояния всех больных составила
0–2 балла. Более подробно эта шкала описана в При -
ложении 2.

Прогностические группы CALGB

J.E.Herndon et al. изучались прогностические факто-
ры в группе пациентов с ЗМП (n = 337), ранее
не получавших ХТ и включенных в исследования
II фазы по ХТ [87]. Для установления прогности -
ческой значимости исходных параметров исполь -
зовались анализ выживаемости Кокса и экспонен -
циальное регрессионное дерево. Результаты были
объединены в 6 отдельных прогностических под-
групп. J.Edwards et al. [86] валидизирована шкала
CALGB в ретроспективном исследовании для бри-
танской популяции.

В недавнем крупном исследовании, выполнен-
ном в Западной Австралии T.M.Meniawy et al. [85],
указанная шкала валидизирована для популяции
больных, 62 % которых получали ХТ. Это гораздо
более высокий процент, чем доля пациентов с МТ,
получающих ХТ в настоящее время в Велико бри та -
нии, поэтому медиана выживаемости, полученная
в валидизационном исследовании, должна суще-
ственно превышать таковую, наблюдаемую сегодня
в Великобритании.

Соотношение нейтрофилов и лимфоцитов крови

Этот показатель изучался в 5 исследованиях по МТ.
Доказательства прогностической ценности соотно-
шения нейтрофилов и лимфоцитов крови были
 проанализированы T.M.Meniawy et al. [85], которые

пришли к выводу, что пороговое соотношение нейт -
рофилов и лимфоцитов различалось в разных ис сле -
дованиях, его самостоятельный прогностический
эффект был непостоянным и это соотношение
в проспективных исследованиях не валидизировано.
Более подробная информация об этих работах пред-
ставлена в Приложении 2.

Модифицированная прогностическая шкала Глазго

При помощи шкалы mGPS больные раком страти-
фицируются в зависимости от уровня СРБ и сыворо-
точного альбумина. В исследовании [71] показано,
что балльная оценка по этой шкале является само-
стоятельным фактором прогноза общей выживаемо-
сти при ЗМП (риск неблагоприятного исхода (hazard
ratio – HR) – 2,6; 95%-ный доверительный интервал
(ДИ) – 1,6–4,2; p < 0,001), но не валидизирована
в проспективных исследованиях.

Прогностическая модель «дерево принятия решений»

F.J.Brims et al. разработана прогностическая модель
с применением дерева классификации и регрессии
в неселекционированной популяции (n = 482) из
Западной Австралии с впервые диагностированной
ЗМП, отобранных ретроспективно (n = 274) и про-
спективно (n = 208) [89]. В отличие от когорт,
использованных для разработки шкал EORTIC
и CALGB, которые состояли из лиц, включенных
в клинические исследования по ХТ, в исследовании
F.J.Brims et al. принимали участие все больные,
у которых в пе риод включения в исследования
 был подтвержден диагноз ЗМП. Эта модель была
валидизирована в ко горте, состоящей из лиц с ЗМП
(n = 177), отобранных проспективно в Бристоле (Ве -
ликобритания). Вали дизационная когорта, скорее
всего, была в высокой степени репрезентативной
для типичных больных с впервые диагностирован-
ной ЗМП в Велико британии. Модель использо -
валась для прогноза летального исхода в течение
18 мес. Наибольшее влияние на выживаемость в де -
ривационной когорте оказывало снижение массы
тела, под которым понималась любая ее потеря, рас-
цененная врачами как существенная. «Дерево при-
нятия решений» для классификации больных в про-
гностические группы приведено в табл. 13. Внутри
этой модели влияние на прогноз оказывали гистоло-

Таблица 13
«Дерево принятия решений» для классификации*

Table 13
Brim decision tree classification*

Прогностическая Средняя выживаемость (медиана; 
группа интерквартильный разброс), мес.

тестовая когорта когорта валидизации

1-я 34,0 (22,9–47,0) Нет данных

2-я 17,7 (11,6–25,9) 11,93 (8,53–18,56)

3-я 12,0 (6,0–20,6) 9,89 (4,84–17,81)

4-я 7,4 (3,3–11,1) 5,68 (3,12–10,84)

Примечание: * – данная модель представлена в Приложении 2.
Note: *, this model is presented in Appendix 2.
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гический подтип, снижение массы тела, общее
состояние, уровень гемоглобина и сывороточного
альбумина. С-статистика для деривационной ко -
горты составила 0,76, чувствительность – 94,5 %
(95%-ный ДИ – 91,4–96,7 %), специфичность –
38,2 % (95%-ный ДИ – 30,6–46,3 %). Положи -
тельное прогностическое значение для смерти в те -
чение 18 мес. составило 76 % (95%-ный ДИ –
71,5–80,1 %). C-статистика для данной модели в ва -
лидизационной когорте составила 0,68 (95%-ный
ДИ – 0,60–0,75).

Шкала LENT

Для прогнозирования выживаемости в случае злока-
чественного плеврального выпота A.O.Clive et al. раз-
работана прогностическая шкала LENT [88]. Для
расчета прогностической оценки по этой шкале
используется показатель уровня лактатдегидрогена-
зы плевральной жидкости (> 1 500 МЕ / л), оценка
общего состояния по шкале ECOG (см. Приложе -
ние 2 для полного описания системы начисления
баллов), показатель соотношения нейтрофилов
и лимфоцитов крови и тип опухоли.

Для оценки влияния типа злокачественных кле-
ток на выживаемость проанализированы данные
3 крупных международных исследований. Затем
в 2 британских проспективных когортах больных со
злокачественным плевральным выпотом проведен
более подробный анализ индивидуальных прогно-
стических факторов. Одна когорта использовалась
для разработки прогностической шкалы, другая –
для ее валидации. Изучалось влияние 14 заранее ото-
бранных показателей на выживаемость при исполь-
зовании многофакторной модели пропорциональ-
ных рисков Кокса.

При среднем и высоком риске по шкале LENT
риск летального исхода (95%-ный ДИ) составил 1,49
(1,03–2,15) и 5,97 (3,58–9,97) относительно лиц
с низким риском по шкале LENT. Взаимосвязь
между баллом по шкале LENT и медианой выживае-
мости показана в табл. 14.

Симптомы

В качестве прогностических показателей изучались
боль в грудной клетке и снижение массы тела [82, 85,
87]. В ретроспективной серии наблюдений боль
в грудной клетке была связана с более низкой общей
выживаемостью во всех 3 исследованиях, хотя и не
входила в проспективную валидизацию. Данные

о прогностическом значении снижения массы тела
неоднозначны. В исследованиях [85, 87] снижение
массы тела явилось фактором прогноза выживаемо-
сти, в работе [82] таковой отсутствовал.

Доказательства

Низкая выживаемость при ЗМП связана со старшим
возрастом, мужским полом, неэпителиоидным гис -
тологическим типом опухоли и плохим общим со -
стоянием. Уровень доказательств – 2+.

Прогностическая шкала LENT позволяет прибли-
зительно оценить среднюю выживаемость при пер-
вом обследовании больного с плевральным выпотом,
обусловленным ЗМП. Уровень доказательств – 2+.

Использование прогностических шкал EPS
и CALGB позволяет надежно отделить пациентов
с благоприятным и неблагоприятным прогнозом
общей выживаемости, однако они исследовались
только ретроспективно и только у лиц с хорошим
общим состоянием, в большинстве случаев получав-
ших ХТ. Уровень доказательств – 2+.

Маркеры воспаления – лейкоциты и тромбоциты
крови, СРБ, сывороточный альбумин, соотношение
тромбоцитов и лимфоцитов, нейт рофилов и лимфо-
цитов могут прогнозировать  выживаемость, но для
их валидизации нужны дополнительные исследова-
ния, преимущественно проспективные. Уровень
доказательств – 3.

Модель «дерево принятия решений» позволяет
разделить больных с впервые диагностированной
ЗМП на группы с разной средней выживаемостью на
основании показателей, которые обычно исследуют-
ся в повседневной практике в подавляющем боль-
шинстве случаев. Уровень доказательств – 2+.

Рекомендации

• При первоначальном обследовании больного
с ЗМП рекомендуется использовать прогности-
ческие шкалы (класс D).

• Прогностические шкалы могут дать важную ин -
формацию о выживаемости, но не должны ис -
пользоваться для выбора лечения (класс D).

• Рекомендуется использовать одну из следующих
прогностических шкал:
– EORTC;
– CALGB;
– mGPS;
– LENT (при наличии плеврального выпота);
– «дерево принятия решений».
В повседневной клинической практике наиболее

удобным и информативным является «дерево приня-
тия решений» (класс D).

Раздел 9. Ведение больных с плевральным
выпотом

Опубликованные данные значительно расходятся
в оценке эффективности плевродеза, которая во
многом зависит от своевременности выполнения,
применения лучевой терапии (ЛТ) и других методов
лечения и необходимости дальнейшего дренирова-

Таблица 14
Шкала LENT и средняя выживаемость

Table 14
Summary of LENT score and median survival

Категория Общий балл Средняя выживаемость (медиана; 
риска по шкале интерквартильный разброс), дни

Низкий 0–1 319 (228–549)

Умеренный 2–4 130 (47–467)

Высокий 5–7 44 (22–77)

Клинические рекомендации
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ния плевральной полости, а также оценки самого
пациента.

Мнения разных авторов о своевременности вы -
полнения плевродеза также существенно различают-
ся. Во многих исследованиях, в которых сообщалось
об эффективности применения плевродеза в задан-
ный момент, не учитывались умершие или паци -
енты, не имевшие возможности посещать клинику
для дальнейшего наблюдения, в связи с чем частота
успешного плевродеза завышалась.

R.C.Rintoul et al. проводилось прямое сравнение
видеоторакоскопической (ВТС) частичной плевр -
эктомии (ЧПЭ) с тальковым плевродезом (с исполь-
зованием пудры или суспензии талька). Несмотря
на то, что эффективность плевродеза, оцененная
с по мощью рентгенографии органов грудной клетки,
в ранние сроки была выше в группе ВТС ЧПЭ, она
не сохранялась в течение всего периода наблюдения
(37 % – для талькового плевродеза; 59 % – для ВТС
ЧПЭ через 1 мес.; 60 % – для обоих вариантов через
3 мес.; 57 % – для талькового плевродеза; 77 % – для
ВТС ЧПЭ через 6 мес.; 77 % – для талькового пле вро -
деза; 70 % – для ВТС ЧПЭ через 12 мес.) [93]. При
использовании ВТС ЧПЭ не улучшались ни вы -
живаемость (основной конечный показатель), ни
легочная функция. После ВТС ЧПЭ достоверно повы -
сились частота осложнений (31 % vs 14 %) и длитель-
ность пребывания в стационаре (7 дней vs 3 дней),
несколько улучшалось качество жизни (КЖ), но толь-
ко через 6 мес. наблюдения и не всех его аспектов.

H.E.Davies et al. выполнено рандомизированное
контролируемое исследование (РКИ) для сравнения
имплантируемого плеврального катетера и плевро -
деза тальковой суспензией при злокачественном
 плевральном выпоте, сопровождавшемся клиниче-
скими проявлениями, при этом различий в эффек-
тивности плевродеза или в уменьшении одышки по
оценке пациентов не выявлено [94].

E.T.Fysh et al. проанализирована крупная ретро-
спективная серия наблюдений, при этом разницы
между хирургическим и «медикаментозным» плевро-
дезом при ЗМП не получено (полный эффект –
28,2 % vs 29,7 %, частичный эффект – 39,7 % vs
38,8 % соответственно) [95]. В другой ретроспектив-
ной серии наблюдений S.Bielsa et al. показана более
низкая эффективность плевродеза при МТ (66 %)
и раке легкого (63 %) по сравнению с раком мо -
лочной железы (77 %) и другими заболеваниями
(74 %) [96].

Еще в 2 исследованиях в несравнительной серии
наблюдений у лиц с ЗМП эффективность ВТС плев-
родеза составила 81–98 %, но эти исследования были
ретроспективными, имели систематические ошиб-
ки, связанные с отбором, и использовались разные
определения плевродеза [97, 98].

В исследованиях с участием пациентов с разной
этиологией злокачественного плеврального выпо -
та эффективность плевродеза составила 80–86 %
без различий между ЗМП и другими злокачествен-
ными плевральными выпотами, однако в одном из
этих исследований основной акцент был сделан на

общем состоянии, а не на эффективности плевро -
деза [99–101].

Доказательства

При плевральном выпоте, обусловленном ЗМП,
эффективность плевродеза ниже, чем при других
злокачественных плевральных выпотах. Уровень до -
казательств – 2–.

Ни одна из существующих методик борьбы с плев -
ральным выпотом (плеврэктомия, ВТС, торакоско-
пический тальковый плевродез с использованием
пудры или суспензии талька либо имплантируемый
плевральный катетер) не имеет преимуществ перед
остальными с точки зрения контроля над симпто -
мами или эффективности плевродеза в случае ЗМП.
Уро вень до казательств – 1–.

ВТС ЧПЭ – дорогостоящая процедура, связанная
с более высоким риском осложнений и более дли-
тельным пребыванием в стационаре по сравнению
с плевродезом тальковой суспензией. Уровень до -
казательств – 1+.

ВТС ЧПЭ сопровождается минимальным улуч-
шением КЖ по сравнению с плевродезом тальковой
суспензией у пациентов, выживаемость у которых
составила > 6 мес. Уровень до казательств – 1–.

Имплантируемые плевральные катетеры и плев-
родез тальковой суспензией при ЗМП и других зло-
качественных плевральных выпотах имеют одина -
ковое влияние на исходы, оцениваемые самими
больными. Уровень до казательств – 1++.

Рекомендации

• Для борьбы с плевральным выпотом, сопровож-
дающимся клиническими проявлениями, в зави-
симости от предпочтений больного можно ис -
пользовать тальковый плевродез (с пудрой или
су спензией талька) либо имплантируемые плев -
ральные катетеры (класс А).

• Для борьбы с плевральным выпотом при ЗМП
плевродез с использованием суспензии талька
или торакоскопический плевродез с использова-
нием пудры талька более предпочтительны, чем
ВТС ЧПЭ (класс А).

Раздел 10. Хирургическое лечение злокачественной
мезотелиомы плевры

Хирургическое лечение применяется у тщательно
 отобранных лиц с ЗМП, начиная с 1950-х годов, хотя
его роль остается неоднозначной. Хирургическое
лечение может применяться и паллиативно для
уменьшения объема опухоли, борьбы с плевральным
выпотом, уменьшения легочной рестрикции или
в попытке макроскопически полностью резециро-
вать опухоль, увеличить продолжительность жизни
или улучшить КЖ. Специалистами Комитета между-
народной ассоциации по стадированию и исследо -
ванию прогностических факторов рака легкого
 предложено следующее определение хирургического
лечения, адаптированное к настоящим рекоменда-
циям [102]:
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Клинические рекомендации

1. ЧПЭ: частичное удаление париетальной или вис-
церальной плевры с диагностической или пал-
лиативной целью, но не затрагивающее основ-
ную массу опухоли. Это выполняется при ВТС
или торакоскопии.

2.  Плеврэктомия с декортикацией (ПД): париеталь-
ная и висцеральная плеврэктомия с целью пол-
ной макроскопической резекции всей массы опу-
холи без резекции диафрагмы или перикарда.

3.  Расширенная плеврэктомия с декортикацией лег-
кого (РПДЛ): плеврэктомия париетальной и вис-
церальной плевры с целью полной макроскопи-
ческой резекции опухоли, резекции диафрагмы
и / или перикарда при необходимости.

4. Экстраплевральная пульмонэктомия (ЭППЭ):
полная резекция париетальной плевры, перикар-
да, диафрагмы, легкого и висцеральной плевры.

Обзор доказательств

Выявлены и проанализированы 95 статей, из кото-
рых 12 рассматривались подробно [83, 93, 103–112],
среди них 3 РКИ, 4 систематических обзора, 5 про-
спективных наблюдательных исследований и 2 рет-
роспективных исследования.

Плеврэктомия

В систематическом обзоре [110] объединены 34 ис -
следования, в которых плеврэктомия выполнена
в общей сложности 1 916 пациентам. В 12 исследова-
ниях выполнялась РПДЛ, в 8 – плеврэктомия, в 14 –
ЧПЭ. Все исследования были наблюдательными
с высоким риском систематических ошибок. Пери -
операционная летальность составила 0–11 %, пери -
операционная болезненность – 13–43 %. Медиана
общей выживаемости составила 7,1–21,7 мес., выжи-
ваемость без рецидива – 6–16 мес.

В исследование MesoVATS [93] включены лица
(n = 196) с предполагаемой или подтвержденной МТ
(данное заболевание верифицировано в 175 случаях),
которым в рандомизированном порядке выполне -
ны либо тальковый плевродез, либо ВТС ЧПЭ.
Основным конечным показателем явилась выживае-
мость в течение 1 года, которая составила 52 %
(95%-ный ДИ – 41–62 %) в группе ВТС ЧПЭ и 57 %
(95%-ный ДИ – 46–66 %) – в группе талькового
плевродеза (HR – 1,04; 95%-ный ДИ – 0,76–1,42;
р = 0,81). Хирургические осложнения встречались
достоверно чаще после ВТС ЧПЭ, чем после талько-
вого плевродеза: у 24 (31 %) из 78 и 10 (14 %) из
73 больных соответственно (р = 0,019). Медиана дли-
тельности пребывания в стационаре была больше на
7 дней (интерквартильный разброс – 5–11) у лиц,
перенесших ВТС ЧПЭ по сравнению с 3 днями
(интерквартильный разброс – 2–5) у пациентов,
перенесших тальковый плевродез (р < 0,0001).

Расширенная плеврэктомия с декортикацией
и экстраплевральная пульмонэктомия

В исследовании радикального хирургического ле -
чения при МТ (Mesothelioma and Radical Surgery
(MARS)) ЭППЭ сравнивалась с отсутствием хирур-

гического лечения ЗМП [103]. В него включались
пациенты с морфологически подтвержденной ЗМП,
общее состояние которых позволяло провести три-
модальную терапию. Во всех случаях выполнялась
индукционная ХТ препаратами платины с последую-
щей клинической оценкой, после чего больные
были рандомизированы для ЭППЭ с послеопера-
ционным облучением гемиторакса либо лечились
без ЭППЭ. Из включенных в исследование пациен-
тов (n = 112) 50 были рандомизированы для ЭППЭ
(n = 24) и лечения без ЭППЭ (n = 26). ЭППЭ успеш-
но выполнена в 16 из 24 случаев. В группе ЭППЭ
зарегистрировано 2 летальных исхода в течение
30 дней, еще 1 пациент скончался после выписки из
больницы. В группе без ЭППЭ зарегистрирован
1 летальный исход после ЭППЭ, выполненной за
рамками данного исследования в другом медицин-
ском центре. HR общей выживаемости в группах
ЭППЭ и без ЭППЭ составил 1,90 (95%-ный ДИ –
0,92–3,93; р = 0,082), а после коррекции по возрасту,
гистологическому подтипу, стадии и полу возрос до
2,75 (95%-ный ДИ – 1,21–6,26; р = 0,016). Медиана
выживаемости составила 14,4 (5,3–18,7) мес. – для
группы ЭППЭ и 19,5 мес. (от 13,4 до пока не опреде-
ленного времени) – для группы без ЭППЭ. КЖ оце-
нивалось у рандомизированных пациентов (n = 49)
групп ЭППЭ (n = 23) и без ЭППЭ (n = 26); вопрос-
ник по КЖ заполнили больные групп ЭППЭ (n = 12)
и без ЭППЭ (n = 19). Средний балл был ниже в груп-
пе ЭППЭ, однако при анализе КЖ достоверных раз-
личий между группами не выявлено.

Валидность результатов исследования MARS
вызвала активные дискуссии. В частности, иссле -
дование критиковалось за то, что оно не имело до -
статочной мощности для выявления преимуществ
выживаемости в связи с ЭППЭ и операционная
летальность в этом исследовании была выше, чем
в других исследованиях того периода. Авторы MARS
ответили, что летальность после ЭППЭ (2 из 19;
10,5 %; 95%-ный ДИ – 1,3–33,1 %) находится в рам-
ках, полученных в систематическом обзоре 34 иссле-
дований (n = 2 320), в котором 30-дневная леталь-
ность составила 0–11,8 % [113]. Более того, отмечено,
что медиана выживаемости в группе ЭППЭ в ис сле -
довании MARS, составившая 14,4 мес. от момента
ран домизации, была такой же, как и в крупных
сериях наблюдений, описанных в литературе (10–
14 мес.).

C.Q.Cao et al. [108] выполнен систематический
обзор 34 исследований с участием лиц (n = 2 462),
которым была проведена ЭППЭ по поводу ЗМП.
Все исследования были наблюдательными и имели
высокий риск систематических ошибок. Медиана
общей выживаемости составила от 9,4 до 27,5 мес.,
а 1-, 2- и 5-летняя выживаемость – 36–83, 5–59
и 0–24 % соответственно. Общая периоперационная
выживаемость составила 0–11,8 %, а периоперацион-
ная болезненность – от 22 до 82 %. КЖ, оцененное
в 3 исследованиях, улучшилось почти по всем разде-
лам через 3 мес. после операции. Медиана общей
выживаемости среди пациентов, получивших тримо-



дальную терапию, в т. ч. ЭППЭ и адъювантную ХТ,
составила 13,0–23,9 мес.

В 2 метаанализах сравнивались исходы после ПД
и после ЭППЭ. Все исследования, включенные
в анализ, были наблюдательными с высоким рис -
ком систематических ошибок. В метаанализ Е.Taioli
et al. [114] были включены лица, перенесшие ПД
(n = 1 512) и ЭППЭ (n = 1 391). По сравнению с груп-
пой ПД в группе ЭППЭ было больше летальных
исходов в ранние сроки (4,5 % vs 1,7 %; р < 0,05).
Двухлетняя летальность достоверно не различалась
между группами, но существенно различалась в раз-
ных исследованиях. В метаанализ C.Q.Cao et al.
(2014) [111] были включены больные, перенесшие
ЭППЭ (n = 632) и РПДЛ (n = 513) [111]. Общая пери -
операционная летальность была достоверно ниже
после РПДЛ, чем после ЭППЭ (2,9 % vs 6,8 %; отно-
сительный риск (relative risk – RR) – 0,53; 95%-ный
ДИ – 0,31–0,91; р = 0,02; I2 = 0 %). Периопера -
ционная болезненность также была достоверно
ниже после РПДЛ, чем после ЭППЭ (27,9 % vs
62,0 %; RR – 0,44; 95%-ный ДИ – 0,30–0,63;
р < 0,0001; I2 – 44 %). Для сравнения общей выжи-
ваемости между этими группами в рамках данного
метаанализа данных недостаточно.

Влияние ПД на легочную функцию и КЖ оцени-
вались во многих небольших когортных исследова-
ниях. Ни в одном из исследований не сопоставля-
лись исходы заболевания с таковыми у лиц, не
подвергавшихся хирургическому лечению, поэтому
результаты следует интерпретировать осторожно.
N.M.Mollberg et al. получено, что КЖ не ухудшалось
у (n = 28 больных с хорошим общим состоянием
(функциональный класс (ФК) – 0–1), которые
перенесли ПД [104]. S.Bölükbas et al. отмечено, что
в случае радикальной плеврэктомии (n = 16) средняя
форсированная жизненная емкость легких улучши-
лась с 55 до 69 %долж. (р < 0,01) [105]. Т.Ploenes et al.
ретроспективно проанализированы исходы после
ЭППЭ (n = 25) и ПД (n = 23) [107]. После ПД легоч-
ная функция достоверно не снизилась. В группе
ЭППЭ медиана жизненной емкости легких сни -
зилась с 78 до 48 %долж. (р < 0,001). D.Burkholder et al.
оценивалось КЖ у больных (n = 36), перенесших
ПД [106]. Отмечено, что общее КЖ не изменилось
у пациентов, показатель общего состояния которых
(ФК) составил 0 (n = 17) и улучшилось при ФК 1–2
(n = 19).

В настоящее время в Великобритании идет на -
бор больных с многоцентровое рандомизированное

исследование MARS-2, в котором РПДЛ сравнива -
ется с отсутствием хирургического лечения [112].
Результаты этого исследования ожидаются с боль-
шим интересом.

Доказательства

ВТС ЧПЭ не оказывает влияния на общую выживае-
мость и приводит к повышению риска осложнений
и более длительному пребыванию в стационаре по
сравнению с тальковым плевродезом. Уровень дока-
зательств – 1+.

При ЭППЭ в комбинации с ХТ и ЛТ выживае-
мость не улучшается. Уровень доказательств – 1+.

При РПДЛ отмечается более низкая периопера-
ционная летальность по сравнению с ЭППЭ. Уро -
вень доказательств – 1–.

КЖ и легочная функция не всегда ухудшаются у лиц,
направленных на ПД. Уровень доказательств – 2–.

Рекомендации

• ВТС ЧПЭ при ЗМП не имеет преимуществ по
сравнению с тальковым плевродезом (класс А).

• При ЗМП не рекомендуется ЭППЭ (класс В).
• РПДЛ не рекомендуется вне клинических иссле-

дований (класс D).

Рекомендации для клинических исследований

Роль ВТС ЧПЭ и РПДЛ в ведении пациентов с бла-
гоприятным прогнозом требует изучения в клиниче-
ских исследованиях с тщательной оценкой КЖ.

Раздел 11. Системное противоопухолевое лечение

Доказательства

При поиске литературы выявлено более 200 публи-
каций, в которых оценивается роль системного лече-
ния. Из них 69 не имели отношения к обсуждаемому
вопросу. Из анализа исключались статьи, в дизайне
которых основное место отводилось тримодальной
или ЛТ, а также исследования, по данным которых
изучалась интраплевральная ХТ или фотодинамиче-
ская терапия в сочетании с хирургическим лечением.
В анализ включались статьи по изучению роли
неоадъювантной или адъювантной терапии в сочета-
нии с хирургическим лечением.

Доказательства по системной терапии 1-й линии

Почти все выявленные исследования по терапии 1-й
линии были нерандомизированными исследования-
ми II фазы, и только 4 крупных исследования были

Таблица 15
Рандомизированные исследования III фазы по терапии 1-й линии при злокачественной мезотелиоме плевры

Table 15
Randomised phase III trials in first-line treatment of malignant pleural mesothelioma

Исследование Год публикации Группы лечения Общая выживаемость, мес. р
[115] 2003 Пеметрексед / цисплатин vs цисплатин 12,1 vs 9,3 0,020

[116] 2005 Ралитрексед / цисплатин vs цисплатин 11,4 vs 8,8 0,048

[117] 2008 Активный контроль над симптомами + химиотерапия 
vs активный контроль над симптомами 8,5 vs 7,6 0,290

[119] 2015 Пеметрексед / цисплатин / бевацизумаб vs пеметрексед / цисплатин 18,8 vs 16,1 0,017
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рандомизированными исследованиями III фазы, по
данным которых изучалась новая системная терапия
в сравнении со стандартной терапией. В 2 из этих
крупных исследований пациенты контрольной груп-
пы получали монотерапию цисплатином, в 1 иссле-
довании лечение в контрольной группе заключалось
в активном контроле над симптомами. Данные
исследований III фазы суммированы в табл. 15.

В первом опубликованном крупном рандомизи-
рованном исследовании EMPHASIS сравнивалась
3-недельная внутривенная ХТ антифолата пеме -
трекседом в дозе 500 мг / м2 и цисплатином в дозе
75 мг / м2 с монотерапией цисплатином в дозе
75 мг / м2 (контрольная группа) [115]. Основным
конечным показателем являлась выживаемость.
Дополнительными конечными показателями были
время до прогрессирования болезни, развития не -
эффективности лечения, частота и длительность от -
вета опухоли на лечение. В группу пеметрекседа /
цисплатина рандомизированы 226 больных, в группу
монотерапии цисплатином – 222. Медиана выжи-
ваемости при лечении пеметрекседом / цисплати-
ном была больше, чем при монотерапии цисплати-
ном – 12,1 и 9,3 мес. соответственно (р = 0,020).
Медиана времени до прогрессирования болезни
была достоверно больше у получавших пеметрексед
и цисплатин по сравнению с получавшими только
цисплатин (5,7 мес. vs 3,9 мес.; р = 0,001). Медиана
времени до развития неэффективности лечения
также была достоверно больше в группе пеметрексе-
да / цисплатина, чем в контрольной. Частота ответа
на лечение составила 41 % в группе пеметрекседа /
цисплатина и 17 % – в контрольной группе.

Пока шел набор пациентов в это исследование,
было зарегистрировано избыточное токсическое
влияние на костный мозг, вероятно, за счет сниже-
ния содержания фолиевой кислоты, вызванного
пеметрекседом, и принято решение во всех случаях
в обеих группах назначить витамин В12 в виде внут-
римышечных инъекций и фолиевую кислоту в таб-
летках. Это уменьшило токсическое воздействие на
костный мозг; сейчас добавление витаминов являет-
ся стандартом лечения для всех получающих пеме -
трексед. Частота тошноты, рвоты, утомляемости,
диареи, дегидратации и стоматита были достоверно
выше в группе пеметрекседа / цисплатина.

EORTC (2005) опубликовано во многом анало-
гичное РКИ [116]. Лица основной группы полу -
чали антифолат ралтитрексед в сочетании с циспла-
тином (группа В), а контрольной – монотерапию
цисплатином (группа А). Ралтитрексед аналогичен
пеметрекседу по основному механизму действия –
ингибированию тимидилатсинтазы, за счет чего
предотвращается синтез нуклеотида-предшествен-
ника пиримидина. Конечными показателями были
общая выживаемость, частота ответа на лечение
и КЖ. У всех включенных в исследование должны
быть отмечены хорошие общее состояние (ФК 0–2
по классификации Всемирной организации здраво-
охранения (ВОЗ)) и гематологические, почечные
и пе ченочные функциональные показатели. Ран до -

мизированы 250 больных (80 % мужчины; средний
возраст – 58 лет). Основными проявлениями ток-
сичности III и IV степени были нейтропения и рвота,
которые встречались вдвое чаще в группе комбини-
рованного лечения. Среди пациентов, у которых уда-
лось измерить основные показатели заболевания
(n = 213), частота ответа на лечение составила 13,6 %
(группа А) по сравнению с 23,6 % (группа В);
р = 0,056. Медиана общей и 1-годичной выживаемо-
сти в группах А и В составила 8,8 (95%-ный ДИ –
7,8–10,8) и 11,4 мес. (95%-ный ДИ – 10,1–15,0) и 40
и 46 % соответственно (р = 0,048).

M.F.Muers et al. проведено крупное РКИ MS01
[117], участники которого были рандомизированы
в 3 группы:
• группа А: симптоматическая терапия для конт -

 роля над симптомами. Основными элементами
симпто матической терапии были регулярное наб -
людение в специализированной клинике, структу-
рированное врачебное, психологическое и соци-
альное обследование при каждом посещении
клиники, быстрое привлечение дополнительных
специа листов и помощь среднего медперсонала.
При необходимости пациенты получали глюко-
кортикостероиды, анальгетики, стимуляторы ап -
петита, бронходилататоры или паллиативную ЛТ.

• группа 2: симптоматическая терапия для контро-
ля над симптомами + ХТ митомицином, циспла-
тином и винбластином (MVP).

• группа 3: симптоматическая терапия для контро-
ля над симптомами + ХТ винорелбином.
Для подтверждения улучшения выживаемости

в течение 3 мес. требовалось включить в исследова-
ние 840 больных (по 280 в каждую группу), однако
из-за медленного набора дизайн исследования был
пересмотрен и оба химиотерапевтических режима
были объединены в одну группу. При таком дизайне
для достоверного выявления улучшения медианы
выживаемости с 9 мес. при симптоматической тера-
пии до 12 мес. при использовании комбинации
симптоматической + ХТ требовалось включение
420 пациентов – в группу контроля над симптомами
(n = 140) и в группу контроля над симптомами + ХТ
(n = 280). Рандо мизированы пациенты с ЗМП
(n = 409) из 76 центров Великобритании и 2 центров
Австралии, получавшие только симптоматическую
терапию (n = 136); симптоматическую терапию +
MVP (n = 137) (4 цикла митомицина 6 мг / м2, вин-
бластина 6 мг / м2 и цисплатина 50 мг / м2 каждые
3 нед.) и симптоматическую терапию + винорелбин
(n = 136) (1 инъекция 30 мг / м2 каждую неделю
в течение 12 нед.). По результатам показано, что при
добавлении ХТ к симп томатической терапии вы -
живаемость достоверно не улучшилась (HR – 0,89;
95%-ный ДИ – 0,72–1,10; р = 0,29). Медиана выжи-
ваемости составила 7,6 мес. в группе симптоматиче-
ской терапии и 8,5 мес. – в группе контроля над
симптомами + ХТ. Различий между группами по 4 из
заранее определенных подшкал КЖ (физическое
состояние, боль, одышка и общее состояние здо-
ровья) ни при одном визите в первые 6 мес. не полу-
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чено. Авторов исследования критиковали за реше-
ние объединить в одну группу 2 разных режима ХТ,
что не позволило установить различия в эффектив-
ности этих режи мов [118].

По данным более позднего открытого РКИ
III фазы MAPS (Mesothelioma Avastin Cisplatin Peme -
trexed Study), проведенного G.Zalcman et al., представ-
лены данные о добавлении бевацизумаба к пеме -
трекседу и цисплатину у лиц со впервые выявленной
ЗМП [119]. В исследование были включены паци -
енты 73 больниц Франции в возрасте 18–75 лет
с неоперабельной ЗМП, ранее не получавшие ХТ,
без серьезных сопутствующих сердечно-сосудистых
заболеваний и с физическим состоянием 0–2 бал -
ла по шкале ECOG, у которых отмечен как мини -
мум 1 симптом, поддающийся объективной оценке
(плев ральный выпот) или измерению (опухолевое
утолщение плевры) при выполнении компьютерной
томографии (КТ) органов грудной клетки; ожидае-
мая продолжительность жизни составила > 12 мес.
Пациенты были стратифицированы в соответствии
с гистологическим подтипом (эпителиоидный, сар-
коматоидный или смешанный), общим физическим
состоянием по шкале ВОЗ 0–1 или 2 балла, исследо-
вательским центром, в котором они проходили лече-
ние, и анамнезом курения (курящие или никогда не
курившие). Больные получали внутривенно пеме -
трексед 500 мг / м2 + цисплатин 75 мг / м2 в комби-
нации с бевацизумабом 15 мг / кг или не получавшие
бевацизумаб; 6 курсов по 21 дню. Лечение прекраща-
лось при прогрессировании заболевания или разви-
тии токсических эффектов. Основным конечным
показателем была общая выживаемость в популя-
ции, предназначавшейся для лечения (intention-to-
treat population). Пациенты (n = 448) были рандоми-
зированы в 2 группы: получавшие бевацизумаб
15 мг / кг (n = 223) и не получавшие бевацизумаб
(n = 225). В группе бевацизумаба 15 мг / кг отмечена
достоверно более высокая общая выживаемость
(медиана – 18,8 мес.; 95%-ный ДИ – 15,9–22,6) по
сравнению с лицами, не получавшими бевацизумаб
(16,1 мес.; 95%-ный ДИ – 14,0–17,9; HR – 0,77;
95%-ный ДИ – 0,62–0,95; р = 0,0167). В целом побоч-
ные эффекты III–IV степени наблюдались у 158
(71 %) из 222 пациентов, получавших бевацизумаб
15 мг / кг, и у 139 (62 %) из 224 больных, не получав-
ших бевацизумаб. В группе бевацизумаба 15 мг / кг
отмечено больше побочных эффектов III степени,
более высокие показатели гипертензии и тромботи-
ческих осложнений по сравнению с группой не полу-
чавших бевацизумаб. В настоящее время лечение
бевацизумабом в Великобритании не разрешено.

В рамках международной программы расширен-
ного доступа EAP, возглавляемой А.Santoro, наблю-
дались > 3 000 лиц с МТ, получавших монотерапию
пеметрекседом или комбинацию пеметрекседа с цис-
платином или карбоплатином [120]. При гистологи-
чески верифицированной неоперабельной ЗМП
назначался пеметрексед в дозе 500 мг / м2 в комби -
нации с цисплатином в дозе 75 мг / м2 или карбопла-
тином, AUC 5 однократно каждые 21 день со стан-

дартной премедикацией. Пациенты, ранее не полу-
чавшие ХТ (n = 1 704), получали пеметрексед + цис-
платин (n = 843) или пеметрексед + карбоплатин
(n = 861) с оценкой безопасности. Популяция для
оценки эффективности состояла из больных, полу-
чавших пеметрексед + цисплатин (n = 745) и пеме -
трексед + карбоплатин (n = 752); лечащим врачом
оценивался опухолевый ответ на лечение. В группе
получавших пеметрексед + цисплатин частота отве-
та на лечение составила 26,3 % vs 21,7 % в группе
пеметрексед + карбоплатин. В обеих группах были
сходными 1-годичная выживаемость (63,1 и 64,0 %
соответственно) и медиана времени до прогрессиро-
вания болезни (7,0 и 6,9 мес. соответственно). На
основе этих данных комбинация пеметрекседа + кар-
боплатин признана приемлемой альтернативной
двухкомпонентной терапией 1-й линии, особенно
в случаях противопоказаний к цисплатину, хотя эти
данные получены не в РКИ.

Системная терапия 2-й линии при злокачественной
мезотелтоме плевры

W.A.Buikhuisen et al. опубликован систематический
обзор 10 исследований с результатами лечения боль-
ных ЗМП (n = 1 231) химиотерапевтическими препа-
ратами 2-й линии [121]. Большинство исследований
были II фазы и только 2 из них – рандомизирован-
ными исследованиями III фазы. Отмечено, что
в мире выполнено совсем немного рандомизирован-
ных исследований комбинированной терапии ЗМП.
Авторы полагают, что для пациентов с ЗМП, у кото-
рых после комбинированной терапии 1-й линии
с использованием препаратов платины развился
рецидив заболевания, терапия 2-й линии может
быть представлена монотерапией винорелбином
или пеметрекседом независимо от того, использо-
вался ли пеметрексед в схемах терапии 1-й линии.
Утверждается также, что при низкой эффективности
препаратов 2-й линии следует обсуждать возмож-
ность включения больных в клинические исследова-
ния.

J.Jassem et al. сравнивалась эффективность и без-
опасность пеметрекседа и оптимальной поддержи-
вающей терапии ЗМП после проведения терапии
1-й линии, не включавшей пеметрексед [122]. Пе -
метрексед получали 143 пациента из 243 участников
исследования; у 18,7 % был достигнут частичный
ответ на лечение, но медиана общей выживаемости
в группах достоверно не различалась.

В исследовании VANTAGE-014 сравнивались
результаты терапии пероральным ингибитором
гистондеацетилазы вориностатом и плацебо у лиц
с ЗМП (n = 661), которые ранее получали один из
двух режимов системной терапии [123]. Медиана
общей выживаемости в группе вориностата состави-
ла 30,7 нед. (95%-ный ДИ – 26,7–36,1) по сравнению
с 27,1 нед. (95%-ный ДИ – 23,1–31,9) в группе плаце-
бо (HR – 0,98; 95%-ный ДИ – 0,83–1,17; р = 0,86).

В лечении МТ теоретически может применяться
терапия антителами к контрольным точкам иммуни-
тета PD-1. Около 40 % опухолей экспрессируют
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PDL1, который связан с неэпителиоидным под -
типом ЗМП, опухоли с высокой экспрессией име -
ют неблагоприятный прогноз [124]. Исследование
 KEYNOTE-28 является первым исследованием IВ
фазы, в котором сообщается об активности пем -
бролизу маба при МТ плевры. В исследовании при-
нимали участие пациенты (n = 25) с PDL1-положи-
тельными опухолями [125]. Частота положительного
ответа на лечение в этом исследовании составила
20 %, эффект сохранялся в среднем 12 мес.
Стабильное течение болезни наблюдалось в 52 %
 случаев, что обеспечило частоту контроля над забо-
леванием 72 %. Медиана общей выживаемости со -
ставила 18 мес. Таким образом, существующие дан-
ные показывают, что иммунотерапия антителами
к PD1 или PDL1 при МТ может быть эффективной.
Однако для подтверждения того, что польза от та -
кого лечения превышает риск нежелательных эф -
фектов, нужны рандомизированные исследования.
С этой целью в настоящее время проводится набор
больных в исследование III фазы CRUK CONFIRM,
в котором пациенты будут получать ниволюмаб либо
плацебо в соотношении 2 : 1 (NCT03063450).

Доказательства

У пациентов с ЗМП с хорошим общим состоянием
при ХТ 1-й линии цисплатином и пеметрекседом
наблюдается более продолжительная выживаемость
по сравнению с монотерапией цисплатином. Уровень
доказательств – 1++.

У лиц с ЗМП с хорошим общим состоянием в слу-
чае ХТ 1-й линии цисплатином, пеметрекседом
и бевацизумабом отмечается более продолжительная
выживаемость по сравнению с терапией цисплати-
ном и пеметрекседом. Уровень доказательств – 1++.

У больных ЗМП с хорошим общим состоянием
при ХТ 1-й линии цисплатином и ралтитрекседом
отмечается более продолжительная выживаемость
по сравнению с монотерапией цисплатином. Уровень
доказательств – 1++.

Комбинация митомицина, цисплатина и винбла-
стина либо монотерапия винорелбином не имеет
преимущественного влияния на выживаемость по
сравнению с активным контролем над симптомами.
Уро вень доказательств – 1+.

Карбоплатин в комбинации с пеметрекседом
является безопасной и эффективной альтернативой
цисплатину в комбинации с пеметрекседом. Уровень
доказательств – 3

При назначении пеметрекседа в качестве терапии
2-й линии выживаемость больных, которые ранее
получали ХТ 1-й линии, не включавшую пеметрек-
сед, не улучшается. Уровень доказательств – 1+.

При назначении вориностата в качестве терапии
2-й линии лицам, которые ранее получили 1 или
2 цикла ХТ, выживаемость не улучшается. Уровень
доказательств – 1+.

Рекомендации

• При ЗМП и хорошем общем состоянии (ФК 0–1
по ВОЗ) терапией 1-й линии являются цисплатин

и пеметрексед. В странах с разрешенным при -
менением бевацизумаба к указанному режиму
можно добавить этот препарат. Альтернативой
пеметрекседу является ралтитрексед (класс А).

• Пеметрексед и вориностат не рекомендуются
в качестве терапии 2-й линии при ЗМП (класс А).

Принципы качественной практики

• при противопоказаниях к цисплатину или побоч-
ных эффектах цисплатина рекомендуется карбо-
платин в комбинации с пеметрекседом;

• больных с хорошим функциональным статусом
можно включать в клинические исследования,
что предпочтительнее любых вариантов терапии
2-й линии.

Рекомендации для клинических исследований

Следует продолжить изучение роли иммунотерапии
ЗМП в РКИ III фазы. Также необходимы новые
РКИ терапии 2-й линии.

Раздел 12. Лучевая терапия

Профилактическая лучевая терапия манипуляционных
каналов

У пациентов с ЗМП после введения игл или дренаж-
ных трубок, хирургических или других инвазивных
манипуляций иногда развиваются подкожные опухо-
левые узлы, распространяющиеся на эти участки.
Профилактическая ЛТ манипуляционных каналов
может предотвратить развитие в них опухолевых
узлов.

Обзор доказательств

Профилактическая ЛТ манипуляционных каналов
сравнивалась с отсутствием таковой в 4 РКИ в 1 сис -
тематическом обзоре, написанном до публикации
нескольких РКИ (2016) [126–130]. Исследование
С.Boutin et al. выполнено в «дохимиотерапевтичес -
кую эру», когда ХТ не использовалась в повседнев-
ной практике терапии ЗМП [126]. Всем больным
перед рандомизацией выполнялись биопсия плевры
с использованием иглы Абрахама и торакоскопия.
Частота метастатических узлов в контрольной груп-
пе была высокой (40 %) и не повторялась в других
наблюдательных исследованиях. Из исследований
S.Bydder et al. и N.O’Rourke et al. исключались лица,
ранее получавшие ХТ [127, 128]; информация о по -
следующем химиотерапевтическом лечении отсут-
ствовала. Частота опухолевых поражений грудной
стенки в контрольной группе была ниже, разница
в частоте появления таких узлов между разными
группами была статистически недостоверной. Оста -
ется неясным, насколько адекватной была мощ-
ность этих исследований [130].

В рандомизированном многоцентровом исследо-
вании III фазы SMART изучалось снижение частоты
метастазов в манипуляционных каналах после хирур-
гических и плевральных вмешательств широкопро-
светными трубками при проведении профилакти -
ческой ЛТ [129]. Пациенты, рандомизированные
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Таблица 16
Резюме исследований, по данным которых сравнивалась профилактическая лучевая терапия 

манипуляционных каналов по сравнению с ее отсутствием
Table 16

Summary of trials comparing prophylactic radiotherapy to procedure tracts to no radiotherapy

Исследо- Число пациентов Лечение ЛУ в группе ЛУ в контрольной Достоверность Примечания
вание лечения группе

[126] 40 21 Гр за 3 фракции, 12,5–15 MэВ 0 / 20 8 / 20 p < 0,001 Эра до и после ХТ

[127] 43 (58 центров) 10 Гр, 19 MэВ 2 / 28 3 / 30 НД Больные, у которых 
проводилась ХТ, исключены

[128] 61 21 Гр за 3 фракции, 250 кВ фотонного 4 / 31 3 / 30 НД То же
излучения или 9–12 MэВ

[129] 203 21 Гр за 3 фракции 9 / 102 16 / 101 НД Химиотерапия включена

Примечание: ЛУ – лимфатические узлы; ХТ – химиотерапия; НД – недостоверно.

в отношении 1 : 1 для неотложной ЛТ (21 Гр за
3 фракции с интервалом через 3 рабочих дня) либо
для отсроченной ЛТ (те же дозы, но назначаемые
только после развития метастазов в манипуляцион-
ных каналах), отбирались в 22 стационарах Вели -
кобритании. Рандомизированы 203 пациента для
неотложной (n = 102) и отсроченной (n = 101) ЛТ.
Статистически достоверных различий в частоте ме -
тастазов в манипуляционных каналах между груп-
пах неотложной и отсроченной ЛТ (9 (8,8 %) из 102
vs 16 (15,8 %) из 101 соответственно; отношение шан-
сов (odds ratio (OR) – 0,51; 95%-ный ДИ – 0,19–1,32;
р = 0,14) не получено; также не выявлено разницы
в КЖ, боли в грудной клетке, потребности в анальге-
тиках и выживаемости.

В июне 2016 г. завершился набор в рандомизи -
рованное исследование III фазы профилактичес -
кого облучения манипуляционных каналов после
инвазивных процедур на грудной стенке при ЗМП
(исследование PIT); опубликованы его результа -
ты (2017) [131]. В табл. 16 представлено резюме ис -
следований, по данным которых сравнивалась про-
филактическая ЛТ манипуляционных каналов с ее
отсутствием.

Доказательства

В 3 из 4 РКИ не доказано снижения частоты мета-
статического поражения манипуляционных каналов
на фоне профилактической ЛТ на область инвазив-
ных манипуляций на грудной стенке. Уровень доказа-
тельств – 1+.

При профилактической ЛТ на область манипу -
ляционных каналов не улучшается КЖ, не умень-
шаются болевой синдром, потребность в анальге -
тиках и не повышается выживаемость. Уровень
доказательств – 1+.

Рекомендации

• Профилактическая ЛТ на область манипуля-
ционных каналов в грудной стенке не рекоменду-
ется (класс А).

Лучевая терапия как часть мультимодального лечения

Роль ЛТ как составной части мультимодального
лечения ЗМП неоднозначна. ЛТ может использо-
ваться как единственное местное лечение после ХТ

либо как адъювантная / неоадъювантная терапия
в рамках хирургического лечения. Однако ЗМП
обычно поражает обширные зоны плевры, а исполь-
зование радикальной дозы ЛТ ограничено из-за
соседних органов: здорового легкого, печени, сердца
и спинного мозга.

Интерпретация опубликованных данных требует
множества замечаний. Во-первых, по данным боль-
шинства исследований оценивалось мультимодаль-
ное лечение и только в нескольких исследованиях
изучалась роль до- и послеоперационной ЛТ либо
ЛТ в качестве единственного метода лечения. Во-
вторых, в большинстве исследований ЛТ оценива-
лась в рамках ЭППЭ, которая теперь выполняется
в Великобритании крайне редко. Наконец, ни в од -
ном исследовании не контролировалось качество
хирургического или лучевого лечения. В частности,
в большинстве исследований не указывались огра-
ничения радиационной дозы, связанные с риском
повреждения соседних органов.

Обзор доказательств

Выявлено 21 исследование, в которых ЛТ использо-
валась как часть мультимодального лечения [103,
132–151]. В 1 исследовании оценивалась предопера-
ционная ЛТ (перед ЭППЭ) [132], в 2 ЛТ применя-
лась на гемиторакс в качестве единственного метода
лечения [133, 134] и в 17 исследованиях применялась
послеоперационная ЛТ (в 4 – после ПД и в 13 – по -
сле ЭППЭ).

Ретроспективные когортные наблюдения пред-
ставляли собой 4 исследования, 16 были проспектив-
ными, из которых только 4 были многоцентровыми
и 4 – РКИ.

По результатам исследований, задачей которых
явилось изучение послеоперационной ЛТ после
ЭППЭ или ПД, показано, что ЛТ может использо-
ваться как часть мультимодального лечения, но опи-
саны некоторые тяжелые токсические эффекты,
в частности пневмониты [103, 135–150]. Частота
радиационного пневмонита V степени составила
0–46 % в исследованиях, в которых сообщалось
о частоте токсических эффектов ЛТ, а для нетяжелых
больных, у которых развился лучевой пневмонит
≥ III степени, был рассчитан эффект доза–объем
[135, 140, 142–144].
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Только в 1 РКИ целенаправленно оценивалась
роль послеоперационной ЛТ и показано отсутствие
преимуществ такого лечения [150]. Это многоцентро-
вое рандомизированное исследование II фазы Swiss
Group for Clinical Cancer Research (SAKK), по резуль -
татам которого были проанализированы данные
популяции больных, предназначенных для лечения
(intention-to-treat), состояло из 2 частей. В исследова-
ние включены лица в возрасте моложе 70 лет с гисто-
логически подтвержденной операбельной ЗМП ста-
дии T1–3 N0–2, M0, ФК 0–1 по ВОЗ. В 1-й части
исследования пациенты получали 3 курса неоадъю-
вантной ХТ с последующей ЭППЭ. Основным конеч-
ным показателем была полная макроскопическая
резекция (R0–1). Во 2-й части пациенты с полной
макроскопической резекцией рандомизированно
получали или не получали адъювантную ЛТ (3-мер-
ную конформную ЛТ либо ЛТ с модулированной
интенсивностью с использованием методики буста;
доза – 55,9–57,6 Гр). Основным конечным показате-
лем явилась выживаемость без локорегионального
рецидива. Проанализированы данные пациентов
после неоадъювантной ХТ (n = 151), из которых 75 %
перенесли ЭППЭ и 64 % – полную макроскопи -
ческую резекцию. Во 2-ю часть исследования
включены 54 пациента. Медиана выживаемости без
локо регионального рецидива после хирургического
лечения составила 7,6 мес. (95%-ный ДИ – 4,5–10,7)
в группе без ЛТ и 9,4 мес. (95%-ный ДИ – 6,5– 11,9) –
в группе ЛТ. Для включенных во 2-ю часть исследо-
вания медиана общей выживаемости от момента
регистрации в исследовании составила 20,8 мес.
(95%-ный ДИ – 14,4–27,8) в группе без ЛТ и 19,3 мес.
(95%-ный ДИ – 11,5–21,8) – в группе ЛТ. Заре -
гистрирован 1 летальный исход от радиационного
пневмонита V степени. Однако следует отметить, что
исследование было завершено ранее запланирован-
ного срока из-за медленного набора участников
(после включения 73 % от запланированного числа).

Доказательства

При проведении послеоперационной ЛТ после ХТ
и ЭППЭ выживаемость не улучшается. Уровень дока-
зательств – 1+.

При проведении послеоперационной ЛТ после
ХТ и ПД выживаемость не улучшается. Уровень дока-
зательств – 2–.

При проведении предоперационной ЛТ выживае-
мость не улучшается. Уровень доказательств – 2–.

При проведении радикальной ЛТ без других мето-
дов лечения выживаемость не улучшается. Уровень
доказательств – 2–.

Рекомендации

• При ЗМП пред- или послеоперационная ЛТ не
рекомендуется (класс А).

Рекомендации для клинических исследований

Необходимы проспективные клинические исследо-
вания предоперационной и послеоперационной ЛТ
после ПД и радикальной ЛТ после ХТ при ЗМП.

Симптоматическая паллиативная лучевая терапия

К симптомам ЗМП относятся боль, одышка и ка -
шель. Паллиативная ЛТ используется как попыт -
ка осуществлять контроль над этими симптомами,
а также по другим показаниям.

Обзор доказательств

Выявлено 6 исследований, из которых 2 были посвя-
щены облучению гемиторакса [133, 152] и 4 – локаль-
ной терапии пораженных участков и / или симп -
 томов [153–156]. В 2 систематических обзорах
оценивали роль ЛТ в облегчении симптомов [157, 158].

Среди исследований по облучению гемиторакса
в 1 ретроспективной серии наблюдений у больных,
получивших 40 Гр за 20 фракций (n = 40), влияния на
боль в грудной клетке или общее состояние не
выявлено [133]. В проспективное неконтролируемое
исследование II фазы [152] включены лица (n = 19),
получившие 30 Гр за 10 фракций. Сообщается об
улучшении контроля над болевым синдромом в 68 %
случаев через 1 мес., но этот эффект был кратко -
временным. Информация о токсических эффектах
в исследовании отсутствует.

В исследованиях по локальной ЛТ частота от -
вета на лечение (уменьшения боли) была различ -
ной, доза облучения и длительность сохранения эф -
фекта также различались. Результаты суммиро ва ны
в табл. 17.

В августе 2016 г. в Великобритании начат набор
пациентов в рандомизированное исследование II фа -
зы (SYSTEMS2 SRCTN12698107), целью которого
явилось установление оптимальной дозы / фракцио-
нирования для контроля над симптомами ЗМП.

Доказательства

Не доказано стабильное влияние облучения гемито-
ракса на боль в грудной клетке или общее состояние
пациентов с ЗМП. Уровень доказательств – 3.

При локальной ЛТ контроль над болью при ЗМП
может улучшиться, однако этот эффект вариабелен
и краткосрочен. Уровень доказательств – 3.

Фракционирование дозы облучения, использо-
ванные в исследованиях локализованной ЛТ для
контроля над болевым синдромом, вариабельно.
Опти мальные дозы пока неизвестны. Уровень доказа-
тельств – 3.

Рекомендации

• При ЗМП не рекомендуется облучение гемито-
ракса (класс D).

• При локализованной боли у пациента с ЗМП воз-
можно паллиативное облучение гемиторакса,
если локализация боли соответствует области
поражения (класс D).

Рекомендации для клинических исследований

Необходимы новые проспективные рандомизиро-
ванные клинические исследования для установле-
ния роли ЛТ в борьбе с симптомами ЗМП, а также
оптимальное фракционирование дозы.

Клинические рекомендации
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Раздел 13. Контроль над симптомами

РКИ, посвященные контролю над симптомами
ЗМП, от сутствуют.

Опубликована единственная серия наблюдений
(n = 53) болевого синдрома, обусловленного ЗМП;
в указанных случаях выполнена цервикальная хордото-
мия [159]. Данная публикация представляла собой рет-
роспективный обзор клинических наблюдений и, хотя
в большинстве случаев после проведения данной про-
цедуры боль уменьшилась, исследование не лишено
значительных систематических ошибок, связанных
с отбором участников и ретроспективным дизайном.

Доказательства

Исследования, непосредственно направленные на
контроль над симптомами ЗМП, отсутствуют.

Принципы качественной практики

Симптоматическая терапия ЗМП должна проводить-
ся в соответствии с современными рекомендация -
ми, разработанными для онкологических пациентов
в целом (табл. 18). Рекомендуется раннее привлече-
ние специалиста по паллиативной терапии.

Раздел 14. Ведение больных

Многопрофильное ведение

Типичной чертой современной онкологической
службы является ее многопрофильный характер,

который в последние 2 десятилетия широко приме-
няется в мире, несмотря на крайне скудную доказа-
тельную базу. Отмечается, что многопрофильное
сотрудничество облегчает набор пациентов в клини-
ческие исследования [160]; по мнению больных, мно-
гопрофильное ведение более надежно, при этом улуч-
шается качество медицинской помощи [161, 162].

Для дальнейшего развития многопрофильного
ведения Национальной активной группой по борьбе
с раком опубликованы клинические рекомендации
по эффективной многопрофильной медицинской
помощи (NCAT, 2010), хотя с учетом распростра -
ненности МТ возможно прибегать к виртуально -
му многопрофильному ведению пациентов [163].
На    цио нальной системой здравоохранения Велико -
британии NHS рекомендуется организовывать мно-
гопрофильные группы специалистов по МТ, кото-
рые должны наблюдать как минимум 25 больных
в год (NHS England, 2013).

А.С.Bibby et al. [164] недавно опубликован ретро-
спективный анализ деятельности региональных
 многопрофильных групп специалистов по МТ на
северо-западе Англии [164]. Из 210 случаев, которые
наблюдались этими группами специалистов, у 10 %
диагноз МТ был снят, а 20 % больных были включе-
ны в клинические исследования.

Доказательства

По результатам совещаний специалистов многопро-
фильных групп по МТ возможно улучшение диагно-

Таблица 17
Резюме исследований, по данным которых изучалось локальное облучение гемиторакса

Table 17
Summary of studies exploring localised hemithorax irradiation

Исследо- Тип исследования Число больных Доза и число Уменьшение боли, % Длительность
вание фракций# эффекта

[153] Проспективное исследование II фазы. 40 20 Гр; 5# 47 5 нед.
Контроль отсутствовал

[154] Ретроспективное 111 < 20 Гр* 60 Нет информации

> 40 Гр* 57

[155] То же 189 < 4 Гр; 1# 40 98 дней

36 Гр; 9# 50 69 дней

[156] – " – 54 36 Гр; 12# 57 2 нед.

Примечание: * – фракционирование не указано.

Таблица 18
Резюме современных клинических рекомендаций по контролю над симптомами рака применительно 

к наиболее частым симптомам злокачественной мазотелиомы плевры
Table 18

Summary of current cancer-related symptom management guidelines in relation to common symptoms seen in MPM

Симптом Лечение Источник

Одышка Борьба с плевральным выпотом См. раздел «Борьба с плевральным выпотом»

Морфин медленного высвобождения [234, 235]

Контроль над дыханием и использование вентиляторов [236, 239]

Боль Опиоиды [240, 241]

Амитриптиллин, дулоксетин, габапетин или прегабалин при нейропатической боли [242, 243]

ЛТ при рефрактерной локальной боли См. раздел «Лучевая терапия»

Утомляемость Аэробные физические нагрузки [244]

Анорексия Мегестрола ацетат [245]

Примечание: ЛТ – лучевая терапия.
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стики этого заболевания и повышение вовлечения
пациентов в клинические исследования. Уровень
доказательств – 3.

Рекомендации

• Рекомендуется направлять больных ЗМП на кон-
сультацию к специалистам региональных мно -
гопрофильных групп, занимающихся лечением
этого заболевания (класс D).

Принципы качественной практики

• Все случаи МТ должны своевременно обсуждать-
ся в многопрофильных группах специалистов по
МТ с достаточным опытом диагностики и лече-
ния этого заболевания.

• Квалификация членов многопрофильной группы
должна соответствовать требованиям, установ-
ленным национальными экспертами-онколога-
ми; в состав многопрофильной группы должна
входить медицинская сестра с опытом работы
с больными ЗМП.

• Специалисты многопрофильной группы по ЗМП
должны принимать участие в современных кли-
нических исследованиях МТ и предлагать уча-
стие в них всем пациентам, подходящим по кри-
териям отбора.

Информация для больных

В период диагностики и лечения МТ больные неред-
ко нуждаются в психологической помощи и более
подробной информации о своем заболевании. Для
получения согласия пациента и его родственников
на разные варианты лечения требуется четкое пони-
мание ими сути заболевания и лечения. Они могут
нуждаться в совете профессионала для интерпрета-
ции полученной информации. В клинических реко-
мендациях Национального института здоровья и кли-
нического совершенствования (National Insti tute for
Health and Clinical Excellence (NICE)) по ведению
больных раком легкого (CG121) подробно изложены
рекомендации по информированию и психологи -
ческой поддержке пациента, часть которых приме-
нимы и при ЗМП [165]. В рамках Национального
форума по раку легкого для медицинских сестер
 сделан акцент на ключевой роли специализирован-
ных медицинских сестер в предоставлении пациен -
ту информации о заболевании и психологической
 поддержке; разработаны также специальные реко-
мендации по ведению больных с МТ (https://www.
nlcfn.org.uk/). В Великобритании работают 14 меди-
цинских сестер, специализированных по ведению
пациентов с этим заболеванием.

Обзор доказательств

При поиске обнаружено 13 абстрактов, имеющих
отношение к данному вопросу. Приемлемое ка -
чество и соответствие данной теме отмечены
в 8 исследованиях, которые были включены в ана-
лиз. Из них в 4 исследования входили < 30 больных,
что уменьшило объем доказательств. Исследования
были сгруппированы для анализа эмоциональной

поддержки, социальных компенсаций и вмеша-
тельств.

Эмоциональная поддержка
А.Granieri et al. (Италия) [166] изучалось КЖ больных
ЗМП (n = 27), их родственников (n = 55) и здоровых
добровольцев в качестве контроля (n = 40) [166].
Пациенты с ЗМП мало верили в то, что поставлен-
ные терапевтические цели будут достигнуты и про-
блема будет решена, хотя сами заявляли, что они
менее решительны, чем здоровые добровольцы.
Родственники 1-й линии также мало верили в дости-
жение поставленных терапевтических целей и реше-
ние проблемы, поддерживали мнение о нерешитель-
ности больных и больше страдали от страха, что
существенно снижало их нормальную повседневную
активность по сравнению со здоровым контролем.
А.Arber и L.Spencer [167] проанкетированы лица
с ЗМП (n = 10) в 2 стационарах на юге Англии [167].
У всех пациентов после постановки диагноза
выявлен высокий уровень неуверенности и чувства
недостаточности врачебных действий, что приводи-
ло к психосоциальному стрессу. Всеми пациентами
отмечено, что им трудно свыкнуться со своим диаг-
нозом из-за негативной информации о ЗМП, что
вызывало чувство безысходности. Н.Clayson et al. [168]
проанкетированы больные ЗМП (n = 15) на севере
Англии [168]. Обсуждались 4 основные темы: борьба
с симптомами, переносимость медицинских вмеша-
тельств, получение информации о МТ и психосоци-
альные вопросы. Наиболее частым симптомом была
непредсказуемая одышка, скорость развития кото-
рой иногда вызывала значительный стресс.

В систематическом обзоре литературы [169]
сравнивались потребности больных МТ и раком лег-
кого в психологической помощи. В указанных
популяциях отмечается много общего, однако при
оценке состояния и оказании помощи рекоменду-
ется использовать разные подходы, направленные
на разные проблемы (безнадежность, юридические
и финансовые проблемы, чувство вины и т. д.).

Вмешательства
S.Moore et al. [170] проанализирована работа группы
поддержки лиц с МТ в стационарах Лондона, при
этом участники опроса (n = 21) дали 6 ответов [170].
Все респонденты сочли работу группы полезной
с точки зрения передачи опыта и распространения
информации.

Компенсации
S.Chamming’s et al. [171] выполнено исследование,
основанное на базе данных пациентов (n = 2 407),
проживающих во Франции; установлено, что 30 %
больных ЗМП финансовой компенсации за это про-
фессиональное заболевание не требовалось [171].
У по жилых лиц, женщин и служащих компенсаци -
онные выплаты были ниже. Аналогичное исследова-
ние проведено M.W.Cree et al. [172] среди больных
ЗМП (n = 568) в Канаде; при этом показано, что ком-
пенсация была оформлена в только 42 % случаев [172].
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В ретроспективной серии наблюдений [173], опубли-
кованных в Северной Америке, выявлены 16 боль-
ных МТ, которые лечились в 3 больницах Депар -
тамента ветеранов войн. Из них документированная
рекомендация оформить компенсацию получена
только в 1 случае [173].

Каждое серьезное заболевание создает дополни-
тельные расходы для пациента и его семьи, и МТ не
является исключением. Причиной МТ обычно ста-
новится воздействие асбеста. Связь природы этого
заболевания с промышленностью означает, что па -
циент часто имеет право на пакет социальных льгот
и компенсационные выплаты.

В Великобритании существуют 2 основных спо-
соба получить дополнительную финансовую по -
мощь в случае установления диагноза МТ:
• государственные льготы;
• подача гражданского иска для получения ком-

пенсации.
Все гражданские иски должны быть удовлетворе-

ны в течение 3 лет, начиная с даты, когда пациент
узнал о существовании у него подтвержденного забо-
левания, связанного с воздействием асбеста и пра-
вом на получение компенсации.

Государственные льготы
Специалисты Департамента труда и пенсий осознают
серьезность МТ и обычно не требуют дополнитель-
ного медицинского освидетельствования. Лица моло-
же 65 лет имеют право на персональные независимые
выплаты (аналогично пенсии по инвалидности. –
Прим. переводчика), больные в возрасте старше 65 лет
получают надбавку по уходу. Персональная незави-
симая выплата обеспечивает финансовую помощь
больным, которые нуждаются в ежедневном посто-
роннем уходе. При диагностике терминальной ста-
дии заболевания пациент попадает под действие спе-
циальных правил, согласно которым такие иски
рассматриваются в первую очередь. По этим же пра-
вилам больной может получить финансовую компен-
сацию максимального размера. Выплата этих ком-
пенсаций не влияет на получение этим же пациентом
других причитающихся ему льгот.

Льготы, связанные с инвалидностью по профессиональным
заболеваниям
Данную выплату пациент может получить при высо-
кой вероятности воздействия асбеста на рабочем
месте, при этом пострадавший не обязательно дол-
жен иметь прямой контакт с асбестом. Такая денеж-
ная компенсация выплачивается еженедельно, 2 ра -
за в месяц или каждые 13 нед., расценивается как
доход и оказывает влияние на получение пациентом
других причитающихся ему льгот.

Акт о пневмокониозе (о компенсации рабочим) (PWCA, 1979)
Этот правительственный документ регламентирует
компенсации больным, подвергавшимся воздей -
ствию асбеста на рабочем месте. Согласно этому
Акту, в данном случае может быть назначена круп-
ная  еди новременная выплата, если вероятность воз -

дейст вия асбеста возникала в течение всего периода
работы.

Схема для больных диффузной мезотелиомой (2008)
Если пациент не попадает под действие Акта о пнев-
мокониозе (1979) и не имеет права на компенсацию
Министерства защиты (MOD), он может получить
единовременную выплату, если подвергался воздей-
ствию асбеста из вторичного источника или внеш-
ней среды, если он работал индивидуально или
источник воздействия не может быть установлен,
но он находится на территории Великобритании.
Размер такой выплаты зависит от возраста больного.

Аналогичная выплата может быть получена после
смерти больного его вдовой или вдовцом, ребенком
в возрасте моложе 16 лет, гражданским супругом,
проживавшим вместе с больным МТ во время его
смерти, или другими родственниками, которые на
момент смерти были финансово зависимы от него.
Размер посмертной выплаты меньше, чем прижиз-
ненной.

Пенсия по инвалидности, связанной с участием в войне
Если пациент подвергался воздействию асбеста во
время его службы в вооруженных силах до 1987 г., он
не может предъявить иск к своему работодателю из-
за иммунитета верховной власти. Однако компенса-
ция может быть получена от Агентства военнослужа-
щих и ветеранов. Все ветераны могут по своему
выбору получать либо обычную военную пенсию,
либо социальные выплаты независимо от возраста
в момент выявления заболевания.

Гражданские иски против предшествующего 
работодателя
Если пациент с высокой вероятностью подвергался
воздействию асбеста на предыдущем месте работы,
он может подать гражданский иск через адвоката,
специализирующегося на исках, связанных с воздей-
ствием асбеста. Нередко иски подаются через стра-
ховую компанию, которая устанавливает небрежное
отношение работодателя или нарушение им соответ-
ствующего законодательства по охране труда работ-
ников от асбестовой пыли и асбестовых волокон.
Если нельзя установить компанию-работодателя
или страховую компанию, можно воспользоваться
Актом о пневмокониозе (1979).

В рамках гражданского иска адвокат может потре-
бовать компенсации за боль и страдания, связанные
с болезнью, либо за лечение в хосписе. Такие иски рас-
сматриваются быстро, чтобы пациент успел получить
компенсацию еще при жизни. Подавляющее боль -
шинство таких случаев решаются без участия суда.
Необходима подробная консультация больного и его
родственников адвокатом, т. к. размер некоторых ис -
ков значительно возрастает после смерти больного.

Доказательства

У больных ЗМП и их родственников КЖ ниже, чем
у здоровых лиц контрольной группы. Уровень доказа-
тельств – 2+.
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Приложение 1

Список членов рабочей группы

Профессор Nick Maskell, пульмонолог, Бристоль.
Д-р Ian Woolhouse, пульмонолог, Бирмингем. Представляет Королевскую коллегию врачей.
Д-р Lesley Bishop, пульмонолог, Портсмут.
Liz Darlison, медицинская сестра, Лейчестер.
Д-р Duneesha de Fonseka, специалист по обучению, Бристоль.
Д-р Anthony Edey, рентгенолог, Бристоль. Представляет Британское общество торакальной визуализации и Королевскую коллегию рентгенологов.
John Edwards, торакальный хирург, Шеффилд. Представляет Общество кардиоторакальных хирургов и Британскую группу торакальной онкологии.
Профессор Corinne Faivre-Finn, онколог, Лейчестер. Представляет Королевскую коллегию рентгенологов.
Профессор Dean A. Fennell, онколог, Лейчестер. Представляет Ассоциацию врачей по лечению рака.
Д-р Steve Holmes, врач общей практики. Представляет Респираторное общество первичной помощи Великобритании.
Профессор Keith Kerr, гистолог, Абердин. Представляет Королевскую коллегию патологоанатомов.
Apostolos Nakas, торакальный хирург, Лейчестер. Представляет Общество кардиоторакальных хирургов.
Д-р Tim Peel, пульмонолог и специалист по паллиативной помощи. Представляет Ассоциацию паллиативной помощи.
Профессор Najib Rahman, пульмонолог, Оксфорд
Д-р Mark Slade, пульмонолог, Кембридж.
Д-р Jeremy Steele, онколог, Лондон. Представляет Ассоциацию врачей по лечению рака.
Д-р Selina Tsim, специалист по обучению, Глазго.

Диагноз ЗМП вызывает значительный психосо-
циальный стресс. Доказательства качественные.

Документированные рекомендации по получе-
нию компенсационных выплат значительно разли-
чаются. Уровень доказательств – 3.

Рекомендации

• Больному следует и его родственникам предо-
ставлять точную и доступную для понимания
информацию о социальных льготах при ЗМП
(класс D).

• С больным и его родственниками необходимо
обсуждать тревожащие их вопросы об этом забо-
левании (класс D).

Стратегии наблюдения больных

При поиске литературы никаких доказательств, ка -
сающихся того, кто и как должен наблюдать лиц
с ЗМП, не выявлено. Опубликовано 12 статей, так
или иначе затрагивающих данную проблему. После
анализа 12 абстрактов 9 статей подвергнуты критике
относительно наилучшей формы визуализации при
наблюдении больного ЗМП [174–182].

Ни одна из этих статей не была написана
в Великобритании, но многие из них написаны
в Европе, остальные – в Австралии, Турции и США.
Учитывая, что данная популяция больных очень
однородна, полученные доказательства можно при-
менить и в Великобритании. Большинство из этих
исследований выполнены до начала использования
ХТ пеметрекседом и цисплатином, но с точки зре-
ния наблюдения больных результаты этих исследо-
ваний вполне приемлемы.

В проанализированных статьях описаны сход -
ные результаты, что двумерная оценка объема опу -
холи при ЗМП неадекватна [182]. В большинстве
исследований сравнивались КТ-критерии (Response
Evaluation Criteria In Solid (RECIST)) и модифици -
рованные критерии (mRESIST) эффективности лече-
ния солидных опухолей. Модифицированные крите-
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рии mRESIST, несмотря на некоторые недостатки,
остаются наилучшим способом оценки ответа опухо-
ли на лече ние при наблюдении в течение длительно-
го време ни [174, 183].

В исследовании [184] показано, что применение
критериев mRESIST при проведении магнитно-резо-
нансной томографии позволяет лучше, чем при КТ,
разграничить мягкие ткани и опухоль и диагности-
ровать плевральный выпот.

В 3 исследованиях изучалась роль волюметриче-
ской оценки опухоли по КТ с использованием прин-
ципа Кавальери [146, 177, 178]. Значительных внут-
риклассовых расхождений или разногласий между
специалистами не отмечено, однако этот метод тре-
бует много времени, что затрудняет его клиническое
применение.

Доказательства

КТ с использованием критериев mRESIST позво-
ляет наилучшим образом оценить ответ опухоли на
ХТ. Уровень доказательств – 3.

Рекомендации

• Если больному ЗМП требуется точное установ -
ление рентгенологического прогрессирования,
рекомендуется КТ с использованием mRECIST
(класс D).

Принципы качественной практики

• Ведение каждого больного ЗМП должно быть
пер сонифицировано.

• Больной должен наблюдаться каждые 3–4 мес.
онкологом, пульмонологом или специализиро-
ванной медицинской сестрой в соответствии
с его персональным планом лечения. Если паци-
ент хочет посещать врача реже, часть визитов
можно заменить на телефонные беседы со спе-
циализированной медицинской сестрой и посе-
щать врача только при клиническом ухудшении.

Адаптированный перевод к. м. н. Чикиной С.Ю.
Adapted translation – Svetlana Yu. Chikina, Candidate of Medicine
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Приложение 2: Прогностические шкалы

Прогностическая шкала EORTC

Общий балл – 0,55 (при числе лейкоцитов > 8,3 × 109/L) + 0,6 (ФК 1 или 2) + 0,52 (если гистологический
диагноз возможен или вероятен) + 0,67 (при саркоматоидном гистологическом подтипе) + 0,6 (для мужчин)

Прогноз благоприятен при общем балле ≤ 1,27 и неблагоприятен при общем балле > 1,27.

Многофакторный анализ соотношения нейтрофилов и лимфоцитов 
при злокачественной мезотелиоме плевры [85]

Published multivariate analyses of neutrophil-to-lymphocyte ratio in malignant mesothelioma [85]

S.C.Kao et al. S.C.Kao et al. D.J.Pinato et al. S.C.Kao et al. T.M.Meniawy et al. 
(2010) (2011) (2012) (2013) (2013)

Общее число больных 173 85 171 148 274
в исследовании

Число больных, включенных Нет данных Нет данных Нет данных 130 274
в многофакторный анализ

Число больных, у которых известно 
соотношение нейтрофилов 168 (97 %) 84 (99 %) 159 (94 %) 159 (94 %) 159 (94 %)
и лимфоцитов

Получаемое лечение ХТ 1-й (69 %) ЭППЭ ХТ (41 %), поддержи- ХТ (53 %), ХТ (62 %), 
вающая терапия (42 %), ЛТ (34 %), поддерживающая 
неизвестна (17 %) ЭППЭ (5 %) терапия (38 %), 

ЭППЭ (1 %)

Медиана исходного соотношения Нет данных 3 Нет данных 3,5 3,5
нейтрофилов и лимфоцитов

Используемое пороговое значение < 5 и ≥ 5 < 3 и ≥ 3 < 5 и ≥ 5 < 3 и ≥ 3 < 5 и ≥ 5

Прогностические показатели, включенные в итоговую многофакторную модель

Возраст Нет данных Нет данных +

Пол Нет данных Нет данных Нет данных Нет данных Нет данных

Неэпителиоидный гистологический
подтип + Нет данных Нет данных + +

Саркоматоидный гистологический 
подтип +

Стадия + Нет данных

Общее состояние Нет данных +

Снижение массы тела +

Боль в грудной клетке +

Гемоглобин + Нет данных

Число лейкоцитов крови Нет данных Нет данных Нет данных Нет данных

Число тромбоцитов крови Нет данных Нет данных +

Исходное соотношение нейтро-
филов и лимфоцитов крови + + + + Нет данных

Кальретинин +

Балл по шкале mGPS +

Альбумин, балл по шкале EORTIC, 
СРБ, соотношение тромбоцитов Нет данных
и лимфоцитов крови

Получаемое лечение Нет данных +

Примечание: ХТ – химиотерапия; ЛТ – лучевая терапия; ЭППЭ – экстраплевральная пульмонэктомия; СРБ – С-реактивный белок; mGPS (The Glasgow Coma Scale) – модифицирован-
ная прогностическая шкала Глазго.



Список сокращений
CALGB (Cancer and Leukemia Group B) – шкала

Кооперативной группы по исследованию рака
в США

ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) – шкала
Восточной кооперативной группы исследования
рака

EORTC (European Organization for Research and
Treatment of Cancer) – Европейская организация
по изучению и лечению рака легкого

HR (hazard ratio) – риск неблагоприятного исхода
LENT – шкала прогнозирования выживаемости

больных со злокачественным плевральным выпо-
том

mGPS (modified Glasgow Prognostic Score) – модифи-
цированная прогностическая шкала Глазго для
оценки степени нарушения сознания 

mRECIST (Response Evaluation Criteria In Solid) –
модифицированные критерии эффективности
лечения солидных опухолей

NICE (National Institute for Health and Clinical
Excellence) – Национальный институт здоровья
и клинического совершенствования

RR (relative risk) – относительный риск
OR (odds ratio) – отношение шансов
ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения
ВТС – видеоторакоскопия
ДИ – доверительный интервал
ЗМП – злокачественная мезотелиома плевры
КЖ – качество жизни
КТ – компьютерная томография
ЛТ – лучевая терапия
ЛУ – лимфатические узлы
МТ – мезотелиома
ПД – плеврэктомия с декортикацией
РКИ – рандомизированное контролируемое иссле-

дование
РПДЛ – расширенная плеврэктомия с декортикаци-

ей легкого
СРБ – С-реактивный белок
ФК – функциональный класс
ХТ – химиотерапия
ЧПЭ – частичная плеврэктомия
ЭППЭ – экстраплевральная пульмонэктомия 
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Рис. 2. Прогностическая модель, построенная на основании анализа «дерево принятия решений» [89]
Примечание: ФК – функциональный класс; источник: Brims F.J., Meniawy T.M., Duffus I. et al. A Novel clinical prediction model for prognosis in Malignant
Pleural Mesothelioma using decision tree analysis. J. Thorac. Oncol. 2016; 11 (4): 573–582
Figure 2. Prognostic model using decision tree analysis [89]

Шкала LENT [88]
The LENT scoring system [88]

Буквенное Показатель Балл
обозначние

L Уровень лактатдегидрогеназы плевральной 
жидкости, МЕ / л:

< 1 500 0

> 1 500 1

Е Общее состояние по шкале ECOG, баллы:

0 0

1 1

2 2

3–4 3

N Соотношение нейтрофилов и лимфоцитов крови: 4

< 9 0

> 9 1

Т Тип опухоли

Низкий риск (МТ, злокачественные заболевания 
крови 0

Средний риск (опухоли молочной железы, почек,
гинекологической сферы) 1

Высокий риск (рак легкого и другие типы опухолей) 2

Подтвержденная
мезотелиома плевры

Группа 4 Группа 4

Группа 1 Группа 2 Группа 2 Группа 4 Группа 4 Группа 3

Снижение массы тела
отсутствует

Гистологический
подтип: 

эпителиоидный 
или не определен

Гистологический
подтип: 

бифазный /
саркоматоидный

Гистологический
подтип:

саркоматоидный

Гистологический
подтип: бифазный /

эпителиоидный / 
не определен

Альбумин 
> 43 г / л

Альбумин 
≤ 43 г / л

Гемоглобин 
> 153 г / л

Гемоглобин 
121–153 г / л

Гемоглобин
≤ 121 г / л ФК ≥ 2 ФК = 0–1

Отмечается снижение
массы тела
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Резюме
Резистентность к глюкокортикостероидам (ГКС) представляет собой существенную проблему при лечении хронической обструктивной
болезни легких (ХОБЛ). Целью настоящей работы явилось определение значения показателей общего анализа крови, субпопуляций
лимфоцитов, цитокинов в периферической крови у пациентов с ХОБЛ для оценки устойчивости к терапии ГКС. Материалы и методы.
В исследовании приняли участие пациенты (n = 45), которым на следующий день после госпитализации в связи с обострением ХОБЛ
выполнялась бронхоскопия. Все пациенты с ХОБЛ на основании способности дексаметазона подавлять стимулированную секрецию
интерлейкина-8 в альвеолярных макрофагах на 50 % были условно разделены на ГКС-чувствительных и ГКС-резистентных. В перифе-
рической крови у всех обследованных определялись параметры общего анализа крови, процентное содержание субпопуляций лимфо-
цитов, концентрация цитокинов, иммуноглобулина Е, гормонов. Результаты. Показано, что для резистентных к терапии ГКС пациен-
тов с ХОБЛ по сравнению со ГКС-чувствительными характерно повышение уровня фактора, ингибирующего миграцию макрофагов
(MIF), отношения абсолютных количеств нейтрофилов к лимфоцитам (ОНЛ) и тромбоцитов к лимфоцитам (ОТЛ), снижение абсо-
лютного и относительного количества эозинофилов. Абсолютное количество эозинофилов ниже порогового значения 0,126 × 109 / л поз-
воляет прогнозировать резистентность к ГКС с чувствительностью 83,3 % и специфичностью 55,6 %, площадь под ROC-кривой (AUC)
для этого теста составляет 0,677. Относительное количество эозинофилов ниже порогового значения на 1,2 % является предиктором
устойчивости к ГКС с чувствительностью 83,3 %, специфичностью 63,0 %, АUC = 0,751. ОНЛ, ОТЛ, уровень MIF выше пороговых
значений 2,75, 116, 2,24 нг / мл соответственно являются диагностически значимыми при прогнозировании резистентности к ГКС
у пациентов с ХОБЛ с чувствительностью 66,7; 61,1; 72,2 %, специфичностью 74,1; 77,8; 70,4 % и AUC = 0,731; 0,678 и 0,740 соответ-
ственно. При одновременном определении в периферической крови относительного количества эозинофилов, ОНЛ и ОТЛ повышает-
ся прогнозирование устойчивости к ГКС до чувствительности 83,3 %, специфичности 77,8 %, AUC = 0,805. Сочетание относительного
количества эозинофилов, ОТЛ и уровня MIF позволяет предсказывать резистентность к ГКС с чувствительностью 83,3 %, специфич-
ностью 88,9 % и AUC = 0,889. Заключение. У ГКС-резистентных и ГКС-чувствительных пациентов c ХОБЛ имеются существенные раз-
личия абсолютного и относительного количества эозинофилов, ОНЛ, ОТЛ, уровня MIF. Эти показатели могут использоваться для про-
гнозирования устойчивости к терапии ГКС.
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, альвеолярные макрофаги, глюкокортикостероиды, резистентность к глю-
кокортикостероидам, бронхоальвеолярная лаважная жидкость, прогнозирование, ответ, фактор, ингибирующий миграцию макро -
фагов.
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Abstract
The aim of the present study was to investigate the significance of complete blood count, lymphocyte subpopulations, and cytokines in the peripher-
al blood in order to evaluate steroid resistance in patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Methods. Forty five patients with
acute exacerbation of COPD (AECOPD) who underwent bronchoscopy the next day after hospital admission were included in the study. The
patients were considered as steroid-sensitive or steroid-resistant according to the ability of dexamethasone to inhibit 50% of interleukin-8 production
by alveolar macrophages. Complete blood count, lymphocyte subpopulations, cytokines, immunoglobulin E, and hormone level were measured in
the peripheral blood of all patients with COPD. Results. Macrophage migration inhibitory factor (MIF) level, neutrophil-to-lymphocyte ratio
(NLR), and platelet-to-lymphocyte ratio (PLR) were higher, and absolute and relative eosinophil numbers were lower in steroid-resistant patients
with COPD compared to steroid-sensitive COPD patients. Absolute eosinophil number below the cut-off value of 0.126 × 109/L was predictive for
steroid resistance with the sensitivity of 83.3%, the specificity of 55.6% and the area under ROC curve (AUC) of 0.677. Relative eosinophil number
below 1.2% predicted steroid resistance with sensitivity, specificity and AUC of 83.3%, 63.0%, and 0.751, respectively. NLR, PLR, and MIF higher
than 2.75, 116, and 2.24 ng/mL, respectively, predicted steroid resistance with the sensitivities of 66.7%, 61.1%, and 72.2%, respectively; the speci-
ficities of 74.1%, 77.8%, and 70.4%, respectively; and the AUCs of 0.731, 0.678, and 0.740, respectively. The combination of relative eosinophil num-
ber, NLR and PLR increased the sensitivity to 83.3%, specificity to 77.8%, and AUC to 0.805. The combination of relative eosinophil number, PLR
and MIF increased the sensitivity to 83.3%, specificity to 88.9%, and AUC to 0.889. Conclusion. Steroid-resistant and steroid-sensitive COPD
patients differ in absolute and relative eosinophil numbers, LNR, PLR, and MIF level. These parameters could be used to predict steroid resistance
in COPD.
Key words: СOPD, alveolar macrophages, glucocorticoids, steroid resistance, bronchoalveolar lavage f luid, prediction, response, macrophage migra-
tion inhibitory factor.
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)
характеризуется персистирующим ограничением
скорости воздушного потока, которое, несмотря на
лечение, обычно прогрессирует [1]. При терапии
пациентов с ХОБЛ с использованием ингаляцион-
ных глюкокортикостероидов (иГКС) и длительно
действующих β2-агонистов улучшаются функция
легких и качество жизни, снижается частота обост-
рений [2, 3]. Однако не все пациенты в одинаковой
степени подвержены действию этих препаратов.
Наличие значительной доли больных ХОБЛ, устой-
чивых к иГКС, наряду с тем, что их применение
 увеличивает риск развития пневмонии [4], диктует
необходимость своевременного, до начала терапии,
определения потенциальной чувствительности
к иГКС. Несмотря на актуальность задачи, она оста-
ется нерешенной. Поиск биомаркеров для оценки
ответа на иГКС сможет позволить соотнести риск
и преимущества использования этих препаратов при
ХОБЛ и помочь клиницистам в подборе терапии.

У 40 % больных ХОБЛ в легких развивается вос-
палительная реакция, сопряженная с увеличением
количества эозинофилов [5]. Оказавшись в дыха-
тельных путях, эозинофилы секретируют цитокины
(интерлейкин (IL)-2, -3, -4, -5, -10, -12, -13, -16, -25),

хемокины (CCL5, CCL11, CCL13) и факторы роста
(фактор некроза опухоли (TNF), трансформирую -
щий фактор роста-α / β), которые поддерживают
воспалительный процесс и способствуют поврежде-
нию легочной ткани [6]. Сообщается, что количе-
ство эозинофилов крови может использоваться в ка -
честве предиктора ответа на ГКС [7, 8]. Однако
подобные исследования носят спорадический харак-
тер, в них отсутствуют сведения о диагностической
чувствительности (ДЧ) и специфичности (ДС) ис -
пользования этого теста для прогнозирования устой-
чивости к терапии ГКС.

Помимо эозинофилов, хронический воспалитель-
ный процесс при ХОБЛ характеризуется во влечением
других клеток крови. Нейтрофилы, бу дучи активиро-
ванными, секретируют IL-8, IL-17А, гранулоцитар-
ный хемотаксический протеин-2 (GCP-2/CXCL6),
нейтрофильную эластазу, катепсин-G, протеиназу-3,
матриксные металлопротеиназы-8 и -9, миелопер -
оксидазу и другие медиаторы, которые принимают
участие в патофизиологических механизмах разви-
тия ХОБЛ [9].

T-лимфоциты-хелперы секретируют цитокины,
которые координируют работу других иммунокомпе-
тентных клеток. В частности, указанные клетки



Таблица 1
Характеристика участников исследования

Table 1  
Demographic characteristics of patients

Характеристика ГКС-резистентные пациенты ГКС-чувствительные пациенты р
с ХОБЛ (n = 18) с ХОБЛ (n = 27)

Возраст, годы 59,5 (55,0–68,0) 62,0 (57,0–70,0) 0,516

Пол:

•   мужчины 15 24 0,609

•   женщины 3 3

Статус курения:

•   курящие 8 10 0,633

•  бывшие курильщики 10 17

Индекс курения, пачко-лет 27,5 (20,0–45,0) 40,0 (29,0–50,0) 0,141

ОФВ1, %долж. 44,5 (31,0–60,0) 49,0 (37,0–55,0) 0,643

ОФВ1 / ФЖЕЛ, % 53,0 (46,0–61,0) 53,0 (44,0–63,0) 0,618

Число пациентов с обострениями в предыдущем году:

•   редкими (0–1) 11 15 0,725

•   частыми (≥ 2) 7 12

Число пациентов, применяющих иГКС 11 13 0,406

Примечание: ГКС – глюкокортикостероиды, иГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха
за 1-ю секунду; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких.
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Оригинальные исследования

могут продуцировать фактор, ингибирующий мигра-
цию макрофагов (MIF) [10]. MIF способен подав-
лять эффекты ГКС за счет ингибирования фермента
MKP-1 (фосфатазы-1 митоген-активируемой проте-
инкиназы), обладающего противовоспалительным
действием [11].

Тромбоциты экспрессируют на своей поверхно-
сти P-селектин, секретируют различные цитокины
и медиаторы, в т. ч. IL-1α, IL-1β, CCL5, MIP-1α,
фактор роста тромбоцитов, которые регулируют
активацию нейтрофилов, моноцитов, Т-лимфоци-
тов и их трансэндотелиальную миграцию, таким
образом участвуя в модуляции воспалительного
иммунного ответа [12]. Появились сведения о том,
что количественное отношение нейтрофилов к лим-
фоцитам (ОНЛ) и тромбоцитов к лимфоцитам
(ОТЛ) отражает тяжесть течения ХОБЛ, риск раз -
вития обострений и других неблагоприятных собы-
тий [13, 14].

Таким образом, количественная оценка клеточ-
ного состава периферической крови и концентрации
цитокинов, вовлеченных в функционирование кле-
ток крови, представляется перспективной в поиске
прогностических маркеров резистентности к ГКС.
Целью настоящей работы явилось определение зна -
чения показателей общего анализа крови, субпопу-
ляций лимфоцитов, цитокинов в периферической
крови пациентов с ХОБЛ для оценки устойчивости
к терапии ГКС.

Материалы и методы

В исследовании приняли участие пациенты (n = 45),
которым на следующий день после госпитализации
в связи с обострением ХОБЛ выполнялась бронхо-
скопия. У всех больных индекс курения составил
> 10 пачко-лет. Для исключения острого влияния
сигаретного дыма на результаты исследования обсле-

дуемые воздерживались от курения в течение 12 ч,
предшествующих бронхоскопии.

Критериями включения пациентов в исследова-
ние явились среднетяжелая и тяжелая степень ХОБЛ
согласно критериям Глобальной стратегии диагно-
стики, лечения и профилактики ХОБЛ (Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease – GOLD),
возраст не моложе 40 лет, способность правильно
выполнить дыхательный маневр при тестировании
функции внешнего дыхания; критериями исключе-
ния из исследования – бронхиальная астма, атопия,
аллергический ринит, острые инфекционные забо-
левания, туберкулез, заболевания соединительной
ткани с изменениями функции дыхательной систе-
мы, острый коронарный синдром, онкологи ческие
заболевания, бронхоэктатическая болезнь, наруше-
ния свертывающей системы крови, прием систем-
ных ГКС в течение 2 мес. до проведения исследова-
ния.

Все пациенты со 2-го дня пребывания в пульмо-
нологическом отделении стационара (после выпол-
нения бронхоскопии) получали системно 8 мг декса-
метазона с последующим снижением дозы в течение
14 дней. При поступлении в стационар и после окон-
чания курса терапии ГКС (на 15-й день с момента
поступления) пациенты самостоятельно заполняли
оценочный тест по ХОБЛ (COPD Assessment Test –
САТ), позволяющий оценить качество жизни [15].

Всеми обследуемыми подписано письменное
 добровольное согласие на участие в исследовании.
Проведение исследования одобрено решением
Комитета по биомедицинской этике Учреждения
образования «Белорусский государственный меди-
цинский университет».
Культивирование макрофагов. Альвеолярные макро-
фаги выделялись из бронхоальвеолярной лаважной
жидкости согласно описанной ранее методике [16];
100 тыс. живых альвеолярных макрофагов помеща-



лись в лунки 96-луночного планшета; 5%-ный СО2

выделялся путем адгезии к пластику (культуральный
планшет Corning Costar, США) в течение 2 ч при
37 °С. К суспензии макрофагов добавлялся дексаме-
тазон (Sigma Aldrich, США) в концентрации от 0,01
до 1000 нМ на 1 ч, затем – 1 мкг / мл липополисаха-
рида, Escherichia сoli B6-026 (Sigma-Aldrich, США) на
24 ч. По истечении 1 суток супернатанты собирались
и хранились при температуре –20 °С. В них опре -
делялась концентрация IL-6, IL-8 и TNF-α мето -
дом иммуноферментного анализа (ИФА) согласно
инструкции производителя (АО «Вектор Бест», Рос -
сия).
Определение концентрации цитокинов, иммуноглобу-
линов и гормонов в крови. Венозная кровь у обследуе-
мых забиралась утром натощак на следующий день
после поступления в стационар до проведения брон-
хоскопии в объеме 10 мл в пробирку, содержащую
этилендиаминтетраацет калия в качестве антико а -
гулянта. Для получения плазмы образцы центрифу-
гировались по истечении 1 ч после забора крови
(3 000 об. / мин в течение 15 мин). До анализа плазма
крови хранилась при температуре –75 °C. В ней опре-
делялась концентрация IL-4, -6, -8, -17А, TNF-α,
MIF, GCP-2, иммуноглобулина (Ig) Е, прогестерона,
кортизола (АО «Вектор Бест», Россия; ООО «Хема»,
Россия; Elabscience, Китай) методом ИФА.
Фенотипирование популяций лимфоцитов. К 100 мкл
крови добавлялись 2 коктейля моноклональных
антител:
• СD25-PE/CD3-ECD/CD4-PЕ-Cy 5.5/CD127-PC7/

CD14-APC/CD45-APC Alexa Fluor 750;
• CD19-PE/СD3-ECD/CD8-P C5/CD56-P C7/

CD45-APC Alexa Fluor 750 (Beckman Coulter,
Фран ция).
Клетки инкубировались в течение 20 мин в тем-

ноте при комнатной температуре. Эритроциты лизи-
ровались безотмывочным способом путем добавле-
ния 1 мл лизирующего раствора Versalyse (Beckman
Coulter, Франция). Анализ популяций лимфоцитов

проводился на проточном цитометре Navios с ис -
пользованием программного обеспечения Kaluza
(Beckman Coulter, США).

Формула крови и концентрация лимфоцитов,
нейтрофилов, эозинофилов и тромбоцитов подсчи-
тывалась с помощью автоматического гематологиче-
ского анализатора Sysmex 5000i (Sysmex Corporation,
Япония).

Статистическая обработка данных осуществля-
лась с использованием пакетов статистического ана-
лиза данных MedCalc (MedCalc Software, Бельгия)
и Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США). Для проверки
гипотезы нормальности распределения данных ис -
пользовался критерий Шапиро–Уилка. Посколь ку
количественные значения показателей не подчиня-
лись нормальному распределению, анализ проводил-
ся методами непараметрической статистики. Для
сравнения данных между группами использовался
U-критерий Манна–Уитни. Оценка интегральной
диагностической информативности лабораторных
тестов проводилась с помощью метода построения
характеристических кривых (ROC-анализ). О диаг-
ностической ценности анализируемых показателей
судили на основании расчета ДЧ, ДС, положитель-
ной и отрицательной прогностической ценности
и диагностической эффективности (ДЭ) теста. По -
роговое значение определялось как величина опти-
мального сочетания чувствительности и специфич-
ности теста при построении кривых зависимости
чувствительности от вероятности ложноположитель-
ных результатов.

Для построения прогностической модели исполь-
зовался метод бинарной логистической регрессии.
Качество приближения регрессионной модели оце-
нивалось при помощи функции правдоподобия.
Общая оценка согласия модели и реальных данных
производилась с использованием теста согласия
Хосмера–Лемешова. При всех видах статистическо-
го анализа критическое значение уровня значимости
принималось равным 5 %.
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Таблица 2
Параметры общего анализа крови у резистентных и чувствительных к глюкокортикостероидам пациентов

с хронической обструктивной болезнью легких
Table 2

Complete blood counts in steroid-resistant and steroid-sensitive COPD patients

Показатель ГКС-резистентные пациенты ГКС-чувствительные пациенты Значимость отличий p
Лимфоциты, × 109 /л 2,1 (1,5–2,7) 2,2 (1,6–2,8) 0,720

Лимфоциты, % 20,0 (15,0–24,4) 26,9 (20,0–36,0) 0,011

Нейтрофилы, × 109 /л 7,7 (5,7–8,6) 5,2 (3,4–6,2) < 0,001

Нейтрофилы, % 69,0 (62,9–82,0) 62,0 (54,0–66,0) 0,005

Моноциты, × 109 /л 0,8 (0,3–1,1) 0,7 (0,5–0,9) 0,591

Моноциты, % 7,0 (3,0–11,0) 9,0 (6,0–11,0) 0,371

Эозинофилы, × 109 /л 0,042 (0,0–0,125) 0,154 (0,059–0,258) 0,044

Эозинофилы, % 0,5 (0,0–1,0) 2,0 (1,0–3,0) 0,004

Тромбоциты, × 109 / л 236 (218–278) 185 (176–230) 0,014

ОНЛ 3,6 (2,4–5,5) 2,4 (1,5–3,6) 0,009

ОТЛ 123,5 (91,0–146,0) 92,0 (72,0–116,0) 0,046

Примечание: ГКС – глюкокортикостероиды; ОНЛ – отношение абсолютного количества нейтрофилов к абсолютному количеству лимфоцитов; ОТЛ – отношение абсолютного количе-
ства тромбоцитов к абсолютному количеству лимфоцитов.



Результаты и обсуждение

На основании способности дексаметазона подавлять
стимулированную секрецию IL-8 в альвеолярных
макрофагах на 50 % все пациенты с ХОБЛ были
условно разделены на ГКС-чувствительных и ГКС-
резистентных. Применяемая при распределении
больных на ГКС-чувствительных и ГКС-резистент-
ных методика была описана ранее [16]. У ГКС-чув-
ствительных пациентов отмечена бóльшая разница
значения при проведении САТ в конце и начале ста-
ционарного лечения с использованием дексаметазо-
на, чем у ГКС-резистентных. У ГКС-чувствитель-
ных пациентов она составила 6,0 (5,0–7,0) баллов
(20,0 (18,0–23,0) баллов в начале лечения и 14,0
(12,0–16,0) баллов – на 15-й день терапии), у ГКС-
резистентных – 4,0 (4,0–5,0) балла (21,5 (17,0–24,0)
баллов в начале лечения и 17,0 (13,0–19,0) баллов –
в конце курса терапии); p < 0,001.

Показатели общего анализа крови были проана-
лизированы в зависимости от чувствительности
 клеток к ГКС (табл. 2). Такому же анализу были
 подвергнуты результаты измерения уровня цитоки-
нов, гормонов, IgЕ, относительного количества суб-
популяций лимфоцитов в периферической крови
(табл. 3).

Из всех анализируемых показателей значительно
более высоким было относительное и абсолютное
количество эозинофилов у ГКС-чувствительных
пациентов, чем у ГКС-резистентных. Относитель -
ное и абсолютное количество нейтрофилов, от -
носительное количество лимфоцитов, абсолютное
количество тромбоцитов, отношения абсолютного
количества нейтрофилов к лимфоцитам и тромбоци-
тов к нейтрофилам, концентрация МIF в плазме

крови также существенно различались в зависимо-
сти от чувствительности альвеолярных макрофагов
к ГКС. Результаты корреляционного анализа по -
казывают их умеренную корреляционную связь
с устойчивостью клеток к ГКС:
• R = 0,383 (p = 0,009) – для относительного коли-

чества лимфоцитов;
• R = –0,548 (p < 0,001) – для абсолютного коли-

чества нейтрофилов;
• R = –0,427 (p = 0,003) – для относительного

количества нейтрофилов;
• R = 0,306 (p = 0,041) – для абсолютного количе-

ства эозинофилов;
• R = 0,436 (p = 0,003) – для относительного коли-

чества эозинофилов;
• R = –0,370 (p = 0,012) – для абсолютного коли-

чества тромбоцитов;
• R = –0,393 (p = 0,008) – для ОНЛ;
• R = –0,302 (p = 0,044) – для ОТЛ;
• R = –0,409 (p = 0,005) – для концентрации MIF.

Обнаруженная взаимосвязь дала основание вклю-
чить эти показатели в ROC-анализ. ДЭ каждого из
них в отдельности для прогнозирования устойчиво-
сти к ГКС, вычисленная на основе их ДЧ и ДС, нахо-
дилась в пределах 66,7–80,0 % (табл. 4). Каждый из
этих параметров характеризовался достаточно высо-
кой прогностической значимостью, о чем свидетель-
ствует площадь под ROC-кривой, которая находи-
лась в пределах от 0,677 до 0,823.

Для повышения эффективности прогнозирова-
ния отобранные лабораторные показатели анализи-
ровались методом бинарной регрессии. Пошаговое
включение параметров общего анализа крови в ста-
тистическую модель привело к составлению регрес-
сионного уравнения (1), позволяющего прогнозиро-
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Таблица 3
Уровень лабораторных параметров в периферической крови пациентов 

с хронической обструктивной болезнью легких
Table 3

Peripheral blood parameters in COPD patients

Показатель ГКС-резистентные пациенты ГКС-чувствительные пациенты Уровень значимости p
CD3+-лимфоциты (относительно лимфоцитов), % 72,5 (64,3–80,4) 71,8 (60,3–77,4) 0,511

CD3+CD4+-лимфоциты (относительно лимфоцитов), % 42,6 (34,1–53,8) 44,7 (36,3–50,0) 0,906

CD3+CD8+-лимфоциты (относительно Т-лимфоцитов), % 39,9 (27,0–45,2) 35,5 (28,3–40,6) 0,599

CD19+-лимфоциты (относительно лимфоцитов), % 13,0 (9,4–19,7) 10,9 (7,0–14,7) 0,358

CD3–CD56+-лимфоциты (относительно лимфоцитов), % 12,8 (6,3–20,3) 12,7 (8,2–30,6) 0,478

CD3+CD56+-лимфоциты (относительно лимфоцитов), % 3,0 (2,5–4,4) 2,6 (2,2–3,6) 0,270

CD4+CD25+CD127– (относительно Т-хелперов), % 7,2 (6,9–8,5) 7,1 (5,9–8,0) 0,307

IL-4, нг / л 19,9 (0,4–29,5) 12,4 (3,0–38,3) 0,972

IL-6, нг / л 0,6 (0,0–10,5) 2,2 (0,0–8,5) 0,865

IL-8, нг / л 3,0 (2,0–4,5) 2,6 (1,2–5,5) 0,575

IL-17А, нг / л 101,4 (50,0–246,5) 71,7 (28,3–119,4) 0,093

TNF-α, мкг / л 0,0 (0,0–3,5) 0,0 (0,0–1,9) 0,482

MIF, нг / мл 4,3 (1,9–8,4) 0,8 (0,0–2,7) 0,007

GCP-2, пг / мл 3,1 (0,0–5,9) 3,1 (0,0–11,3) 0,823

IgE, МЕ / мл 350 (147–439) 145 (34–393) 0,261

Кортизол, нмоль / л 30,1 (7,5–275,0) 49,4 (10,4–267,8) 0,935

Прогестерон, нмоль / л 2,1 (0,9–4,3) 2,0 (1,0–3,0) 0,728

Примечание: ГКС – глюкокортикостероиды; IL – интерлейкин; TNF-α – фактор некроза опухоли-α; MIF – фактор, ингибирующий миграцию макрофагов; GCP-2 – гранулоцитарный хемо-
таксический протеин-2.



вать устойчивость к терапии ГКС у пациентов
с ХОБЛ c чувствительностью 83,3 %, специфич-
ностью 77,8 % и ДЭ 80,0 % (табл. 5). Про гно -
стическая ценность положительного результата для
данной модели составила 71,4 %, прогностическая
ценность отрицательного результата – 87,5 %; ин -
декс Юдена – 0,6111. Данная модель прогнозирует
устойчивость к терапии ГКС (Y1) у пациентов
с ХОБЛ на основании относительного количества
эозинофилов крови (X1), отношения абсолютных
количеств нейтрофилов к лимфоцитам (X2) и отно-
шения абсолютных количеств тромбоцитов к лим-
фоцитам (X3). Здесь X1, X2, X3 – предикторные пе -
ременные; числа перед ними – коэффициенты
регрессии; exp (≈ 2,718) – основание натурального
логарифма; –1,5113 – свободный член, точка, в кото-
рой линия регрессии пересекает ось Y. Оптимальное
пороговое значение вероятности для чувствительно-
сти и специфичности данной модели составляет
0,3774. Это значит, что если Y1 > 0,3774, то существу-
ет высокая вероятность устойчивости к терапии
ГКС, а если Y1 ≤ 0,3774, то имеется высокая веро-
ятность чувствительности к ГКС.

Y1 =
exp (–1,5113 – 0,4384 x X1 + 0,4192 x X2 + 0,0043 x X3)

(1)
1 + exp (–1,5113 – 0,4384 x X1 + 0,4192 x X2 + 0,0043 x X3)

Предикторные переменные были оценены на
коллинеарность (независимость). Как известно,
параметры в уравнении логистической регрессии
должны быть независимы друг от друга, т. е. между
ними должна отсутствовать сильная корреляцион-
ная связь. Коллинеарные переменные вносят в мо -
дель одинаковую информацию, в связи с чем в мо -
дель обычно включается только та из них, что
обладает наиболее сильной связью с переменной
отклика [17]. В разработанной модели случаев силь-
ной корреляционной связи между предикторными
переменными не выявлено (табл. 6).
В оцениваемой регрессионной модели –2log
Likelihood (удвоенный логарифм функции правдопо-
добия со знаком минус) из уравнения, содержащего
только константу (начальный –2LL), составляет
60,6. После добавления факторных признаков –2LL
снижается до 48,3. Снижение, или «качество при-
ближения», составляет 12,3 (р = 0,007). R2 Кокса
и Снелла составил 0,239, R2 Найджелкерка = 0,323.

Для проверки согласованности модели с исход-
ными данными применялся критерий согласия
Хосмера– Лемешова. Тест показывает уровень зна -

Таблица 4
Характеристики ROC-кривых для лабораторных показателей при оценке устойчивости 

к терапии глюкокортикостероидами у пациентов с хронической обструктивной болезнью легких
Table 4

ROC analysis to detect steroid resistance in COPD

Показатель Пороговое ДЧ (95%-ный ДИ) ДС (95%-ный ДИ) ДЭ AUC (95%-ный ДИ) p (vs AUC = 0,5) Индекс Юдена
значение

Лимфоциты, % ≤ 24,4 77,8 (52,4–93,6) 63,0 (42,4–80,6) 68,9 0,725 (0,572–0,848) 0,003 0,4074

Нейтрофилы, × 109 / л > 7,24 61,1 (35,7–82,7) 92,6 (42,4–80,6) 80,0 0,823 (0,680–0,921) < 0,001 0,5370

Нейтрофилы, % > 68 61,1 (35,7–82,7) 85,2 (66,3–95,8) 75,6 0,751 (0,600–0,868) 0,001 0,4630

Эозинофилы, × 109 / л ≤ 0,126 83,3 (58,6–96,4) 55,6 (35,3–74,5) 66,7 0,677 (0,521–0,809) 0,030 0,3889

Эозинофилы, % ≤ 1,2 83,3 (58,6–96,4) 63,0 (42,4–80,6) 71,1 0,751 (0,600–0,868) 0,001 0,4630

Тромбоциты, × 109 / л > 205 77,8 (52,4–93,6) 70,4 (49,8–86,2) 73,3 0,718 (0,564–0,842) 0,007 0,4815

ОНЛ > 2,75 66,7 (41,0–86,7) 74,1 (53,7–88,9) 71,1 0,731 (0,579–0,853) 0,003 0,4074

ОТЛ > 116 61,1 (35,7–82,7) 77,8 (57,7–91,4) 71,1 0,678 (0,522–0,809) 0,036 0,3889

MIF, нг / мл > 2,24 72,2 (46,5–90,3) 70,4 (49,8–86,2) 71,1 0,740 (0,587–0,859) 0,002 0,4259

Примечание: ДЧ – диагностическая чувствительность; ДС – диагностическая специфичность; ДЭ – диагностическая эффективность; ДИ – доверительный интервал; AUC – площадь
под ROC-кривой; ОНЛ – отношение абсолютного количества нейтрофилов к абсолютному количеству лимфоцитов; ОТЛ – отношение абсолютного количества тромбоцитов к абсолют-
ному количеству лимфоцитов; MIF – фактор, ингибирующий миграцию макрофагов; p (vs AUC = 0,5) – уровень значимости, при котором оцениваемая AUC статистически значимо
отличается от неинформативного значения 0,5.
Note. p (vs AUC = 0.5) was considered as the significance level corresponding to statistically significant difference between the estimated AUC and 0.5.

Таблица 5
Параметры уравнения логистической регрессии

Table 5
Results of logistic regression analysis

Факторный Коэффициент Стандартная ОШ 95%-ный 
признак регрессии ошибка ДИ ОШ

Эозинофилы, % –0,4384 0,245 1,55 0,96–2,51

ОНЛ 0,4192 0,292 0,66 0,37–1,17

ОТЛ 0,0043 0,009 1,00 0,98–1,01

Примечание: ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал; ОНЛ – отноше-
ние абсолютного количества нейтрофилов к абсолютному количеству лимфоцитов; 
ОТЛ – отношение абсолютного количества тромбоцитов к абсолютному количеству 
лимфоцитов.

Таблица 6
Коэффициенты корреляции (R) между 

предикторными переменными, вошедшими 
в математическую модель прогнозирования 

резистентности Y1 к глюкокортикостероидам
Table 6

Correlation coefficients (R) between predictive values
included in the Y1 predictive model of steroid resistance

Факторный Эозинофилы, % ОНЛ ОТЛ
признак

Эозинофилы, % – –0,144 0,016

ОНЛ –0,144 – 0,664*

ОТЛ 0,016 0,664* –

Примечание: ОНЛ – отношение абсолютного количества нейтрофилов к абсолютному
количеству лимфоцитов; ОТЛ – отношение абсолютного количества тромбоцитов к абсо-
лютному количеству лимфоцитов; * – p < 0,05.
Note. *, p < 0.05.
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чимости, при котором не отвергается гипотеза
о допустимо незначительных расхождениях между
фактической и модельной классификацией «ГКС-
ре зистентные пациенты с ХОБЛ – ГКС-чувст -
вительные пациенты с ХОБЛ» (табл. 7). В данном
случае для представленной модели достигнутый уро-
вень значимости для этого критерия p > 0,05, т. е.
принимается нулевая гипотеза о согласии модели
и реальных данных.
Для оценки эффективности созданной модели Y1
был проведен ROC-анализ (табл. 8) с построением
кривой (рис. 1). Вычисленная площадь под ROC-
кривой (AUC) составила 0,805, что соответствует
очень хорошему качеству созданной модели соглас-
но экспертной шкале [18].

Введение в анализ бинарной логистической
регрессии фактора MIF с пошаговым включением
других определяемых показателей, существенно
влияющих на результативную переменную, позво -
лило составить регрессионное уравнение Y2 (2)
(табл. 9). В него вошли относительное количество
эозинофилов, ОТЛ и концентрация MIF в плазме
крови. Данная модель прогнозирует вероятность
сниженного ответа на ГКС (Y2) у пациентов с ХОБЛ
на основании относительного количества эозинофи-
лов (X1), отношения абсолютного количества тром-
боцитов к лимфоцитам (X2) и концентрации MIF
(X3). Оптимальное пороговое значение вероятности
для чувствительности и специфичности данной
модели составляет 0,4629. Это значит, что если
Y2 > 0,4629, то вероятность сниженного ответа на
ГКС высокая, а если Y2 ≤ 0,4629, то вероятность сни-
женного ответа на ГКС низкая.

Y2 =
exp (–2,5863 – 0,7922 x X1 + 0,0187 x X2 + 0,4227 x X3)   

(2)
1 + exp (–2,5863 – 0,7922 x X1 + 0,0187 x X2 + 0,4227 x X3)

Для суждения о предсказательной эффективно-
сти модели при полученном уровне порога класси-
фикации (0,4629) определены ее диагностические
характеристики. В классификационной таблице
(табл. 10) реальные показатели принадлежности
к группам чувствительных и резистентных к ГКС
пациентов противопоставляются предсказанным на
основе полученной модели.

Как видно из табл. 10, при использовании полу-
ченного регрессионного уравнения Y2 24 (88,9 %)
пациента из 27 правильно отнесены к группе ГКС-
чувствительных. При этом 15 из 18 (83,3 %) больных
верно определены в группу ГКС-резистентных.
Таким образом, специфичность метода составила
88,9 %, чувствительность – 83,3 %. Общий процент
правильно классифицированных случаев ответа на
ГКС на основе результатов применения данного
уравнения составил 86,7 %, т. е. из общего числа
пациентов 86,7 % были правильно отнесены в соот-
ветствующие группы по характеру ответа на терапию
ГКС. Прогностическая ценность положительного
результата для данной модели составила 83,3 %, про-
гностическая ценность отрицательного результата –
88,9 %, индекс Юдена – 0,7222.

Таблица 7
Оценка модели Y1 по критерию Хосмера–Лемешова

Table 7
Hosmer–Lemeshow test for Y1 model

Классификация Тест на пригодность

χ2 9,9

Число степеней свободы 7

Уровень значимости 0,1917

Таблица 8
Характеристики ROC-кривой для логистической

регрессионной модели Y1
Table 8

ROC-analysis for Y1 logistic regression model

Площадь под ROC-кривой 0,805

Стандартная ошибка 0,0707

95%-ный ДИ 0,659–0,907

p (vs AUC = 0,5) < 0,001

Примечание: ДИ – доверительный интервал; p (vs AUC = 0,5) – уровень значимости, при
котором оцениваемая площадь под ROC-кривой статистически значимо отличается от
неинформативного значения 0,5.
Note. p (vs AUC = 0.5) was considered as the significance level corresponding to statistically
significant difference between the estimated area under the ROC curve and 0.5.

Рис. 1. График ROC-кривой для оценки эффективности модели
логистической регрессии Y1
Примечание: AUC – площадь под ROC-кривой.
Figure 1. ROC curves to evaluate the effectiveness of Y1 logistic regres-
sion model

Таблица 9
Параметры уравнения логистической регрессии Y2

Table 9
Results of Y2 logistic regression analysis

Факторный Коэффициент Стандартная ОШ 95%-ный 
признак регрессии ошибка ДИ ОШ

Эозинофилы, % –0,7922 0,313 2,21 1,19–4,08

ОТЛ 0,0187 0,009 0,98 0,96–1,00

MIF 0,4227 0,145 0,66 0,49–0,87

Примечание: ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал ОТЛ – отношение
абсолютного количества тромбоцитов к абсолютному количеству лимфоцитов; MIF –
фактор, ингибирующий миграцию макрофагов.
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В оцениваемой регрессионной модели отрица-
тельное удвоенное значение логарифма функции
правдоподобия из уравнения, содержащего только
константу (начальный –2LL), составляет 60,6. После
добавления переменных влияния –2LL снижается
до 37,6. Снижение, или «качество приближения»,
составляет 23,0 (р < 0,001). R2 Кокса и Снелла соста-
вил 0,400, R2 Найджелкерка – 0,540.

Для проверки согласованности модели с исход-
ными данными применялся критерий согласия
Хосмера–Лемешова. В случае модели Y2 достигну-
тый уровень значимости p для этого критерия соста-
вил > 0,05, т. е. разработанная модель хорошо согла-
суется с реальными данными (табл. 11).

Предикторные переменные были оценены на
коллинеарность. В разработанной модели Y2 случаев
сильной корреляционной связи между предиктор-
ными переменными не выявлено (табл. 12). Это зна-
чит, что все переменные обоснованно включены
в уравнение логистической регрессии Y2.

Оценка эффективности модели Y2 проводилась
при помощи ROC-анализа (табл. 13) с построением

кривой (рис. 2). Площадь под ROC-кривой состави-
ла 0,889, что соответствует очень хорошему качеству
созданной модели [18].

Для оценки работоспособности (обоснованно-
сти) обоих разработанных моделей применялся
метод «складного ножа» [17]. По данным такой про-
верки показано, что построенные логистические
модели работают устойчиво.

Таблица 10
Классификационная таблица логистической регрессионной модели Y2

Table 10
Classification of Y2 logistic regression model

Наблюдаемый показатель Предсказано на основе Процент правильно 
уравнения классифицированных случаев

чувствительность резистентность

Действительный Чувствительность (n = 27) 24 3 88,9 Специфичность

ответ на ГКС Резистентность (n = 18) 3 15 83,3 Чувствительность

Суммарный процентный показатель 86,7 Эффективность

Примечание: ГКС – глюкокортикостероиды.

Таблица 11
Оценка модели Y2 по критерию Хосмера–Лемешова

Table 11
Hosmer–Lemeshow test for Y2 model

Классификация Тест на пригодность

χ2 4,2

Число степеней свободы 7

Уровень значимости 0,7529

Таблица 12
Коэффициенты корреляции (R) между 

предикторными переменными, вошедшими 
в математическую модель прогнозирования 

устойчивости к глюкокортикостероидам Y2
Table 12

Correlation coefficients (R) between predictive values
included in the Y2 predictive model of steroid resistance

Показатель Эозинофилы, % ОТЛ MIF, нг / мл

Эозинофилы, % – 0,016 –0,128

ОТЛ 0,016 – 0,101

MIF, нг / мл –0,128 0,101 –

Примечание: ОТЛ – отношение абсолютного количества тромбоцитов к абсолютному
количеству лимфоцитов; MIF – фактор, ингибирующий миграцию макрофагов; * – p < 0,05.
Notes. *, p < 0,05.

Таблица 13
Характеристики ROC-кривой для логистической

регрессионной модели Y2
Table 13

ROC-analysis for Y2 logistic regression model

Площадь под ROC-кривой 0,889

Стандартная ошибка 0,0559

95%-ный ДИ 0,727–0,954

p (vs AUC = 0,5) < 0,0001

Примечание: ДИ – доверительный интервал; p (vs AUC = 0,5) – уровень значимости, 
при котором оцениваемая площадь под ROC-кривой статистически значимо отличается
от неинформативного значения 0,5.
Note. p (vs AUC = 0.5) was considered as the significance level corresponding to statistically
significant difference between the estimated area under the ROC curve and 0.5.

Рис. 2. График ROC-кривой для оценки эффективности модели
логистической регрессии Y2
Примечание: AUC – площадь под ROC-кривой.
Figure 2. ROC curves to evaluate the effectiveness of Y2 logistic regres-
sion model
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По результатам проведенного исследования пока-
зано, что деление пациентов на ГКС-резистентных
и ГКС-чувствительных на основании способности
ГКС ингибировать продукцию IL-8 альвеолярными
макрофагами на 50 % имеет не только теоретическое
обоснование, но и практическое значение. Так,
у ГКС-чувствительных пациентов наблюдается луч-
ший ответ на системные ГКС, оцененный по разни-
це значения CAT, отражающего качество жизни
после проведенного 2-недельного курса терапии,
чем у ГКС-резистентных пациентов. Подробное
описание процедуры выявления резистентных
к ГКС пациентов, основанной на исследовании
цитокин-секретирующей функции альвеолярных
макрофагов под влиянием ГКС, приводилось ра -
нее [16]. Аналогичный подход использовался и в дру-
гих работах [19].

В ходе исследования установлено, что относи-
тельное количество эозинофилов крови выше у чув-
ствительных к ГКС пациентов, чем у резистентных
больных, что согласуется с результатами, получен-
ными в других лабораториях [7, 8]. Абсолютное и от -
носительное количество эозинофилов крови среди
всех анализируемых параметров имели самую высо-
кую чувствительность (83,3 %) для определения
устойчивости к ГКС. Вместе с тем эти показатели
обладали относительно низкой специфичностью
(55,6 и 63,0 % соответственно). Отмечено, что у паци-
ентов с ХОБЛ, принимавших иГКС, при количестве
эозинофилов ≥ 2 % наблюдалась меньшая интенсив-
ность ежегодного снижения объема форсированного
выдоха за 1-ю секунду, измеренного после теста
с бронходилататором, по сравнению с количест -
 вом эозинофилов < 2 % [7]. Прием иГКС пациента-
ми, уровень эозинофилов у которых составил > 2,4
и ≤ 2,4 %, а индекс курения –  ≤ 46 пачко-лет, при-
водил к снижению числа обострений, в то время как
при уровне эозинофилов крови ≤ 2,4 % и индексе
курения > 46 пачко-лет в результате приема этих пре-
паратов не наблюдалось изменения числа обостре-
ний [20]. Назначение иГКС при одновременно
частых обострениях в анамнезе (≥ 2) и высоком
уровне эозинофилов в крови (≥ 300 клеток в 1 мкл),
приводило к снижению частоты обострений и замед-
лению прогрессирующего снижения функции лег-
ких [21].

По данным исследования продемонстрировано,
что отношение нейтрофилов к лимфоцитам (ОНЛ)
существенно различается у чувствительных и рези-
стентных к ГКС пациентов. В последние годы ОНЛ
активно изучается в качестве системного воспали-
тельного маркера ХОБЛ, в частности благодаря воз-
можности его быстрого, широкодоступного и невы-
сокого по стоимости определения при проведении
общего анализа крови. В литературе описано про-
гностическое значение ОНЛ в качестве маркера
обострений ХОБЛ, предиктора риска госпитализа-
ции и повторной госпитализации. ОНЛ у пациентов
с ХОБЛ также может использоваться при прогно -
зировании обострений бактериальной этиологии,
сопутствующих заболеваний и риска летального

исхода [13]. Однако связь ОНЛ с устойчивостью
к терапии ГКС ранее не изучалась. Вместе с тем
в литературе можно встретить наблюдения большей
частью описательного характера. Так, у лиц, прини-
мавших системные ГКС в течение 14 дней до прове-
дения общего анализа крови, ОНЛ было существен-
но выше, чем у пациентов, не использовавших эти
препараты [22]. В исследовании [23] установлено,
что иГКС чаще назначаются пациентам с высоким
значением ОНЛ по сравнению с низким показате-
лем.

Низкое количество лимфоцитов отражает уси -
 ление тяжести воспалительной реакции. Исполь -
 зова ние этого параметра в совокупности с абсо -
 лютным количеством тромбоцитов позволяет
рассчитать относительный показатель – ОТЛ. Из -
вестно, что ОТЛ выше у пациентов с обострением
ХОБЛ, по сравнению с лицами со стабильным тече-
нием заболевания и здоровыми людьми [24, 25].
Установлено, что значение ОТЛ ≥ 235 позволяет про-
гнозировать наступление смерти в течение 90 дней
у пациентов с ХОБЛ, госпитализированных в связи
с обострением основного заболевания, с чувстви-
тельностью 63 % и специфичностью 74 % [14].
Согласно полученным результатам показано, что
ОТЛ ниже у ГКС-чувствительных пациентов по
сравнению с ГКС-резистентными. При этом значе-
ния ОТЛ выше порогового 116 предсказывают устой-
чивость к терапии ГКС у пациентов с ХОБЛ с чув-
ствительностью 61,1 % и специфичностью 77,8 %.

MIF является провоспалительным цитокином,
который подавляет миграцию макрофагов и регули-
рует их функции [26]. Он способен стимулировать
экспрессию и продукцию других провоспа ли тель -
ных белков, включая IL-1β, -2, -6, -8, интерферон-γ
и матриксные металлопротеиназы [10]. Однако ши -
рокую известность MIF получил за счет способности
препятствовать функциям ГКС [10]. MIF может
подавлять IkBα, экспрессия которого ин дуцируется
ГКС. IκBα, как известно, является цитозольным
ингибитором ядерного фактора-κB [27]. Кроме того,
MIF оказывает супрессирующее действие на MKP-1,
которая, в свою очередь, ингибирует путем дефосфо-
рилирования провоспалительные ферменты, уча-
ствующие во внутриклеточной передаче сигнала –
ERK1/2, JNK и p38 митоген-активируемую протеин-
киназу [28]. В лаборатории уровень MIF был выше
у ГКС-резистентных больных ХОБЛ, чем у ГКС-
 чувствительных пациентов. Обнаружено также уве-
личение концентрации MIF в сыворотке крови и ци -
топлазме мононуклеарных клеток крови у ГКС-
резистентных пациентов с системной красной вол-
чанкой по сравнению с ГКС-чувствительными боль-
ными [29]. В литературе отсутствуют сведения о чув-
ствительности и специфичности MIF в качестве
прогностического маркера устойчивости к ГКС.
Согласно данным проведенного исследования, опре-
деление концентрации MIF имеет ДЧ 72,2 % и ДС
70,4 % для оценки этого состояния.

Для увеличения ДЭ в оценке ответа на терапию
ГКС использовался подход, основанный на созда-
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нии регрессионного уравнения, которое включает
несколько параметров одновременно. Подобный
прием используется для повышения ДЭ используе-
мых маркеров. Так, в исследовании C.Yao et al. [30]
при сочетании 3 показателей (ОНЛ, ОТЛ и С-реак-
тивного белка) существенно повышалась ДЧ в пред-
сказании госпитальной смертности, обусловленной
обострением ХОБЛ. В работе [31] повышенный уро-
вень 3 биомаркеров одновременно позволял с боль-
шей вероятностью прогнозировать наступление
смерти в течение 5 лет у пациентов с ХОБЛ, чем
использование этих параметров по отдельности.

По результатам настоящего исследования предло-
жены 2 математические модели, позволяющие про-
гнозировать устойчивость к ГКС. Одна модель
построена на показателях общего анализа крови и не
требует серьезных финансовых затрат. Она имеет
чувствительность 83,3 %, специфичность 77,8 %
и ДЭ 80,0 %. В другую модель, помимо параметров
общего анализа крови, также вошел уровень MIF
в плазме крови. Это привело к увеличению специ-
фичности метода до 88,9 % и его диагностической
точности до 86,7 %. Чувствительность способа
выявления резистентных больных сохранилась на
прежнем уровне – 83,3 %. Вместе с тем несколько
увеличилась стоимость метода прогнозирования
устойчивости к ГКС, временны́е и трудозатраты,
поскольку требуется дополнительно определить кон-
центрацию MIF в плазме крови, что достигается
путем проведения ИФА.

Заключение

По результатам изложенного сделаны следующие
выводы:
• для резистентных к терапии ГКС пациентов

с ХОБЛ по сравнению с ГКС-чувствительными
характерно повышение абсолютного и относи-
тельного количества нейтрофилов, абсолютного
количества тромбоцитов, ОНЛ и ОТЛ, уровня
MIF, снижение абсолютного и относительного
количества эозинофилов, относительного коли-
чества лимфоцитов. Для значений этих парамет-
ров установлена умеренная корреляционная
связь с устойчивостью к ГКС;

• тесты на определение абсолютного и относитель-
ного количества эозинофилов, относительного
количества лимфоцитов, значения которых ниже
пороговых значений, а также результаты опреде-
ления абсолютного и относительного количества
нейтрофилов, абсолютного количества тромбо-
цитов, ОНЛ и ОТЛ, уровня MIF, превышающие
пороговые значения, являются диагностически
значимыми при прогнозировании устойчивости
к ГКС у пациентов с ХОБЛ. ДЭ этих тестов со -
ставляет 66,7–80,0 %;

• в математической модели прогнозирования устой-
чивости к терапии ГКС при ХОБЛ с использова-
нием рутинных тестов общего анализа крови
одновременно учтены результаты определения
относительного количества эозинофилов, ОНЛ

и ОТЛ. Чувствительность созданной модели
составила 83,3 %, специфичность – 77,8 %, ДЭ –
80,0 %;

• при использовании результатов определения
уровня MIF в плазме крови повышается точность
оценки чувствительности к ГКС. Разработана
математическая модель, которая включает ре -
зультаты измерения относительного количества
эозинофилов, отношения абсолютных количеств
тромбоцитов к лимфоцитам и уровня MIF. Она
обладает большей ДЭ (86,7 %), чем предыдущая
модель. Ее ДЧ и ДС составляют 83,3 и 88,9 %
соответственно.
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Список сокращений

ГКС – глюкокортикостероиды
ДИ – доверительный интервал
ДС – диагностическая специфичность
ДЧ – диагностическая чувствительность
ДЭ – диагностическая эффективность
иГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды
ИФА – иммуноферментный анализ
ОНЛ – отношение абсолютного количества нейтро-

филов к абсолютному количеству лимфоцитов
ОТЛ – отношение абсолютного количества тромбо-

цитов к абсолютному количеству лимфоцитов
ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю

секунду
ОШ – отношение шансов
ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость 

легких
ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких
AUC – площадь под ROC-кривой
САТ (COPD Assessment Test) – оценочный тест 

по ХОБЛ
GCP-2/CXCL6 – гранулоцитарный хемотаксиче-

ский протеин-2
GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung

Disease) – Глобальная стратегия диагностики,
лечения и профилактики ХОБЛ

Ig – иммуноглобулин
IL – интерлейкин
MIF – фактор, ингибирующий миграцию макрофа-

гов
MKP-1 – фосфатаза-1 митоген-активируемой про-

теинкиназы
ROC-анализ – метод построения

характеристических кривых
TNF-α – фактор некроза опухоли-α
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Резюме
Одним из наиболее спорных вопросов в терапии хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) остается использование ингаля-
ционных глюкокортикостероидов. Целью исследования явилось оценка противовоспалительного эффекта применения экстрамелко-
дисперсного комбинированного препарата Фостер на модели ХОБЛ. Материалы и методы. Модель ХОБЛ формировалась у крыс под
влиянием дискретного 60-дневного воздействия диоксида азота. Затем в течение 30 дней животные опытной группы получали ингаля-
ции препарата Фостер, крысы контрольной группы – плацебо. Методом ELISA определялись клеточный состав и цитокиново-фер-
ментный профиль бронхоальвеолярной лаважной жидкости (БАЛЖ), содержание в ней секреторного иммуноглобулина А (sIgA) и сур-
фактант-ассоциированных протеинов В (SP-B) и D (SP-D). Выполнялось гистологическое исследование легких. Результаты.
Продемонстрировано, что в БАЛЖ крыс контрольной группы достоверно возрастало содержание нейтрофилов, лимфоцитов и провос-
палительных медиаторов. Повреждение легочного эпителия сопровождалось ухудшением показателей его функциональной активности
(SP-B, SP-D, sIgA). Под влиянием ингаляций препарата Фостер отмечалась отчетливая тенденция к снижению активности нейтро-
фильно-лимфоцитарного воспаления с нормализацией профиля провоспалительных цитокинов и ферментов в БАЛЖ. Наблюдалось
восстановление морфологической структуры бронхоальвеолярного эпителия и, как следствие, улучшение показателей его функцио-
нальной активности. Заключение. При использовании экстрамелкодисперсного препарата Фостер на модели ХОБЛ установлено выра-
женное противовоспалительное действие, сопряженное с активацией репаративных процессов в легких, восстановлением иммунобарь-
ерной целостности и функциональной полноценности бронхоальвеолярного эпителия.
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, глюкокортикостероиды, Фостер, воспаление.
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Abstract
The aim of the study was to evaluate anti-inflammatory effects of extrafine aerosol of beclomethasone dipropionate/formoterol (Foster) in a model
of COPD. Methods. A model of COPD was developed in rats using 60-day intermittent exposure to nitrogen dioxide. Then, within 30 days, a test
group was treated with inhaled Foster, and a control group was treated with placebo. Cytokines and enzymes, secretory immunoglobulin A (sIgA),
and surfactant proteins B and D (SP-B and SP-D) were measured in bronchoalveolar lavage f luid (BALF) using ELISA method. Histological exam-
ination of lung tissue samples was also performed. Results. Neutrophil and lymphocyte numbers, and concentrations of proinflammatory mediators
increased significantly in BALF of the control group. Bronchial epithelium damage was associated with deterioration in production of SP-B, SP-D,



Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) –
одна из основных причин заболеваемости и смерт-
ности во всем мире с устойчивой тенденцией к уве-
личению распространенности. Согласно критериям
Глобальной стратегии диагностики, лечения и про-
филактики ХОБЛ (Global Initiative for Chronic Obst -
ructive Lung Disease – GOLD) последнего пересмотра
(2019) [1], ХОБЛ определяется как заболевание,
которое можно предотвратить и лечить, и характе -
ризуется персистирующими респираторными симп-
томами и ограничением воздушного потока вслед-
ствие аномалий структуры дыхательных путей
и / или  альвеол, возникающих в связи с воздейст-
вием то к сических частиц или газов. Из определения
ХОБЛ в согласительном документе GOLD (2017–
2019) исключено представление о хроническом
 воспалительном ответе легких на действие табач -
ного дыма и поллютантов [1], что, однако, не отме -
ня ет ведущую патофизиологическую роль фактора
воспаления в развитии и прогрессировании заболе-
вания и подтверждается Национальными клиниче-
скими рекомендациями по диагностике и лечению
ХОБЛ [2, 3]. Хроническое воспаление вызывает
структурные изменения дыхательных путей, деструк-
цию легочной паренхимы, нарушает нормальные
восстановительные и защитные механизмы, что
 приводит к необратимому и прогрессивному огра-
ничению воздушного потока. Воспаление при ХОБЛ
характеризуется увеличением количества альвео -
лярных макрофагов, нейтрофилов, эффекторных
Т-лимфоцитов (преимущественно Tc1-, Th1- и Th17-
клеток), которые совместно с эпителиальными,
эндотелиальными клетками и фибробластами выде-
ляют множест во провоспалительных цитокинов,
факторов роста и ли пидных медиаторов [4]. До -
полнительным стимулятором хронического воспале-
ния является оксидативно-нитративный стресс [4].

Хорошо известно, что наиболее эффективными
противовоспалительными препаратами широкого
спектра действия являются глюкокортикостероиды
(ГКС). Однако в последнее время эффективность их
использования у пациентов с ХОБЛ ставится под
сомнение [5, 6]. Устойчивость воспаления у больных
ХОБЛ к действию ГКС связывается с фосфорилиро-
ванием и посттрансляционными модификациями
ГКС-рецепторов и уменьшением активности и экс-
прессии гистондеацетилазы-2 в результате оксида-
тивного / нитративного стресса и ингибирования
фосфоинозитид-3-киназы-δ [5]. На сегодняшний
день одним из наиболее спорных вопросов в терапии
ХОБЛ остается вопрос использования ингаляцион-

ных ГКС (иГКС) [7, 8]. При оценке рисков и пре-
имуществ применения иГКС в ряде работ указывает-
ся на необоснованно завышенное назначение этих
препаратов. По данным международного руковод-
ства по лечению ХОБЛ рекомендуется использова-
ние иГКС у пациентов с повышенной вероятностью
обострений. По заключению экспертов, в Западной
Европе число пациентов, получающих иГКС (обыч-
но в виде фиксированной комбинации с длитель -
но действующим агонистом β2-адренорецепторов
(ДДБА)) без должных показаний, достигает 70 % [9,
10], при этом частые обострения отмечаются
у ≤ 40 % из них. В ряде крупных исследований уста-
новлено, что в случае отмены иГКС у больных ХОБЛ
риск обострений не увеличивается [11], но сопро-
вождается снижением показателей объема форсиро-
ванного выдоха за 1-ю секунду и качества жизни [12].
Эти результаты свидетельствуют о возможности
отмены иГКС у пациентов с ХОБЛ, которым они
были назначены без достаточного обоснования
и кли нических доказательств их эф фективности при
условии сохранения адекватной бронходилатацион-
ной терапии [11]. Использование иГКС у больных
ХОБЛ сопряжено с рядом побочных эффектов,
в частности – повышением риска развития пневмо-
нии [13]. Механизмы присоединения этого осложне-
ния изучены недостаточно. Одна из возможных при-
чин – снижение под влиянием ГКС экспрессии
врожденных антивирусных генов и увеличение
репликации вируса [14]. Одним из способов сниже-
ния риска возникновения пневмонии может быть
использование экстрамелкодисперсных иГКС, со -
дер жащих комбинации, оказывающие  противо -
воспа ли тельное действие непосредственно в малых
дыхательных путях, которые являются основным
субстратом поражения при ХОБЛ [15].

Целью настоящего исследования явилась оцен -
ка противовоспалительного эффекта применения
фиксированной экстрамелкодисперсной комбина-
ции ГКС-препарата беклометазона дипропионата
и ДДБА формотерола на экспериментальной моде -
ли ХОБЛ.

Материалы и методы

Опыты выполнены на крысах-самцах линии Вистар
массой тела 150–170 г разведения Федерального госу-
дарственного унитарного предприятия «Питомник
лабораторных животных “Рапполово”». Исследо -
 вания проводились в соответствии с Приказом
Мини стерства здравоохранения и социального раз-

and sIgA by bronchial epithelial cells. Treatment with Foster was related to a clear decrease in neutrophilic and lymphocytic inflammation and nor-
malization of BALF pro-inflammatory cytokine and enzyme levels. The injured bronchial and alveolar epithelium repaired; this was associated with
improvement in the production of sIgA, SP-B and SP-D by epithelial cell. Conclusion. The treatment with extra-fine aerosol of Foster was associ-
ated with significant decrease in inflammation and activation of lung repair in COPD rat model. This could result in improvement in immune
defense and production of sIgA, SP-B and SP-D by bronchial and alveolar epithelial cells.
Key words: chronic obstructive pulmonary disease, glucocorticosteroids, Foster, inflammation.
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вития Российской Федера ции от 23.08.10 № 708н
«Об утверждении правил лабораторной практики».
Модель формирования ХОБЛ (от ост рой реакции на
повреждение до хронического  процесса) воспроиз-
водилась с помощью ингаляционного воздействия
диоксида азота (30–40 мг / м3) [16]. Ингаляции про-
водились в прерывистом режиме (3 экспозиции
в день по 30 мин с интервалом 30 мин между ними)
в течение 60 дней. По окончании этого срока кры -
сы (n = 26) были разделены случайным образом на
2 группы. В течение последующих 30 дней живот-
ным опытной группы (n = 13) ежедневно ингалиро-
вался аэрозольный препарат Фостер – комбинация
ГКС беклометазона дипропионата и ДДБА фор -
мотерола (международное непатентованное наиме -
нование – Beclometasone + For moterol; Кьези Фарма -
цев тичи С.п.А., Италия). Экстрамелкодисперсный
аэрозоль обеспечивает лучшую доставку действую-
щих веществ в дистальные отделы респираторного
тракта. Препарат ингалировался через надеваемую
на морду крысы специальную маску, в отверстие
которой вставлялась распылительная насадка аэро-
зольного ингалятора. Для распыления 1 дозы препа-
рата (100 мкг беклометазона дипропионата, 6 мкг
формотерола фумарата) совершалось 1 нажатие,
выдерживаемое в течение 10 с; за этот период крыса
совершала 20–25 дыхательных движений. Живот -
ным контрольной группы (n = 13) проводилась ана-
логичная процедура с ис пользованием ингалятора
с плацебо. Интактную группу составили 9 особей.
Эвтаназия осуществлялась методом ингаляции
 диоксида углерода. Бронхо альвеолярный лаваж
выполнялся на изолированных легких стериль -
ным физиологическим раствором (35–37 °C). Брон -
хоальвеолярная лаважная жидкость (БАЛЖ) со -
биралась в силиконированные пробирки; после
центрифугирования определялось общее и диффе-
ренциальное содержание клеток в 1,0 мл. Для гисто-

логических исследований легкие расправлялись вве-
дением через трахею 10%-го раствора формальдеги-
да. Материал заключался в парафин, срезы толщи-
ной 5–7 мкм окрашивались гематоксилином /
эозином и по Ван-Гизону. В пробах БАЛЖ опреде-
лялось содержание фактора некроза опухоли-α
(TNF-α), интерлейкина (IL)-8, IL-17, нейтрофиль-
ной эластазы (НЭ), матриксной металлопротеиназы-
12 (ММР-12), секреторного иммуноглобулина А
(sIgA), сурфактант-ассоциированных протеинов В
(SP-B) и D (SP-D) методом иммуноферментного
анализа ELISA с использованием видоспецифичных
коммерческих тест-систем фирмы Cusabio Biotech Co.,
Ltd (Китай).

Статистическая обработка выполнена с помощью
пакета программ Statistica 6.0 (Windows) с примене-
нием критерия достоверности Стьюдента. Коли -
чественные данные представлены как среднее ±
ошибка среднего (М ± m). Статистически значимы-
ми считались различия при р < 0,05.

Результаты и обсуждение

Длительное прерывистое воздействие диоксида азо -
та, являющегося важным компонентом табач ного
дыма, вызывало характерные для ХОБЛ струк турные
нарушения в эпителии бронхов крыс – увеличение
рядов клеток, признаки десквамации, дистрофии
и атрофии эпителия, участки плоскоклеточной мета-
плазии, утолщение межальвеолярных перегородок
и гладкомышечного слоя бронхиальной стенки,
бокаловидноклеточную гиперплазию. Отно шение
числа реснитчатых и бокаловидных клеток составля-
ло 5 : 4 (в интактной группе – 5 : 1). В собственном
слое слизистой оболочки и во круг бронхов выяв -
лялась выраженная инфильтрация лимфоци тами
с образованием лимфоидных фолликулов, наличие
которых является характерной морфологической
особенностью легких при ХОБЛ. В респираторных
бронхиолах и альвеолярных ходах встречались уча-
стки расширения, а в подплевральных отделах – уча-
стки эмфиземы.

Спустя 1 мес. после окончания ингаляционного
воздействия диоксида азота в БАЛЖ контрольных
животных содержание нейтрофилов превышало
интактное значение в 6 раз (30,9 ± 3,9 и 5,3 ± 0,6 %
соответственно; р < 0,05), а лимфоцитов – в > 2 раза
(20,5 ± 2,4 и 8,1 ± 1,9 % соответственно; р < 0,05).
В БАЛЖ контрольных крыс определялись повышен-
ные концентрации провоспалительных цитокинов
(TNF-α, IL-8) и ММР-12, секретируемых активи -
рованными альвеолярными макрофагами, а также
провоспалительного IL-17, основными продуцента-
ми которого являются CD4+Th17-клетки, в меньшей
степени – нейтрофилы и CD8+Th17-клетки (табл. 1).
Уровень НЭ в БАЛЖ животных конт рольной группы
в 2 раза превышал интактный (см. табл. 1).

Следствием нарушения структурной целостности
бронхиального эпителия под влиянием 60-дневной
экспозиции диоксидом азота являлось ухудшение
показателей его функциональной активности: сни-

Таблица 1
Влияние препарата Фостер на цитокиново-

 ферментный профиль бронхоальвеолярной 
лаважной жидкости крыс на модели хронической 

обструктивной болезни легких (М ± m)
Table 1

Effects of Foster on cytokines and enzymes of BALF 
in rat model of COPD (М ± m)

Показатель Интактная Модель

группа ХОБЛ (контроль) ХОБЛ + Фостер

n = 9 n = 13 n = 13

TNF-α , пг / мл 15,67 ± 1,52 32,48 ± 3,15* 27,84 ± 1,42*

IL-8, пг / мл 23,67 ± 1,39 41,25 ± 2,65* 25,54 ± 1,09**

IL-17, пг / мл 53,37 ± 4,79 98,72 ± 5,37* 43,81 ± 6,15**

ММР-12, нг / мл 0,84 ± 0,06 2,37 ± 0,09* 1,72 ± 0,08*

НЭ, нг / мл 16,51 ± 2,18 33,18 ± 2,71* 18,71 ± 1,19**

Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; TNF-α – фактор
некроза опухоли-α; IL – интерлейкин; ММР – матриксная металлопротеиназа; 
НЭ – нейтрофильная эластаза; * – различие с интактной группой достоверно; 
р < 0,05; ** – различие с группой «Модель ХОБЛ» достоверно (р < 0,05).
Notes. *, difference between the study group and intact rats is statistically significant 
р < 0.05); **, difference between the study group and the control group is statistically
significant (р < 0.05).



жение в БАЛЖ содержания секреторного IgA, по -
вышение содержания гидрофобного SP-B и, напро-
тив, снижение концентрации гидрофильного SP-D
(табл. 2).

По результатам исследования у животных, полу-
чавших в течение 1 мес. после окончания экспози-
ций диоксидом азота ингаляции препарата Фостер,
показано восстановление цитоиммунологического
профиля БАЛЖ. Клеточный состав БАЛЖ мало
отличался от такового у крыс интактной группы –
процентное содержание нейтрофилов и лимфоцитов
снизилось по сравнению с контролем, составив 7,4 ±
1,2 % (р < 0,05) и 10,3 ± 1,8 % (р < 0,05), а доля
 макрофагов возросла до 82,3 ± 2,3 % (р < 0,05).
Концентрации провоспалительных цитокинов IL-8,
IL-17 и НЭ практически не отличались от показате-
лей в интактной группе (см. табл. 1). Отмечалась тен-
денция к снижению содержания TNF-α и ММР-12
(см. табл. 1). По результатам гистологического ана-
лиза легочной ткани крыс этой группы показано
отсутствие в бронхиальном эпителии участков
 слущенных эпителиоцитов, оголенной базальной
мембраны, зоны дистрофии, атрофии и плоскокле-
точной метаплазии эпителия. Соотношение реснит-
чатых и бокаловидных клеток было близко к норме
и составляло 5 : 2. Вокруг крупных бронхов сохраня-
лась слабая лимфоцитарная инфильтрация без лим-
фоидных фолликулов, признаки ремоделирования
стенок дыхательных путей и эмфиземы отсутствова-
ли. Нормализовалось содержание SP-D в БАЛЖ,
намечалась тенденция к снижению уровня SP-B
(см. табл. 2), что могло свидетельствовать о процессе
восстановления морфофункциональной целостно-
сти бронхоальвеолярного эпителия и активации сек-
реторной деятельности альвеолоцитов 2-го типа.
Заметно возросла интенсивность синтеза sIgA, пре-
высившая аналогичный показатель у животных как
контрольной, так и интактной группы (см. табл. 2).

Одной из особенностей ХОБЛ является персис -
тенция воспаления после прекращения воздействия

пневмотоксикантов вследствие привлечения к локу-
сам поврежденного эпителия нейтрофилов, макро-
фагов и лимфоцитов, являющихся основными
эффекторными клетками-продуцентами медиа то -
ров воспаления. Под влиянием TNF-α и IL-8  нейт -
рофилы секретируют во внеклеточное пространство
протеазы, в т. ч. НЭ. Расщепляя эластин внекле -
точно го матрикса легочной паренхимы, НЭ способ-
ствует формированию участков эмфиземы. Высокой
каталитической активностью в отношении элас -
тина обладает и макрофагальная металлоэластаза
ММР-12 [17]. Помимо деструкции легочной парен-
химы, ММР-12 может активировать латентную
форму TNF-α на поверхности макрофагов и таким
образом усиливать хроническое воспаление дыха-
тельных путей [18].

Нейтрофильно-лимфоцитарное воспаление, раз-
вивающееся под влиянием 60-дневного воздействия
диоксида азота, является характерным признаком
ХОБЛ. В привлечении нейтрофилов в дыхательные
пути, помимо IL-8, участвует опосредованный IL-17
экстраклеточный цитокиновый сигналинг, регули-
рующий врожденный иммунный ответ легочных
 эпителиоцитов [19]. IL-17 отводится важная роль
в формировании лимфоидных фолликулов в легоч -
ной ткани, наличие которых является признаком про-
грессирования воспаления [20] и характерно для моде-
ли ХОБЛ, использованной в данной работе [16, 21].
Увеличение экспрессии IL-17А обнаружено в ле -
гочной паренхиме и бронхах больных со стабильным
течением ХОБЛ [22], курильщиков [19] и мышей, экс-
понированных к воздействию сигаретного ды ма [23].

Обнаруженное повышенное содержание в БАЛЖ
контрольных животных гидрофобного SP-B, синте-
зируемого и секретируемого альвеолоцитами 2-го
типа, служит доказательством повреждения альвео-
лярного эпителия и деструкции сурфактантной
выстилки. В опытах на клеточной культуре А549,
сходной с альвеолоцитами 2-го типа, повреждение
клеток сопровождалось выходом SP-B во внеклеточ-
ное пространство и снижением его внутриклеточной
концентрации [24]. Нарушение структуры SP-B
ведет к потере способности взаимодействовать
с фос фолипидами на границе аэрогематического
барьера и утрате его основной биологической функ-
ции, направленной на снижение альвеолярного
поверхностного натяжения [25]. Отмеченное в конт-
роле снижение содержания SP-D в БАЛЖ также
могло быть связано с повреждением легочного эпи-
телия, апоптозом секретирующих SP-D альвеоло -
цитов 2-го типа и нецилиарных клеток бронхиол
(клеток Клара) и «утечкой» SP-D в системный кро-
воток [26]. У больных ХОБЛ прослеживается четкая
обратная зависимость между тяжестью заболевания
и уровнем SP-D в сыворотке, а уровень SP-D
в БАЛЖ и / или сыворотке может использоваться
в качестве биомаркера повреждения легких и для
прогнозирования исходов состояния пациентов
с ХОБЛ [27]. Показано, что удаление SP-D гена при-
водит к нарушению профиля сурфактантных фосфо-
липидов, увеличению активности металлопротеаз,

Таблица 2
Влияние препарата Фостер на показатели функцио-

нальной активности бронхоальвеолярного эпителия
крыс на модели хронической обструктивной 

болезни легких (М ± m)
Table 2

Effects of Foster on BALF concentrations of sIgA, SP-B
and SP-D in rat model of COPD (М ± m)

Показатель Интактная Модель

группа ХОБЛ (контроль) ХОБЛ + Фостер

n = 9 n = 13 n = 13

sIgA, мкг / мг белка 28,15 ± 1,65 11,54 ± 1,32* 38,55 ± 4,46**

SP-B, пг / мкг белка 39,43 ± 3,22 69,25 ± 4,67* 58,79 ± 3,73*

SP-D, пг / мл 73,63 ± 4,77 44,21 ± 5,18* 94,77 ± 6,53**

Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; sIgA – секреторный
иммуноглобулин А; SP-B – сурфактант-ассоциированный протеин В; SP-D – сурфактант-
ассоциированный протеин D; * – различие с интактной группой достоверно; 
р < 0,05; ** – различие с группой «Модель ХОБЛ» достоверно (р < 0,05). 
Notes. *, difference between the study group and intact rats is statistically significant 
(р < 0.05); **, difference between the study group and the control group is statistically 
significant (р < 0.05).

Пульмонология. 2018; 28 (6): 693–699.  DOI: 10.18093/0869-0189-2018-28-6-693-699696

Титова О.Н. и др. Противовоспалительный эффект экстрамелкодисперсного комбинированного препарата Фостер



Оригинальные исследования

http://journal.pulmonology.ru/pulm 697

оксидативному и нитрозативному стрессу, а также
повышению базального уровня воспаления в легких
с последующим развитием эмфиземы и повышению
восприимчивости организма к бактериальным и ви -
русным инфекциям [27].

С нарушением структуры бронхиального эпите-
лия напрямую связано снижение содержания sIgA
в БАЛЖ контрольных животных. Секреторный IgA,
синтезируемый плазматическими клетками базаль-
ной мембраны и транспортируемый на поверхность
эпителия полииммуноглобулиновым рецептором
(рIgR), является маркером местного врожденного
иммунитета. Эпителий с признаками бокаловид -
ноклеточной гиперплазии, как правило, сочетается
с глубокими повреждениями цилиарного аппарата
и характеризуется дефицитом sIgA на поверхности,
что свидетельствует о явных нарушениях его имму-
нобарьерной функции [28]. У мышей с дефицитом
рIgR и недостатком sIgA по мере старения спон -
танно развивается обструктивная патология легких
с прогрессирующим ремоделированием дыхатель-
ных путей, эмфиземой, лейкоцитарной инфильтра-
цией, увеличением экспрессии ММР-12 и НЭ, акти-
вацией резидентной легочной микробиоты [29].

Применение экстрамелкодисперсного комбини-
рованного препарата Фостер на модели ХОБЛ со -
провождалось значимым снижением активности
нейтрофильно-лимфоцитарного воспаления, отра-
жением которого стала нормализация клеточного
состава и профиля провоспалительных цитокинов
и ферментов в бронхоальвеолярном пространстве.
На фоне снижения активности воспалительного про-
цесса наблюдалось обновление морфологической
структуры бронхиального эпителия, нарушенной
в процессе формирования модели ХОБЛ – восста-
новление числа реснитчатых клеток, устранение
характерных для ХОБЛ проявлений ремоделирова-
ния легочной ткани – гиперплазии бокаловидных
клеток, плоскоклеточной метаплазии (пренеопла-
стического состояния), лимфоцитарной инфиль т -
рации и эмфиземы. Репарация бронхиального
 эпителия сопровождалась восстановлением его
функциональной активности, о чем свидетельство-
вало увеличение в БАЛЖ маркера местного имму -
нитета и показателя физиологического состояния
организма – секреторного IgА, а также SP-B, ответ-
ственного за снижение поверхностного натяжения
альвеол, и SP-D, являющегося компонентом врож-
денной эпителиальной иммунной защиты.

Не вызывает сомнения, что в основе развития
и прогрессирования ХОБЛ лежит персистенция хро-
нического воспалительного процесса. Однако в ли -
нейке базисной терапии этого заболевания на этапе
стабильного течения эффективные противовоспали-
тельные медикаментозные средства отсутствуют,
а убедительные данные по биологическим препара-
там, находящимся на разных этапах клинических
исследований, пока не получены. В связи с этим
вопрос о назначении иГКС на постоянной основе
в качестве патогенетической терапии остается весь-
ма актуальным для многих пациентов с ХОБЛ.

Заключение

Согласно полученным результатам продемонстри -
ровано, что применение содержащего ГКС экстра-
мелкодисперсного препарата беклометазона дипро-
пионата в комбинации с ДДБА формотеролом на
модели ХОБЛ оказывает выраженное противовос -
палительное действие, сопряженное с активацией
репаративных процессов в легких, проявляющейся
восстановлением иммунобарьерной целостности
и функциональной полноценности бронхоальвео-
лярного эпителия. Потенцированию достигнутого
результата способствовало обеспечение максималь-
ной эффективности используемого препарата на
уровне малых дыхательных путей. В клинической
практике использование экстрамелкодисперсных
комбинаций позволит не только оптимизировать
топическую доставку иГКС, но и уменьшить приме-
няемую дозу этого препарата, что обеспечит наибо-
лее оптимальное сочетание эффективности и без-
опасности иГКС у пациентов с ХОБЛ.
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Резюме
Исследование коллективного иммунитета к вирусу кори является одним из ряда мероприятий по предупреждению развития очагов
инфекции, особенно в стационарных медицинских учреждениях, где находятся пациенты со сниженной сопротивляемостью к инфек-
циям. Целью исследования явилось изучение возрастных особенностей иммунитета к вирусу кори у работников медицинского учреж-
дения с определением группы риска по возникновению очагов кори. Материалы и методы. В исследовании принимали участие работ-
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ники (n = 1 855) крупного больничного комплекса мегаполиса в возрасте от 19 до 69 лет и старше, у которых в медицинской карте име-
лась запись о проведенной вакцинации или перенесенной кори. Обследуемые были распределены по возрастным группам, начиная
с 19 лет, с интервалом каждые 5 лет (всего 11 групп). Иммунитет к вирусу кори в сыворотке крови людей определялся методом иммуно-
ферментного анализа с использованием тест-системы «Вектор Бест IgG-корь» (Россия). Результаты. Показано, что наиболее воспри-
имчивыми к кори являются молодые сотрудники 19–23 лет, у которых в 38,5 % случаев не удалось выявить уровень антител (АТ) в про-
тективных значениях. За ними следуют работники молодого и среднего возраста (24–48 лет) из-за регистрации доли серонегативных
лиц и с сомнительными (не протективными) значениями АТ к вирусу кори в пределах 27,5–16,7 %. В возрастном интервале от 19 до
43 лет регистрируется большее число образцов сыворотки крови с низкими значениями АТ (60,0–42,3 %), а в группах 44–68 лет – напро-
тив, постепенно увеличивается доля лиц, у которых средний уровень АТ составил 46,3–92,2 %. Заключение. Коллективный иммунитет
к вирусу кори у сотрудников крупного больничного комплекса мегаполиса не соответствует требованиям по созданию благополучной
эпидемической ситуации по кори (допускается 7 % серонегативных к кори лиц), т. е. в любой момент может возникнуть очаг инфекции
за счет серонегативных лиц, число которых выше нормы почти в 2 раза – 11,5 %; число случаев сомнительных значений титра АТ соста-
вило 3,2 %. Мониторирование уровня АТ всех сотрудников является необходимым и целесообразным мероприятием, направленным на
выявление групп риска по инфицированию вирусом кори и подлежащих проведению обоснованной вакцинации против него.
Ключевые слова: корь, иммунитет к кори, защита от кори медицинских работников.
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Abstract
The aims of the study were to examine age-related features of immune response to measles virus in staff of a large city hospital and to define groups
at risk for measles outbreaks. Methods. The study involved 1,855 staff members of a large city hospital aged ≥ 19 years old who had documented vac-
cination against measles or a history of measles. The participants were divided into age groups with 5-year intervals starting from 19 years of age;
there were 11 groups in total. The immune response to measles virus was measured in sera by ELISA using Vector-Best IgG-Kor test system (Russia).
Results. Young employers of 19 to 23 years of age were most susceptible to measles; protective antibody level was not detected in 38.5% of them. They
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Коревая инфекция продолжает угрожать здоровью
человечества и преподносить «сюрпризы», вызывая
не только случаи заболеваемости, но и летальные
исходы. С 2013 по 2017 гг. в европейском регионе
зарегистрировано 37 355 случаев кори, 15 186 из кото-
рых сопровождались развитием пневмонии – 3 977
(78 %) случаев и других осложнений – 682 (13 %) слу-
чая, средним отитом – 197 (4 %) случаев, диареей –
196 (4 %) случаев, острым энцефалитом – 91 (0,6 %)
случай 1. При этом в европейском регионе зареги-
стрированы 36 летальных исходов (2017): 18 – в Ру -
мынии, 5 – на Украине, 4 – в Италии, 2 – в Греции,
а также по 1 случаю во Франции, Болгарии, Гер -
мании, Сербии, Португалии, Испании и Швей -
царии. По возрасту заболевших случаи были распре-
делены следующим образом: 10 – до 1 года, еще 10 –
от 1 до 4 лет, 2 – от 5 до 9 лет, 1 – 10–14 лет, 5 – 15–
19 лет, 1 – 20–29 лет, 2 – 30–39 лет, 4 – 40–49 лет
и 1 – старше 50 лет 2.

В 2018 г. рост заболеваемости корью продолжил-
ся, наибольшее число случаев зарегистрировано
в Румынии (n = 3 284), во Франции (n = 2 306),
в Греции (n = 2 097) и Италии (n = 1 258), 25 из кото-
рых завершились летальным исходом. Вспышка
кори не обошла стороной и Англию с Уэльсом, где
зарегистрировано 1 346 случаев 1. В России в янва-
ре–апреле 2018 г. также был отмечен подъем заболе-
ваемости корью – за 4 мес. зарегистрировано 1 149
случаев, показатель заболеваемости составил 0,78 на
100 тыс. населения. Наиболее высокая заболевае-
мость выявлена в Москве (4,01 на 100 тыс. населе-
ния) и Московской области (3,36 на 100 тыс. населе-
ния)3. Все это свидетельствует о том, что среди детей
и взрослых имеются лица, восприимчивые к вирусу
кори. Из множества причин, приводящих к разви-
тию заболевания, можно выделить ведущие, глав-
ным из которых является отсутствие протективного
поствакцинального иммунитета среди прослойки
привитого населения и невакцинированных лиц.
При этом среди детского населения отчетливо вы -
является когорта отказывающихся от вакцинации,

тогда как у взрослых представить данные о прове-
денной вакцинации в детском возрасте невозможно.

В настоящем исследовании акцент сделан на сте-
пени защищенности от кори работников отдельно
взятого больничного комплекса, расположенного
в мегаполисе, с целью исключения риска возникно-
вения эпидемической вспышки. Следует отметить,
что в 2017 г. по данным анализа возникновения оча-
гов заболеваемости корью отмечено, что в Москве
они были зарегистрированы в т. ч. 4 медицинских
стационарах, при этом в 3 очагах общее число забо-
левших составило 49 человек 4. Таким образом, меди-
цинские работники так же, как и сотрудники других
коллективов, могут быть источниками инфицирова-
ния и распространения кори.

Целью исследования явилось изучение возраст-
ных особенностей иммунитета к вирусу кори у работ-
ников медицинского учреждения с определением
группы риска по возникновению очагов кори.

Материалы и методы

Исследование проводилось в соответствии с распо-
ряжением территориального органа Федеральной
службы по надзору в сфере защиты прав потребите-
лей и благополучия человека (Роспотребнадзор)
в це лях совершенствования работы по профилакти-
ке кори в субъектах Российской Федерации, при
которых сотрудники учреждения должны проходить
серологический мониторинг напряженности кол -
лективного иммунитета к вирусам кори и краснухи
в индикаторных группах населения. Кроме того,
проводились анализ причин роста доли серонегатив-
ных лиц и сопоставление результатов серомонито-
ринга с данными повозрастной заболеваемости
корью4. В исследовании принимали участие работ-
ники больничного комплекса (n = 1 855), располо-
женного в мегаполисе, в возрасте от 19 до 69 лет
и старше. Для исследования после получения пись-
менного информированного согласия при соблюде-
нии правил антисептики и этическим норм в утрен-

were followed by young-to-middle-aged workers (24 to 48 years old) who were negative for anti-measles antibodies or had non-protective level of
antibodies in 16.7% to 27.5%. The anti-measles antibody level was low (42.3 % to 60.0 %) in employers of 19 to 43 years of age and gradually
increased to 46.3% – 92.2% in the group of 44 to 68 years old. Conclusion. Herd immunity against measles in employers of a large city hospital did
not meet requirements for successful infection control which implicates ≤ 7% of seronegative individuals. This means that measles outbreak could
occur at any time because the proportion of seronegative individuals (11.5%) twice exceeded the cut-off value; the antibody level was controversial
in 3.2% of individuals. Therefore, monitoring anti-measles antibody level in hospital staff is necessary to detect groups at risk who should be vacci-
nated against measles.
Key words: measles, immunity, antibodies, medical staff.

For citation: Kostinov M.P., Filatov N.N., Zhuravlev  P.I., Gladkova L.S., Polishchuk V.B., Shmit’ko A.D., Pakhomov D.V., Khromova E.A.,
Kostinova A.M., Vasil’yeva G.V., Tikhonova I.A., Ryzhov A.A., Blagovidov D.A., Kostinov A.M. Age-related immune response to measles virus
in staff of a large city hospital. Russian Pulmonology. 2018; 28 (6): 701–707 (in Russian). DOI: 10.18093/0869-0189-2018-28-6-701-707

1 European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC). Robesyn E. Complications after measles. What can EU surveillance data tell us?
Available at: http://ecdc.europa.eu/en/home

2 WHO. Europe. Association Centralized information system for infectious diseases (CISID). Muscat M. Measles elimination in Europe – how to
close are we and what are the challenges? Available at: http://data.euro.who.int/cisid

3 Инфекционная заболеваемость в Российской Федерации за январь–апрель 2018 г. (по данным формы № 1 «Сведения об инфек-
ционных и паразитарных заболеваниях». Доступно на: http://rospotrebnadzor.ru/activities/statistical-materials/statictic_details.php?
ELEMENT_ID=10158

4 Письмо Федеральной службы по надзору в сфере защиты прав потребителей и благополучия от 8 февраля 2018 г. № 01/1730-2018-32
«О заболеваемости корью и дополнительных мерах профилактики». Доступно на: http://www.garant.ru/products/ipo/prime/doc/ 71779732/
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ние часы забиралась внутривенная кровь. На момент
обследования сотрудники находились на рабочем
месте и не имели острых респираторных инфекций.

Сведения, представленные в медицинской кар-
точке каждого работника, свидетельствовали об
имеющихся прививках против кори или ранее пере-
несенной инфекции, иначе они не могли бы рабо-
тать в медицинском учреждении.

Иммунитет к вирусу кори в сыворотке крови
определялся методом иммуноферментного анализа
с использованием тест-системы «Вектор Бест IgG-
корь» (Россия) в соответствии с прилагаемой
инструкцией в лицензированной лаборатории. Со -
гласно прилагаемой нормативно-технической доку-
ментации по расчету количественного определения
антител (АТ) иммуноглобулина (Ig) G к вирусу кори,
результат анализа считался отрицательным, если
концентрация АТ в исследуемом образце составляла
< 0,11 МЕ / мл, положительным – ≥ 0,18 МЕ / мл;
значения концентрации АТ IgG к вирусу кори
0,12–0,17 МЕ / мл отнесены к сомнительным,
поскольку данный уровень АТ не может считаться
достоверно защитным. Уровни АТ в образцах сыво-
ротки крови с положительными значениями услов-
но были распределены на низкие (0,18–1,0 МЕ / мл),
средние (1,0–5,0 МЕ / мл) и высокие (> 5,0 МЕ / мл).
При анализе полученных результатов для каждой
возрастной группы определена доля (%) лиц с защит-
ными уровнями АТ к вирусу кори, а также с сомни-
тельными значениями и без наличия АТ.

Результаты и обсуждение

Для предоставления четких, информативных дан-
ных по определению возрастных особенностей

иммунитета к вирусу кори у работников медицин-
ского учреждения обследуемые были распределены
по группам, начиная с 19 лет с интервалом каждые
5 лет – всего 11 групп (см. таблицу). Следует отме-
тить, что крайние группы (19–23 лет и старше 69 лет)
были немногочисленными, что отражает истинную
картину возрастного кадрового состава медицинско-
го учреждения.

По результатам анализа показано, что лица стар-
шего возраста не представляют никакой опасности
по инфицированию корью, поскольку среди них не
зарегистрированы образцы сыворотки крови без
наличия АТ, равно как и с сомнительными значе-
ниями противокоревых АТ. Много вопросов вызы-
вает самая молодая (19 лет – 23 года) когорта меди-
цинских работников, у которых в 38,5 % случаев АТ
в протективных значениях не выявлены.

Казалось бы, что именно они должны быть защи-
щены против кори вследствие относительно недав-
ней ревакцинации (введение 2-й дозы препарата)
против указанной инфекции, проведенной в возрас-
те 6 лет (согласно Национальному календарю приви-
вок 1-я доза вакцины против кори, эпидемического
паротита и краснухи проводится в возрасте 12 мес.,
а 2-я – в 6 лет). Следовательно, при соблюдении ин -
тервалов и обязательной 2-кратной иммунизации
против кори спустя 13–17 лет > ⅓ привитых теря -
ют защиту и становятся восприимчивыми к инфек-
ции. Можно перечислить довольно много факторов,
приводящих к утрате поствакцинального иммуни -
тета, но результаты проведенных ранее исследова-
ний свидетельствуют о том, что интенсивность син-
теза АТ и длительность их сохранения находятся
в прямой зависимости от иммунного статуса приви-
того 5, 6 [1–5]. Показано, что различные сопутствую-
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Таблица
Доля серонегативных и соотношение серопозитивных уровней антител к вирусу кори среди групп работников

больничного комплекса различных возрастных групп; n (%)
Table

A proportion of seronegative and seropositive individuals in medical staff according to age; n (%)

Возраст, годы n Доля серо- Доля лиц с сомни- Низкие уровни АТ Средние уровни АТ Высокие уровни АТ 
негативных лиц тельными значениям (0,18–1,0 МЕ / мл) (1,0–5,0 МЕ / мл) (> 5,0 МЕ / мл)
(< 0,11 МЕ / мл) (0,11– 0,17 МЕ / мл) 

19–23 39 15 (38,5) 0 18 (46,2) 6 (15,4) 0

24–28 90 15 (16,7) 5 (5,6) 54 (60,0) 16 (17,8) 0

29–33 117 16 (13,7) 10 (8,6) 66 (56,4) 25 (21,4) 0

34–38 200 40 (20,0) 15 (7,5) 92 (46,0) 51 (25,5) 2 (1,0)

39–43 213 45 (21,1) 10 (4,7) 90 (42,3) 66 (31,0) 2 (0,9)

44–48 285 39 (13,7) 9 (3,2) 103 (36,1) 132 (46,3) 2 (0,7)

49–53 244 18 (7,4) 3 (1,2) 83 (34,0) 139 (57,0) 1 (0,4)

54–58 277 16 (5,8) 7 (2,5) 51 (18,4) 192 (69,3) 11 (4,0)

59–63 203 9 (4,4) 1 (0,5) 24 (11,8) 166 (81,8) 3 (1,5)

64–68 128 0 0 10 (7,8) 118 (92,2) 0

Не моложе 69 59 0 0 8 (13,6) 50 (84,7) 1 (1,7)

Итого 1 855 213 (11,5) 60 (3,2) 599 (32,3) 961 (51,8) 22 (1,2)

Примечание: АТ – антитела.

5 Балаболкин И.И., Костинов М.П., Игнатьева Г.В. и др. Иммунопрофилактика живой коревой вакциной детей с аллергическими
заболеваниями: Методические рекомендации. М.: Министерство культуры СССР; 1987. 

6 Балаболкин И.И., Костинов М.П., Игнатьева Г.В. и др. Вакцинация живой коревой вакциной детей с аллергическими заболевания-
ми: Информационное письмо № 2. М.: Министерство здравоохранения СССР; 1988.
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щие соматические состояния у привитых пациентов
не способствуют полноценному иммунному ответу
при введении вакцин, в связи с чем предлагаются
способы эффективной вакцинации7–9 [6–10].

Работники медицинского учреждения в возрасте
24–48 лет также являются группой риска из-за
регистрации доли серонегативных и с сомнительны-
ми (непротективными) значениями АТ к вирусу
кори лиц в пределах от 27,5 до 16,7 %, т. е. около
¼ сотрудников указанной возрастной когорты вос-
приимчивы к инфекции и могут составлять группу
риска по развитию очага кори.

Уровень коллективного иммунитета к кори у ра -
ботников в возрасте 49–63 лет, среди которых до -
ля серонегативных лиц, составляет ≤ 4,9–8,6 %, что
укладывается в условно безопасный диапазон (нали-
чие серонегативных лиц – около 7 %) по развитию
очагов инфекции, находится ближе всего к допусти-
мым значениям по созданию благоприятной эпиде-
мической обстановки.

Самой защищенной от кори возрастной группой,
внутри которой серонегативных или сомнитель -
ных случаев не выявлено, являются люди от 64 лет
и старше.

По данным проведенного у серопозитивных лиц
анализа распределения значений уровней противо-
коревых АТ на низкие, средние и высокие показано,

что в возрастных группах 19–43 лет регистрируется
большее количество образцов сыворотки крови
с низ кими значениями – от 60,0 до 42,3 % (см. рису-
нок).

Выявление низкого уровня АТ IgG к вирусу кори
у значительной доли – 32,3 % из 1 855 обследован-
ных вызывает озабоченность у эпидемиологов, по -
скольку с возрастом они становятся серонегативны-
ми, составляя группу риска по инфицированию
корью. В связи с этим сотрудники больницы указан-
ных возрастных групп нуждаются в последующем
мониторировании уровня АТ к вирусу кори для при-
нятия своевременного решения о вакцинации.

Когорта работников в возрасте 44–48 лет являет-
ся точкой, начиная с которой, превалируют образцы
сыворотки крови со средними уровнями АТ над низ-
ким содержанием противокоревых АТ. Доля серопо-
зитивных лиц с обнаружением средних уровней АТ
в возрастных группах от 44 до 68 лет увеличивается
постепенно с 46,3 до 92,2 %. При этом сотрудники
в возрасте 69 лет и старше также имеют противоко-
ревые АТ в 84,7 % случаев в среднем. Регистрация
уровня АТ в средних значениях среди лиц старше
44 лет и особенно 64 лет и старше объясняется тем,
что они родились в период, когда проводилась одно-
кратная вакцинация (с 1968 г.), поэтому вследствие
отсутствия бустер-дозы они могли переболеть ати-

7 Патент № 1381396. Костинов М.П., Балаболкин И.И. «Способ определения индивидуальной чувствительности к профилактической
вакцинации у детей». 1987.

8 Костинов М.П. Пути повышения эффективности иммунизации против кори детей с аллергическими заболеваниями: Дисс. … канд.
мед. наук. М.; 1988. 

9 Патент № 1519370. Костинов М.П., Балаболкин И.И., Гервазиева В.Б. «Способ определения противопоказаний к вакцинации детей
живой коревой вакциной». 1987.

Рисунок. Распределение уровней антител к вирусу кори среди работников больничного комплекса разных возрастных групп; %
Примечание: АТ – антитела.
Figure. Distribution of anti-measles antibody level in medical staff according to age



пичной формой коревой инфекции. Сотрудники
медицинского учреждения, родившиеся до начала
эры вакцинации против кори, соответственно, забо-
левали данной инфекцией, после чего формировал-
ся пожизненный иммунитет, что и отмечено в про-
веденном исследовании. Следует напомнить, что
в официальных документах Центра по контролю
и профилактике заболеваний США (CDC) сообща-
ется, что лица, родившиеся до 1957 г., не нуждаются
в проведении вакцинации против кори 10.  Следова -
тельно, при обследовании работников крупного
больничного комплекса для определения иммунной
прослойки к вирусу кори обнаружено, что у 14,7 % из
них защита отсутствует; при этом выявлена много-
численная (32,3 %) когорта лиц с низкими уровнями
специфических АТ, вторая половина сотрудников
(51,8 %) – со средними уровнями АТ и единицы
(1,2 %) – с высокими значениями.

Вопрос, достаточно ли введения 2-й дозы вакци-
ны для формирования пожизненного иммунитета
к вирусу кори, дискутабелен. По данным анализа
уровней АТ IgG к вирусу кори среди различных воз-
растных групп работников медицинского учрежде-
ния выявлено, что даже у лиц молодого возраста
спустя ≥ 13 лет после ревакцинации в 38,5 % случаев
протективных уровней АТ не наблюдается. О нали-
чии большого числа восприимчивых к кори лиц
молодого возраста свидетельствуют данные обсле -
дования курсантов военных училищ [11]. Вероятно,
что прове дение 2-й ревакцинации в подростковом
возрасте станет неизбежным мероприятием в бли-
жайшем времени в сочетании с одновременной
иммунизацией (догоняющей) взрослого населения
в возрасте до 50 лет [12, 13]. Важно подчеркнуть, что
существующие в настоящее время рекомендации по
вакцинации против кори лиц до 55 лет обоснованы и
подтверждаются полученными результатами. При
этом необходимо принимать во внимание инди -
видуальный подход к вакцинации, которая будет
 обеспечивать формирование иммунной прослойки
среди контингента с нарушенным состоянием здо-
ровья [14–24].

Заключение

Материалы исследования свидетельствуют о том,
что коллективный иммунитет к вирусу кори (доля
серонегативных лиц – 11,5 %, с сомнительными
значениями – 3,2 %) у сотрудников крупного боль-
ничного комплекса мегаполиса не соответствует тре-
бованиям по созданию благополучной эпидемиче-
ской ситуации по кори (допускается доля 7 %
серонегативных лиц к кори), т. е. в любой момент
может возникнуть очаг инфекции. Наиболее воспри-
имчивыми к кори являются молодые сотрудники
19–23 лет, затем – молодого и среднего возраста
(24–48 лет). Мониторирование уровня АТ с выявле-
нием незащищенных от вируса кори лиц и после-

дующая их вакцинация являются логичными, совре-
менными методами по прогнозированию и пред-
упреждению возникновения очагов инфекции в
медицинских учреждениях, а также индивидуальной
защите работников.
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Резюме
В связи с впечатляющими успехами медикаментозной терапии бронхиальной астмы (БА) все большее внимание уделяется определению
персональной самооценки физических и социально-психологических особенностей течения болезни. Одним из важнейших критериев
эффективности лечения является улучшение качества жизни (КЖ), связанного со здоровьем. Однако долговременная динамика КЖ
у больных БА при многолетней базисной терапии остается малоизученной. Целью исследования явилось изучение особенностей мно-
голетней динамики КЖ, связанного со здоровьем, у больных БА в реальной клинической практике в зависимости от расстройств эмо-
циональной сферы, степени сотрудничества пациента с врачом и приверженности проводимой терапии (кооперативности) и наличия
холодовой гиперреактивности дыхательных путей (ХГДП). Материалы и методы. Проведено многолетнее (в течение 7,5–10,0 года) дина-
мическое наблюдение больных (n = 32) БА легкой и среднетяжелой степени. КЖ оценивалось с помощью Анкеты оценки качества
жизни (SF-36) и вопросника качества жизни больных бронхиальной астмой (Asthma Quality of Life Questionnaire – AQLQ), состояние эмо-
циональной сферы – посредством Госпитальной шкалы тревоги и депрессии (Hospital Anxiety and Depression Scale – HADS). В основу
оценки кооперативности пациентов положена частота состоявшихся плановых визитов к врачу за время наблюдения. Результаты. По
данным многолетнего динамического наблюдения КЖ, оцененного при помощи SF-36, в общей группе продемонстрировано досто-
верное ухудшение лишь в домене социальной активности (СА). По результатам специфического вопросника AQLQ отмечена достовер-
ная положительная динамика по шкалам «Активность», «Симптомы» и «Общее КЖ». При длительной фармакологической коррекции
БА снижались уровни тревоги и депрессии. К концу наблюдения уровень контроля над БА, который определялся с помощью вопрос-
ника по контролю над БА (Asthma Control Test – ACT), возрос с 13,2 ± 1,0 до 19,7 ± 1,1 балла (р = 0,00003). В группе больных с высокой
кооперативностью в динамике многолетнего наблюдения отмечено снижение тревоги и депрессии при поддержании неизменного
общего и специфического КЖ, за исключением домена СА. У больных с низкой кооперативностью выявлено ухудшение специфиче-
ского КЖ по шкалам «Активность» и «Эмоции», нарастание депрессии и ухудшение контроля над заболеванием. В случае наличия
ХГДП ограничивался тренд СА в многолетней динамике общего КЖ, а в специфическом КЖ – ухудшалась субъективная оценка повсе-
дневной активности. Заключение. При длительной базисной терапии у больных БА в реальной клинической практике формируется
положительный тренд в изменении КЖ, связанного со здоровьем, несмотря на нарастание тяжести заболевания. В случае низкой ко -
оперативности снижаются показатели специфического КЖ, что, в свою очередь, препятствует контролю над заболеванием, при этом
формируются негативный эмоциональный фон и деструктивные формы поведения.
Ключевые слова: бронхиальная астма, качество жизни, многолетняя динамика, кооперативность, тревога, депрессия, холодовая гипер-
реактивность дыхательных путей, контроль над заболеванием.

Для цитирования: Перельман Н.Л., Колосов В.П. Многолетняя динамика качества жизни, связанного со здоровьем, у больных бронхи-
альной астмой. Пульмонология. 2018; 28 (6): 708–714. DOI: 10.18093/0869-0189-2018-28-6-708-714

Long-term change in health-related quality of life 
in patients with asthma
Natal’ya L. Perel’man, Viktor P. Kolosov
Federal Far Eastern Research Center of Physiology and Respiratory Pathology: ul. Kalinina 22, Blagoveshchensk, 675000, Russia

Author information

Natal’ya L. Perel’man, Candidate of Medicine, Senior Researcher, Laboratory of Prevention of Non-Specific Lung Diseases, Federal Far Eastern Research Center
of Physiology and Respiratory Pathology; tel.: (962) 284-29-92; e-mail: lvovna63@bk.ru
Viktor P. Kolosov, Doctor of Medicine, Academician of Russian Academy of Sciences, Professor, Director of Federal Far Eastern Research Center of Physiology
and Respiratory Pathology; tel.: (4162) 77-28-00; e-mail: dncfpd@dncfpd.ru

Abstract
The aim of this study was to investigate long-term change in health-related quality of life (HRQL) in patients with asthma in real clinical practice
and in relation to emotional disorders, cooperativeness (cooperation between the patient and the physician, and adherence to treatment), and cold
air-provoked bronchial hyperresponsiveness (BHR). Methods. This observational study involved 32 patients with mild to moderate asthma. The
study duration was 7.5 to 10 years. HRQL was assessed using SF-36 questionnaire and Asthma Quality of Life Questionnaire (AQLQ); emotional
disorders were diagnosed using Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS). Patients’ cooperativeness assessment was based on number of
a patient’s scheduled visits to a physician during the study. The asthma control level was evaluated using the Asthma Control Test (ACT). Results.
A significant worsening was found in the social activity domain of HRQL in the total group of the patients. According to AQLQ, a significant
improvement was seen in the activity and symptoms domains and in the total score of quality of life (QoL). Long-term pharmacological treatment
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Бронхиальная астма (БА) продолжает оставаться
одним из наиболее распространенных заболеваний
органов дыхания, которым в мире, по оценкам Гло -
бальной инициативы лечения и профилактики БА
(Global Initiative for Asthma – GINA) [1], страдают
300 млн человек. Как хроническое заболевание, БА
накладывает физические, психические и социальные
ограничения на повседневную деятельность паци -
 ентов. Однако при использовании современных
 методов базисной терапии с применением в пер -
вую оче редь ингаляционных глюкокортикостероидов
и дли тельно действующих β2-агонистов данные огра-
ничения в значительной мере не действуют. В по -
следние годы в связи с достижением впечатляющих
успехов в медикаментозной терапии БА все большее
внимание уделяется определению персональной само-
оценки физических и социально-психологических
особенностей пребывания в болезни. На современном
этапе развития медицины одним из важнейших крите-
риев эффективности лечения является улучшение
качества жизни (КЖ), связанного со здоровьем. Это
интегральная характеристика физичес кого, психоло-
гического, социального функциониро вания челове -
ка, основанная на его субъективном восприятии [2].
Применение различных вопросников для оценки
общего и специфического КЖ становится важным
компонентом мониторирования течения БА и даже
прогнозирования уровня контроля над БА [3, 4].

Одной из составляющих эффективности лечения
БА и, как следствие, достижения высокого уровня
КЖ и контроля над заболеванием является привер-
женность пациентов проводимому лечению – коопе-
ративность [5]. Больные БА с низкой кооператив-
ностью характеризуются существенно более низким
уровнем общего и специфического КЖ, ассоцииро-
ванным с нарушением проходимости дистальных
бронхов и холодовой гиперреактивностью дыхатель-
ных путей (ХГДП) [6]. Одним из факторов низкой
кооперативности больных БА является высокая
частота встречаемости и большая степень выражен-
ности тревоги и депрессии. Известно, что тревожно-
депрессивные расстройства (ТДР) у пациентов, стра-
дающих БА, встречаются значительно чаще, чем
у не болеющих БА, а их тяжесть нарастает по мере сни-
жения контроля над БА [7]. ТДР оказывает негатив-
ное влияние на КЖ больных [8] и принятие мотиви-
рованного решения о продолжительном лечении [9].

В связи с все большим пониманием роли со -
циально-психологических факторов и личностных

качеств больного в формировании особенностей
течения БА, весьма важно изучать их влияние на
динамику КЖ, по результатам оценки которого
можно прогнозировать успех лечения. Имеются
лишь единичные работы, по результатам которых
оценивалось долговременное влияние терапии на
КЖ пациентов и контроль над заболеванием [10];
в работах [11, 12] показано взаимовлияние ряда кли-
нико-функциональных и психологических факторов
на КЖ и контроль над заболеванием, а также обосно-
ваны критерии оценки сезонной динамики КЖ
у больных БА [13]. Однако до настоящего времени
подобные взаимовлияния в течение длительного
наблюдения в конкретной когорте пациентов с БА
ни в одном исследовании не оценивались. Поэтому
в 2017 г. повторно обследованы больные БА, начало
наблюдения которых пришлось на 2007–2008 гг.

Целью настоящего исследования явилось изуче-
ние особенностей многолетней динамики КЖ боль-
ных БА, связанного со здоровьем, в реальной кли -
нической практике в зависимости от расстройств
эмоциональной сферы, степени кооперативности
и наличия ХГДП.

Материалы и методы

Опрошены, протестированы и обследованы больные
легкой и среднетяжелой БА (n = 32: 21 женщина,
11 мужчин). Все пациенты находились под динами-
ческим наблюдением в течение 7,5–10 лет (на начало
наблюдения длительность заболевания составляла
от 1,5 до 20 лет) и получали стандартную базисную
терапию, соответствующую рекомендациям Гло -
бальной инициативы лечения и профилактики БА
(Global Initiative for Asthma – GINA) [1]. Средний воз-
раст больных в начале наблюдения составил 40,8 ±
1,7 года, в конце – 48,2 ± 1,8 года. Из исследования
были исключены пациенты с острыми и декомпенси-
рованными хроническими соматическими заболева-
ниями (за исключением патогенетически связанных
с БА атопического дерматита и аллергической ри -
носинусопатии), а также с психической патологией,
выходящей за рамки ипохондрических состояний.

Общее КЖ изучалось с использованием Краткого
вопросника оценки статуса здоровья – русскоязыч-
ного аналога инструмента Medical Outcomes Study-
Short Form (MOS SF-36) [14] по следующим доменам:
«Физическая активность» (ФА), «Роль физических
проблем в ограничении жизнедеятельности» (РФ),

of asthma decreased anxiety and depression levels. The asthma control (ACT score) increased from 13.2 ± 1.0 to 19.7 ± 1.1 (р = 0.00003). Anxiety
and depression decreased in patients with high cooperativeness during the long-term follow-up, while the total QoL and the specific QoL were
unchanged excluding the social activity domain. A significant worsening in the activity scale and in the emotional scale of specific QoL together with
growing depression and decreasing control of asthma were found in patients with lower cooperativeness. The cold air-provoked BNR slowed down
the long-term improvement in the social activity domain. The cold air-provoked BNR also decreased patient-reported evaluation of daily activity.
Conclusion. The long-term basic therapy of asthma provides a positive trend in HRQL in the real clinical practice independently on worsening of the
disease. Lower cooperativeness of a patient could decrease specific QoL, which, in turn, worsens the control of asthma and contributes to negative
emotional background and destructive behavior.
Key words: asthma, health-related quality of life, long-term follow-up, cooperativeness anxiety, depression, cold air-provoked bronchial hyperre-
sponsiveness, control of asthma.

For citation: Perel’man N.L., Kolosov V.P. Long-term change in health-related quality of life in patients with asthma. Russian Pulmonology. 2018;
28 (6): 708–714 (in Russian). DOI: 10.18093/0869-0189-2018-28-6-708-714
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«Боль» (Б), «Общее здоровье» (ОЗ), «Жизне спо -
собность» (ЖС), «Социальная активность» (СА),
«Роль эмоциональных проблем в ограничении жиз-
недеятельности» (РЭ), «Психическое здоровье» (ПЗ).
Оценка специфического КЖ проводилась при помо-
щи вопросника о КЖ больных БА – авторизованной
русскоязычной версии вопросника Asthma Quality of
Life Questionnaire (AQLQ) [15] по доменам «Актив -
ность», «Симптомы», «Эмоции», «Окружающая сре -
да», «Общее КЖ».

Особенности эмоционального статуса пациентов
оценивались по наличию и степени выраженности
ТДР при помощи скринингового вопросника «Гос -
питальная шкала тревоги и депрессии» (The Нospital
Anxiety and Depression Scale – HADS) [16]. Наличие
ХГДП определялось по данным бронхопровокаци -
онной пробы c 3-минутной изокапнической гипер-
вентиляцией холодным воздухом. При наличии
 противопоказаний для проведения пробы ХГДП
устанавливалась клинико-анамнестическим путем
с помощью специального вопросника [17]. Группу
лиц с наличием ХГДП составили 13 человек; у 19
пациентов данного состояния не выявлено. После
предварительного ознакомления с протоколом ис -
следования все пациенты подписали информирован-
ное согласие. Исследование проводилось с учетом
требований Хельсинкской декларации Всемирной
медицинской ассоциации с соблюдением Этических
принципов проведения научных медицинских
исследований с привлечением человека [18].

В основу оценки кооперативности пациентов
была положена частота состоявшихся плановых
визитов в клинику за все время наблюдения,
поскольку показано, что регулярные визиты к врачу
способствуют сокращению частоты случаев пропус-
ка приема лекарственных препаратов [19]. На этом
основании сформированы 2 группы – с низкой
(от 6 до 16 визитов включительно) и высокой (свыше
16 визитов) кооперативностью.

Уровень контроля над БА определялся с помо-
щью вопросника по контролю над БА (Asthma Control
Test – ACT). Больным назначалась адекватная базис-
ная терапия в соответствии со степенью тяжести
БА [1] в течение всего периода наблюдения.

Статистический анализ результатов исследова-
ния проводился с помощью стандартных методов
вариационной статистики с характеристикой вариа-
ционных рядов на правильность распределения. Для
определения достоверности различий между средни-
ми значениями сравниваемых параметров использо-
вался критерий Стьюдента (парный, непарный).
Принимались во внимание уровни значимости (p) –
0,05; 0,01 и 0,001. Для нахождения р по непарному
критерию принималось число степеней свободы
(f = n1 + n2 – 2), по парному – f = 2n – 1. В случае
негауссовых распределений использовался непара-
метрический критерий сравнения Уилкок сона–
Манна–Уитни. Анализ распространенности призна-
ка в сравниваемых группах (частота альтернативного
распределения) проводился по критерию χ² (крите-
рий Пирсона). С целью определения степени связи

между 2 случайными величинами проводился корре-
ляционный анализ по Пирсону, рассчитывались
коэффициент корреляции (r) и его достоверность.

Результаты и обсуждение

За период наблюдения в общей группе обследован-
ных произошло изменение степени тяжести БА. Так,
частота легкого течения достоверно уменьшилась
с 25 до 12 (χ² = 9,22; p < 0,01), а среднетяжелого –
достоверно возросла с 7 до 20 (χ² = 5,77; p < 0,05).
При этом уровень контроля над заболеванием досто-
верно возрос с 13,2 ± 1,0 до 19,7 ± 1,1 балла по ACT
(р = 0,00003). Показатель объема форсированно -
го выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) в среднем по груп-
пе достоверно не изменился к концу наблюдения
(90,1 ± 3,3 и 89,5 ± 3,1 %долж.; p = 16,531). Улучшение
в динамике наблюдения уровня контроля в общей
группе обследованных больных БА (преимуществен-
но в когорте кооперативных пациентов) объясняется
регулярным применением адекватной базисной
терапии. В то же время ступенчатое нарастание объ -
ема терапии у ряда пациентов в течение многолетне-
го наблюдения, которое обеспечивало поддержание
контроля, привело к необходимости пересмотра сте-
пени тяжести болезни в сторону ее усиления при
улучшении в среднем уровня контроля над заболева-
нием.

Достоверное ухудшение многолетней динами -
ки показателей КЖ по данным вопросника SF-36
(рис. 1) продемонстрировано лишь в домене СА
у пациентов общей группы, по остальным доменам
достоверных различий в самооценке общего КЖ не
выявлено. При этом установлена отрицательная кор-
реляция СА с величиной ОФВ1 (%долж.) (r = –0,39;
p = 0,0391), отсутствовавшая в начале наблюдения.
По результатам тестирования с помощью специфи-
ческого вопросника AQLQ обнаружена достоверная
положительная динамика по шкалам «Активность»,
«Симптомы» и «Общее КЖ» (рис. 2). Более выра-
женное улучшение отмечено по шкале «Активность».

Рис. 1. Многолетняя динамика общего качества жизни больных
бронхиальной астмой по данным вопросника SF-36
Примечание: SF-36 – анкета оценки качества жизни; ФА – «Физическая
активность»; РФ – «Роль физических проблем в ограничении жизнедея-
тельности»; Б – «Боль»; ОЗ – «Общее здоровье»; ЖС – «Жизне -
способность»; СА – «Социальная активность»; РЭ – «Роль эмоциональных
проблем в ограничении жизнедеятельности»; ПЗ – «Психическое здо-
ровье».
Figure 1. A long-term change in the total quality of life in patients with
asthma according to the SF-36 questionnaire



По данным корреляционного анализа установлено,
что к концу наблюдения сформировалась достовер-
ная зависимость всех доменов специфического КЖ
по вопроснику AQLQ от уровня контроля над БА по
АСТ – «Активность» (r = 0,45; p = 0,0091), «Симп -
томы» (r = 0,63; p = 0,0001), «Эмоции» (r = 0,42;
p = 0,0173), «Окружающая среда» (r = 0,43; p = 0,0129),
«Общее качество жизни» (r = 0,51; p = 0,0026). Из
шкал вопросника SF-36 зависимой от уровня конт-
роля над БА оказался лишь домен ФА (r = 0,54;
p = 0,0015).

Известно, что продолжительное течение болезни
вносит определенные ограничения и изменения
в исходные потребности человека, приводя к стой-
кому ухудшению психоэмоционального статуса.
По мере прогрессирования хронического заболева-
ния тяжесть его усугубляется, усиливается негатив-
ное влияние соматических расстройств на психику

человека [9]. Однако современные достижения
в фармакотерапии БА формируют новые законо -
мерности в самооценке больными КЖ, зависимые
не столько от степени тяжести болезни, сколько
от достигну того уровня контроля над ней. По резуль-
татам проведенного сравнительного анализа про -
демонстри ровано, что при длительной адекватной
фармакологической коррекции БА обеспечивается
положительная самооценка пребывания в болезни
и достоверно снижаются уровни тревоги (с 8,9 ± 1,2
до 5,7 ± 1,6 балла; р = 0,0325) и депрессии (с 5,9 ± 0,8
до 2,8 ± 0,5 балла; р = 0,0025).

Поскольку уровень контроля над БА к концу
наблюдения прямо коррелировал с числом визитов
к врачу (r = 0,57; р = 0,0007), предпринята попытка
проследить зависимость многолетней динамики КЖ
от кооперативности больных БА. Для этого все
обследованные пациенты были разделены на 2 груп-
пы в зависимости от приверженности плановым
посещениям врача.

При изучении многолетней динамики в группе
больных с высокой кооперативностью продемон-
стрирована существенная стабилизация психоло -
гического здоровья, выразившаяся в снижении по -
казателей тревоги (с 9,1 ± 1,2 до 4,6 ± 0,9 балла;
р = 0,0290) и депрессии (с 5,9 ± 1,2 до 2,3 ± 0,7 балла;
р = 0,0272). При оценке общего КЖ по большинству
шкал вопросника SF-36, за исключением СА, досто-
верной динамики не выявлено. Представляется про-
тиворечивым ухудшение социального функциониро-
вания (снижение СА в среднем с 70,4 ± 5,9 до 49,2 ±
4,7 балла; р = 0,0116) в этой группе (табл. 1). Сама
по себе высокая (позитивная) кооперативность, не -
сомненно, способствует положительной динамике
соматического состояния и повышению самооценки
КЖ. Однако установлено, что наибольшее влияние
на формирование высокого уровня кооперативности
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Рис. 2. Многолетняя динамика специфического качества жизни
больных бронхиальной астмой по данным вопросника AQLQ
Примечание: AQLQ (Asthma Quality of Life Questionnaire) – вопросник каче-
ства жизни больных бронхиальной астмой; КЖ – качество жизни.
Figure 2. A long-term change in the specific quality of life in patients
with asthma according to the AQLQ questionnaire

Таблица 1
Многолетняя динамика качества жизни больных бронхиальной астмой в зависимости от их кооперативности

Table 1
A long-term change in the quality of life in patients with asthma in relation to the patient’s cooperativeness

Домен С высокой кооперативностью (n = 16) p С низкой кооперативностью (n = 16) p
исходно через 10 лет исходно через 10 лет

SF-36

ФА 67,3 ± 6,0 76,2 ± 6,1 0,2015 70,7 ± 5,3 70,0 ± 5,2 0,9206

РФ 52,2 ± 12,8 52,7 ± 10,7 0,7151 68,7 ± 9,4 61,2 ± 8,3 0,4305

Б 73,0 ± 7,0 66,5 ± 12,1 0,6293 66,7 ± 8,6 74,8 ± 6,5 0,4269

ОЗ 53,1 ± 4,5 48,2 ± 6,3 0,4759 44,9 ± 3,5 43,3 ± 4,7 0,7648

ЖС 63,6 ± 5,0 51,2 ± 5,3 0,1821 52,0 ± 7,5 65,1 ± 6,2 0,1531

СА 70,4 ± 5,9 49,2 ± 4,6 0,0116 50,4 ± 2,6 69,2 ± 5,6 0,0056

РЭ 53,6 ± 11,1 50,2 ± 11,8 0,7824 68,1 ± 10,9 52,2 ± 10,7 0,2879

ПЗ 70,3 ± 5,7 59,2 ± 5,5 0,2085 69,4 ± 4,5 66,8 ± 4,2 0,6230

AQLQ

Активность 3,8 ± 0,3 4,7 ± 0,4 0,10669 5,3 ± 0,3 4,2 ± 0,2 0,03302

Симптомы 4,9 ± 0,3 5,3 ± 0,4 0,3548 5,3 ± 0,3 4,6 ± 0,8 0,1052

Эмоции 5,1 ± 0,7 5,1 ± 0,3 0,9333 5,1 ± 0,4 3,9 ± 0,4 0,0334

Окружающая среда 4,3 ± 0,4 4,5 ± 0,6 0,7291 5,0 ± 0,5 4,1 ± 0,5 0,1913

Общее КЖ 4,6 ± 0,3 5,3 ± 0,4 0,1781 5,2 ± 0,3 4,3 ± 0,3 0,0610

Примечание: ФА – «Физическая активность»; РФ – «Роль физических проблем в ограничении жизнедеятельности»; Б – «Боль»; ОЗ – «Общее здоровье»; ЖС – «Жизнеспособность»;
СА – «Социальная активность»; РЭ – «Роль эмоциональных проблем в ограничении жизнедеятельности»; ПЗ – «Психическое здоровье»; КЖ – качество жизни.
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оказывает потребность в безопасности [20]. Не ис -
ключено, что сознательное смещение поведенческих
установок в сторону заботы о собственном здоровье,
осознанная необходимость страховки организма
 приводят к обоснованно жесткому ограничению раз-
личных форм социальной коммуникации: профес-
сиональной деятельности, досуга, родственных  свя-
зей, и как следствие – осознанному отказу от
жизненной активности, трудносопоставимой с прин-
ципом солидарной ответственности за свое здоровье.

По результатам многолетней динамики различий
в специфическом КЖ (вопросник AQLQ) в этой
группе не обнаружено. При сравнительной оценке
контроля над заболеванием отмечен его достовер-
ный рост – с 14,3 ± 1,4 до 21,6 ± 0,6 балла по АСТ
(р = 0,0004).

Более выраженные изменения в динамике КЖ
произошли в группе некооперативных пациентов
(табл. 2). Так, показатель социального функциони-
рования к концу наблюдения, вопреки ожиданиям,
стал достоверно выше исходного (69,3 ± 5,6 и 50,4 ±
2,6 балла соответственно; р = 0,0056). Ухудшение
длительной динамики специфического КЖ проде-
монстрировано по шкалам «Активность» и «Эмо -
ции». Показатель тревоги в этой группе в среднем
сохранялся на субклинической ступени (7,4 ± 0,8
и 8,2 ± 1,8 балла соответственно; р = 0,7112). Чрез -
мерная тревожность оказалась зависимой от степени
нарушений бронхиальной проходимости, верифици-
руемой по величине ОФВ1 (r = –0,67; p = 0,0016).
Уровень депрессии к окончанию наблюдения стал
достоверно выше (с 2,2 ± 0,5 до 4,2 ± 0,6 балла;
p = 0,0354), однако не пересекал субклиническую
черту. По данным многолетнего наблю дения, уро-
вень контроля над БА в группе некоопе ративных

больных снизился с 18,5 ± 1,8 до 12,2 ± 1,1 балла по
АСТ (р = 0,0022). Известно, что при фоновой тре-
вожности формируется чрезмерная бдительность
к физическим ощущениям (например, одышке),
приводящая к необоснованному использованию
препаратов, что снижает уровень контроля над забо-
леванием [21]. Очевидно, что достоверно повышен-
ная самооценка социальной активности в этой груп-
пе является следствием отсутствия полноправного
партнерства «врач – больной» и персональной ответ-
ственности за собственное здоровье, в результате
чего формируется компенсаторная деструктивная
установка на социальную независимость в ущерб
приверженности лечению, эмоциональной стабиль-
ности и свободе других форм активности.

Таким образом, в случае длительно сохраняю-
щейся низкой кооперативности в большей мере сни-
жаются показатели специфического КЖ, что, в свою
очередь, препятствует контролю над заболеванием,
формируя негативный эмоциональный фон и де -
структивные формы поведения.

Чтобы оценить, какое влияние оказывает ХГДП
на КЖ при продолжительном течении болезни,
сравнились группы больных с ее наличием и отсут-
ствием в начале и в конце наблюдения (см. табл. 2).
Распределение лиц с высокой и низкой кооператив-
ностью в данных группах достоверно не различалось:
в группе с наличием ХГДП оказалось 49 % коопера-
тивных больных и 51 % некооперативных, в группе
с отсутствием ХГДП – 48 и 52 % соответственно.
Динамика тяжести заболевания была следующей:
в группе с наличием ХГДП частота легкого течения
достоверно уменьшилась с 11 до 2 (χ² = 9,85; p < 0,01),
а среднетяжелого – достоверно возросла с 3 до 10
(χ² = 5,54; p < 0,05). У больных без ХГДП достовер-

Таблица 2
Многолетняя динамика качества жизни больных бронхиальной астмой в зависимости 

от наличия холодовой гиперреактивности дыхательных путей
Table 2

A long-term change in the quality of life in patients with asthma 
in relation to cold air-provoked bronchial hyperresponsiveness

Домен С наличием ХГДП (n = 13) p С отсутствием ХГДП (n = 19) p
исходно через 10 лет исходно через 10 лет

SF-36

ФА 68,50 ± 6,92 74,9 ± 5,5 0,2230 69,0 ± 5,0 71,8 ± 5,7 0,7366

РФ 68,7 ± 9,4 70,4 ± 11,0 0,8867 48,2 ± 10,1 54,8 ± 9,3 0,5141

Б 79,7 ± 6,4 73,6 ± 11,2 0,6250 69,7 ± 6,6 61,1 ± 79,0 0,4422

ОЗ 49,6 ± 5,6 43,8 ± 3,9 0,3757 46,1 ± 4,8 48,4 ± 4,8 0,6750

ЖС 75,3 ± 5,7 58,4 ± 7,8 0,1774 56,5 ± 4,7 46,3 ± 10,1 0,1464

СА 77,8 ± 5,7 52,7 ± 3,7 0,0012 63,4 ± 5,0 47,6 ± 3,2 0,0252

РЭ 59,7 ± 11,3 60,0 ± 12,5 0,89250 47,5 ± 10,4 60,3 ± 10,9 0,37211

ПС 71,7 ± 5,7 67,9 ± 5,6 0,5932 65,8 ± 4,2 65,6 ± 4,7 0,6453

AQLQ

Активность 4,0 ± 0,2 5,4 ± 0,4 0,0183 4,0 ± 0,2 4,7 ± 0,3 0,1335

Симптомы 5,0 ± 0,4 5,6 ± 0,3 0,1415 4,6 ± 0,2 5,0 ± 0,4 0,2776

Эмоции 4,2 ± 0,5 5,2 ± 1,3 0,0623 4,8 ± 0,3 5,1 ± 0,4 0,4995

Окружающая среда 4,4 ± 0,6 5,2 ± 0,5 0,2891 4,1 ± 0,4 4,5 ± 0,5 0,5349

Общее КЖ 4,6 ± 0,4 5,4 ± 0,4 0,0662 4,4 ± 0,2 5,1 ± 0,4 0,1387

Примечание: ФА – «Физическая активность»; РФ – «Роль физических проблем в ограничении жизнедеятельности»; Б – «Боль»; ОЗ – «Общее здоровье»; ЖС – «Жизнеспособность»;
СА – «Социальная активность»; РЭ – «Роль эмоциональных проблем в ограничении жизнедеятельности»; ПЗ – «Психическое здоровье»; КЖ – качество жизни.
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Оригинальные исследования

ных динамических изменений по частоте рас пре -
деления легкого (χ² = 0,42; p > 0,05) и сред -
нетяжелого (χ² = 0,42; p > 0,05) течения БА не
выявлено.

Отмечено, что наличие ХГДП у больных БА (см.
табл. 2) достоверно ограничивало тренд социальной
активности в многолетней динамике показателей
общего КЖ. В специфическом КЖ больных с ХГДП
изменилась субъективная оценка повседневной ак -
тивности. По данным вопросника AQLQ степень
ее ограничения различалась: в начале наблюдения –
от очень сильной до умеренной, к окончанию –
стала минимальной или вообще отсутствовала.
Необходимо отметить, что у респондентов данной
группы существенно стабилизировался эмоциональ-
ный фон: уровень депрессии снизился с 6,7 ± 1,5 до
2,3 ± 0,4 балла (p = 0,04193), уровень тревоги –
с 10,6 ± 2,0 до 5,6 ± 1,0 балла (p = 0,06475), что,
как известно, оказывает позитивное влияние на
адекватную оценку больными БА своего физическо-
го состояния [8], смягчает клинические проявления
заболевания и повышает адаптационные возможно-
сти. Очевидно, именно это и отразилось на уровне
контроля над заболеванием, который достоверно
вырос с 14,3 ± 1,6 до 20,7 ± 1,3 балла по АСТ
(p = 0,00612). Наличие ХГДП ставило в прямую зави-
симость достижение нового, более высокого уровня
контроля над болезнью от кооперативности паци -
ентов. Об этом свидетельствовала прямая корреля-
ция числа баллов по АСТ с количеством визитов
к врачу за длительный период наблюдений (r = 0,58,
p = 0,0493). При этом установлена обратная корре-
ляция числа визитов с уровнем тревоги к концу
наблюдения (r = –0,60, p = 0,0390) и РЭ (r = –0,77;
p = 0,0036), отражавшая тесную взаимосвязь долго-
временных изменений эмоционального состояния
пациентов с ХГДП с их кооперативностью.

У пациентов без ХГДП самооценка социальной
активности по вопроснику SF-36 также снижалась,
но в меньшей степени (см. табл. 2). По остальным
доменам SF-36 и по всем доменам вопросника
AQLQ достоверной динамики не продемонстрирова-
но. Изменений в психосоматическом состоянии
также не прослеживалось. В то же время достоверно
улучшился контроль над БА (с 12,7 ± 1,0 до 20,0 ±
1,2 балла по АСТ; p = 0,00015).

Полученные данные свидетельствуют, что в отли-
чие от очевидного влияния ХГДП на сезонную дина-
мику КЖ [13], зависимую от действия внешнего
триггера (низкой температуры воздуха в зимнее
время года), многолетняя динамика КЖ существен-
но меньше зависит от наличия или отсутствия дан-
ного синдрома по сравнению с влиянием коопера-
тивности пациентов.

Заключение

По результатам данного исследования показано, что
при длительном течении заболевания ограничи -
ваются социальные связи больных БА, что со -
провожда ется улучшением специфического КЖ.

Долго временная динамика контроля над БА и КЖ
зависят от кооперативности пациентов и связаны
с изменениями в эмоциональной сфере. Уста нов -
лено, что психоэмоциональное состояние стаби -
лизируется в случае длительной высокой привер -
женности больных БА лечению, а дисциплина
и со блюдение врачебных рекомендаций обеспечи-
вают многолетнее повышение контроля над заболе-
ванием. Общий тренд уменьшения социальной
активности у длительно болеющих БА является
 компенсаторным механизмом поддержания других
видов активности и адекватной самооценки длитель-
ного пребывания в болезни. Однако наличие ХГДП
приводит к более значительной потере социальных
связей, формируя, согласно специфическому опрос-
нику AQLQ, положительную динамику физической
активности. Продемонстрировано, что по сравне-
нию с вопросником SF-36 более чувствительным
инструментом для оценки многолетних изменений
КЖ, связанного со здоровьем, является AQLQ.
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Резюме
Данные компьютерной томографии (КТ) органов грудной клетки помогают лучше понять особенности клинико-патологического тече-
ния заболеваний бронхолегочной системы. Однако КТ-интерпретацию полученных результатов часто бывает сложно провести без зна-
ния клинических особенностей течения заболевания, поэтому обеспечить правильную постановку диагноза может только совместная
работа врача лучевой диагностики и клинициста. Цель настоящей лекции – не только оказать помощь врачу при определении и пони-
мании КТ-картины заболевания – внешнего вида, структуры и характера распространения патологического процесса, но и научить кли-
нициста применять КТ-синдромы для постановки правильного диагноза и сужения дифференциально-диагностического ряда, исполь-
зуя при этом заключение, данное врачом лучевой диагностики, самостоятельно интерпретировать полученные данные на основании
клинической картины заболевания. В рамках настоящей лекции проводится разбор характеристик и причин формирования КТ-син-
дрома понижения прозрачности легочной ткани, наиболее часто встречающегося при рентгенологическом исследовании, включаю -
щего 5 основных типов: синдром «матового стекла»; синдром мозаичной перфузии, или ложного «матового стекла»; синдром уплотне-
ния легочной ткани (консолидации); ателектаз и замещение легочной паренхимы патологическими тканями (объемный процесс).
Синдрому «матового стекла» будет посвящена отдельная лекция, в настоящей статье рассматриваются 3 синдрома из указанных.
Ключевые слова: компьютерная томография, уплотнение легочной ткани, понижение прозрачности легочной ткани, ателектаз, опухоль,
дифференциальный диагноз.
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Abstract
Chest computed tomography (CT) helps better understanding clinical and pathological features of respiratory diseases. However, interpretation of
CT images is difficult without information on clinical course of the disease in the given patient. Therefore, the definite diagnosis could be reached
through cooperation of a clinician and a radiologist. This publication presents a lecture aimed at improving a physician's knowledge on interpreta-



Пульмонология. 2018; 28 (6): 715–721.  DOI: 10.18093/0869-0189-2018-28-6-715-721716

Карнаушкина М.А. и др. Синдром уплотнения легочной ткани при оценке компьютерных изображений органов грудной клетки

tion of lung computed tomography (CT) patterns including imaging, structure and extension of abnormal signs. This information is believed to help
the clinician to diagnose and differentiate pulmonary diseases based both on CT syndromes and clinical signs. A particular attention is paid on lung
tissue attenuation pattern as the most common chest CT abnormality that includes five key entities, such as ground glass opacity, mosaic attenua-
tion, consolidation, atelectasis, and soft-tissue mass.
Key words: computed tomography, lung tissue attenuation pattern, ground glass opacities, mosaic attenuation, consolidation, soft-tissue mass.
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Лекция посвящена одному из наиболее часто встре-
чающихся компьютерно-томографических (КТ)
 синдромов при заболеваниях органов грудной клет-
ки (ОГК) – синдрому понижения прозрачности
легочной ткани. Темой настоящей статьи являются
3 КТ-проявления данного синдрома – уплотнение
легочной ткани, ателектаз и замещение легочной
паренхимы патологическими образованиями (объ-
емный процесс).

В один синдром указанные 3 патологических про-
цесса объединены благодаря их цвету и плотности,
приближавшихся к плотности мягких тканей на
томограммах, без сохранения видимости стенок
сосудов в зоне патологических изменений, в отличие
от синдрома «матового стекла», при котором сниже-
ние воздушности менее выражено. Это связано с тем,
что при синдроме уплотнения легочной ткани она
практически полностью теряет свою воздушность,
а более плотные ткани при прохождении через них
излучения при высоком коэффициенте ослабления
выглядят более светлыми (рис. 1).

Синдром уплотнения легочной ткани

Синдром уплотнения легочной ткани отражает про-
цесс практически полного заполнения альвеол пато-
логическим содержимым [1, 2].

К понижению воздушности альвеол может приве-
сти их заполнение следующим содержимым:
• транссудатом (например, при отеке легких);
• кровью – альвеолярный геморрагический син-

дром, который может быть распространенным
или ограниченным (например, при легочном
кровотечении, тромбоэмболии легочной арте -
рии – ТЭЛА);

• экссудатом с клеточной массой (например, при
пневмонии, диффузном альвеолярном поврежде-

нии), клеточной массой (например, при адено-
карциноме со стелющимся типом роста (прежнее
наименование – бронхиолоальвеолярный рак
(БАР), лимфоме, эозинофильной пневмонии,
криптогенной организующейся пневмонии, ги -
перчувствительном пневмоните, туберкулезе);

• другими веществами (например, липопротеиды
при альвеолярном протеинозе).
Рентгенологическим эквивалентом термина «син -

дром уплотнения легочной ткани» является синдром
консолидации. Такие патологически измененные
участки легочной ткани видны при КТ-исследова-
нии как области светло-серого цвета, близкие к мяг-
котканной плотности, на фоне которых не просле-
живается ход сосудов [1–3]. Хотя легочные поля
затенены, на их фоне может быть видна «воздушная
бронхограмма», представляющая собой разветвле-
ния низкой плотности в зоне уплотнения [1, 2], ко -
торые создаются вследствие высокой разницы
 плотностей между воздухом в проходимых бронхах
и плотной окружающей безвоздушной тканью
(рис. 2).

Врачом лучевой диагностики при описании син-
дрома уплотнения легочной ткани обязательно опи-
сывается состояние бронхиального дерева в зоне
патологического процесса – ход бронхов, проходя-
щих как в зоне уплотнения легочной ткани, так
и в самой легочной ткани, их проходимость, тол -
щина стенки. В случае если причиной уплотнения
является воспалительный инфильтрат, отек легких,
то в уплотненной легочной ткани видны просветы
относительно крупных бронхов, что косвенно свиде-
тельствует о сохраненной их проходимости и отсут-
ствии опухолевого заболевания.

При некоторых заболеваниях, приводящих к фор-
мированию синдрома уплотнения легочной ткани,
«воздушная бронхограмма» может отсутствовать.

Рис. 1. Компью тер ная
томограмма пациента
с дву сто ронней пнев-
монией. Синдром
уплотнения легочной
ткани (участки уплот-
нения легочной
ткани)
Figure 1. Chest com-
puted tomography of
a patient with bilateral
pneumonia. Lung tissue
attenuation pattern
(areas of lung tissue
consolidation)

Рис. 2. Компьютер -
ная томограмма
пациента с правосто-
ронней пневмонией
и синдромом «воз-
душной бронхограм-
мы». Синдром уплот-
нения легочной
ткани
Figure 2. Chest com-
puted tomography of
a patient with pneumo-
nia of the right lung
and with air bron-
chogram. Lung tissue
attenuation pattern
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Обычно это происходит из-за обструкции крупных
или средних бронхов опухолью, слизью, гноем или
из-за заполнения более мелких бронхов, находя -
щихся в зоне основного патологического процесса,
слизью, кровью (в случае ТЭЛА), эндобронхиально
растущей тканью (опухоль, облитерирующая брон-
хиолит, с организующейся пневмонией) [1–4].

При злокачественном образовании в легочной
ткани врач лучевой диагностики чаще всего также не
видит «воздушной бронхограммы» в пораженной
области и описывает «обрыв бронха», подходящего
к зоне образования мягкотканной плотности или
уплотнения легочной ткани (рис. 3).

Однако в данном случае крайне важно помнить
о том, что синдром «воздушной бронхограммы»
может отсутствовать при воспалительном заболева-
нии легких в участках формирования распада, если
участок деструкции не сообщается с бронхом и не
дренировался [5–6].

Комбинация различных паттернов понижения
прозрачности легочной ткани

Уплотнение легочной ткани и «матовое стекло»

Синдром уплотнения легочной ткани часто сочета-
ется с синдромом «матового стекла». Это происходит
потому, что при таком характере развития патологи-
ческого процесса в легочной ткани альвеолы пол-
ностью заполняются патологическим содержимым
только в центральной области, а по периферии в них
еще сохраняется воздух, что связано с неравномер-
ным вовлечением периферических (по отношению
к зоне поражения) альвеол в патологический про-
цесс. Поэтому центральные зоны уплотнения часто
имеют нечеткие, размытые контуры по типу «мато-
вого стекла» (периферическая зона) (рис. 4).

Уплотнение легочной ткани, «матовое стекло» и бронхиолит

Легочная инфекция является типичной причиной
сочетания синдромов «матового стекла», уплотне-
ния легочной ткани и инфекционного бронхиолита
в виде Y-образных структур [7, 8] (рис. 5).

Следует уточнить, что компьютерно-томографи-
ческий синдром инфекционного бронхиолита часто
называется синдромом «дерево в почках», который
подразумевает появление Y-образных структур пре-
имущественно по периферии ткани легких, напоми-
нающих почки на ветках дерева, формирование
которого связано с наполнением внутридольковых
бронхиол жидкостным содержимым (обычно воспа-
лительным секретом), их дилатацией и утолщением
стенок. В сочетании с синдромом уплотнения легоч-
ной ткани этот синдром, так же, как и синдром
инфекционного бронхиолита, часто встречается
у больных туберкулезом.

Синдром «головки сыра»

Сочетание зон уплотнения легочной ткани, «матово-
го стекла» и зон нормальной плотности, четко раз-
граниченных друг от друга на КТ-сканах, форми-
руют синдром «головки сыра» (рис. 6), наличие
которого свидетельствует о сочетании инфильтра-
тивного и обструктивного процессов [2, 4, 8, 9].

Раньше синдром «головки сыра» считался пато -
гномоничным только для гиперчувствительного
пневмонита. В настоящее время показано, что он
часто встречается при инфекционных заболеваниях,
связанных с бронхиолитом (микоплазменная, пнев-

Рис. 5. Компьютерная томограмма пациента с правосторонней
пневмонией. Хорошо видны участки уплотнения легочной ткани,
«матового стекла» и бронхиолита в виде Y-образных структур

Figure 5. Chest com-
puted tomography of
a patient with pneumo-
nia of the right lung.
Consolidation areas,
ground glass opacities
and Y-shaped densities
are clearly seen

Рис. 3. Компьютер ная томограмма пациентки с аденокарцино-
мой. Отсутствие синдрома «воздушной бронхограммы» на фоне
опухолевого образования в легочной ткани (указано стрелкой).
Хорошо виден двусторонний гидроторакс
Figure 3. Chest computed tomography of a patient with adenocarcino-
ma. Air bronchogram is not seen under the background of solid neo-
plasm (arrow). Bilateral hydrothorax is clearly seen

Рис. 4. Компьютерная
томограмма пациента
с двусторонней пнев-
монией. Хорошо вид -
ны участки уплотне-
ния легочной ткани
и «матового стекла»
(светло-серые обла-
сти)
Figure 4. Chest com-
puted tomography of
a patient with bilateral
pneumonia. Consolida -
tion areas and ground
glass opacities (light-
gray areas) are obvious-
ly seen
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моцистная пневмония), а также при некоторых
интерстициальных заболеваниях легких [2, 9].

Синдром «хало»

Синдром «хало» – это появление вокруг участка
центрального уплотнения периферической зоны
пониженной прозрачности легочной ткани по типу
«матового стекла» [4, 9, 10]. Синдром «хало» может
быть выявлен при инвазивном аспергиллезе, лепид-
ной (стелющейся) аденокарциноме (БАР), ТЭЛА,
облитерирующем бронхиолите с организующейся
пневмонией.

Часто встречается обратный симптом «хало», или
симптом «атолла», когда внутри зоны уплотнения
легочной ткани прослеживается неизмененная
ткань или признаки «матового стекла». Зона уплот-
нения чаще всего имеет серповидную или кольце-
видную форму толщиной от 2 мм. Этот признак счи-
тается высокопатогномоничным для криптогенной
организующейся пневмонии, однако встречается
только у 15–20 % пациентов с данной патологией.
Его формирование связано с образованием в просве-
те бронхиол грануляционных тканей по типу поли-
повидных разрастаний, приводящих к появлению
зон гиповентиляции, а впоследствии – к полному
заполнению грануляционной тканью альвеолярных
пространств. Синдром «атолла» может быть выявлен
и при других заболеваниях легких со сходными мор-
фологическими изменениями, таких как аспергил-
лез, кандидоз, гранулематоз с полиангиитом, сар-
коидоз, пневмоцистная пневмония, туберкулез,
внебольничная пневмония, лепидная (стелющаяся)
аденокарцинома (БАР), ТЭЛА [4, 9, 10].

Дифференциальный диагноз на основании КТ-
синдрома уплотнения легочной ткани, аналогично
синдрому «матового стекла», позволяет разделить
течение данной патологии на острое, подострое
и хроническое (см. таблицу).

Кроме заполнения альвеол, к полной или почти
полной потере воздушности легочной ткани пато -
логическим содержимым может привести ателек -
таз [2, 4, 6].

Ателектаз

Среди типов ателектаза можно выделить следующие:
• обтурационный ателектаз. Возникает в резуль -

тате нарушения проходимости соответствую -

щего бронха (опухоль, инородное тело, слизистая
пробка, рубцовый стеноз, увеличенные лимфати-
ческие узлы);

• компрессионный ателектаз. Возникает в резуль-
тате сдавления легочной ткани извне (жидкость,
воздух, большая опухоль, аномалии развития
диафрагмы);

• фиброателектаз. Возникает в результате перене-
сенных ранее воспалительных процессов, кото-
рые закончились формированием в паренхиме
легкого фиброзной ткани (исход пневмонии,
туберкулеза, постлучевой фиброз).
КТ-картины синдрома уплотнения легочной

ткани и ателектаза имеют некоторые общие призна-
ки, которые заключаются в том, что при обоих син-
дромах потерявшая воздушность легочная ткань
имеет на КТ-сканах плотность, близкую к мягко-
тканной, и светло-серый цвет [2, 12]. Однако при
синдроме истинного уплотнения легочной ткани
альвеолы теряют воздушность из-за замещения воз-
духа патологическим содержимым, а при ателектазе
процесс объясняется уменьшением воздушности
легочной ткани, развившимся вследствие обструк-
ции бронхов или внешнего сдавления (компрессии,
например плевральным выпотом) легочной ткани.

Компьютерно-томографическая семиотика обтурационного
ателектаза

Характерными особенностями КТ-картины обтура-
ционного ателектаза являются уплотнение легочной
ткани в пределах анатомической области, вогнутые
контуры уплотненного участка за счет уменьшения
объема сегмента (доли), а также сужение вплоть до
полной обтурации вентилирующего патологическую
область бронха (рис. 7).

Таблица
Наиболее частые причины синдрома уплотнения

легочной ткани [2, 5, 9, 11]
Table

The post frequent causes of lung tissue 
consolidation [2, 5, 9, 11]

Течение Заболевание

Острое Отек легких

Вторичный (ограниченный) альвеолярный геморраги-
ческий синдром

Диффузное альвеолярное повреждение, гриппозная 
пневмония, острая интерстициальная пневмония

Долевая или полисегментарная бактериальная пневмония

Туберкулез

Лучевой пневмонит (острый)

Подострое Облитерирующий бронхиолит с организующейся пневмо-
нией (в т. ч. криптогенная организующаяся пневмония)

Неспецифическая интерстициальная пневмония

Туберкулез

Васкулиты

Саркоидоз

Лепидная (стелющаяся) аденокарцинома

Хроническое Гиперчувствительный пневмонит

Туберкулез

Хроническая эозинофильная пневмония

Экзогенная липидная пневмония

Рис. 6. Компьютерная
томограмма пациента
с гиперчувствитель-
ным пневмонитом.
Синдром «головки
сыра»
Figure 6. Chest com-
puted tomography of
a patient with subacute
hypersensitivity pneu-
monitis. Head cheese
sign is shown
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При ателектазе всей доли может иметь место сме-
щение ОГК в сторону патологического процесса
(«минус объем»).

Компьютерно-томографическая семиотика 
компрессионного ателектаза

КТ-картина компрессионного ателектаза* [1, 12],
который развился вследствие сдавления легочной
ткани воздухом, имеет следующие особенности:
• при полном пневмотораксе здоровое легкое

резко уменьшено в объеме, его ткань имеет повы-
шенную плотность с сохраненным легочным
рисунком. Коллабированное легкое «поджато»
к корню легкого, средостение смещено в сторону
здорового легкого;

• при частичном пневмотораксе воздух располага-
ется в области верхушек, средостения или вдоль
грудной клетки. Он отграничен от легочной
ткани тонкой, ровной полосой висцеральной
плевры, на фоне воздуха легочный рисунок не
просматривается, легочная ткань со стороны
поражения может иметь чуть более высокую
плотность в сравнении со здоровой стороной.
Средостение чаще всего не смещено.

При компрессионном ателектазе, развившимся вслед-
ствие сдавления легочной ткани плевральным выпо-
том, КТ-картина имеет следующие особенности:
• над областью скопления жидкости воздушность

легочной ткани значительно снижена, однако
легочная ткань сохраняет видимость просветов
сосудов и бронхов. Жидкость имеет однородную
структуру, четко отграничена от легочной ткани
и характеризуется определенными (жидкостны-
ми) денситометрическими характеристиками,
различаемыми даже визуально.

Компьютерно-томографическая семиотика 
фиброателектаза

Такие ателектазы формируются как исход воспали-
тельных процессов в легочной ткани с формирова-
нием грубых фиброзных изменений. В зоне фибро-
ателектаза просветы бронхов проходимы, однако
они расширены и деформированы, видны тракцион-
ные бронхо- и бронхиолоэктазы, фиброзные тяжи [2,
4, 6]. (рис. 8).

Хотя объемное образование легких формируется
не вследствие понижения воздушности легочной
ткани, оно требует проведения дифференциального
диагноза в рамках КТ-синдрома понижения про-
зрачности легочной ткани.

Объемные образования легких

Основной причиной выявления при КТ ОГК объ-
емных образований мягкотканной плотности являет-
ся замещение легочной паренхимы патологически-
ми тканями при таких заболеваниях, как опухоль
легкого, туберкулома, саркоидоз, силикоз, амилои-
доз.

В рамках настоящей статьи рассматриваются
только мягкотканные образования, диаметр которых
превышает 3 см, поскольку локальные участки
уплотнения легочной ткани диаметром ≤ 3 см
являются очаговыми образованиями и рассматри-
ваются в дифференциально-диагностическом ряду
очаговых образований в легких [13]. Следовательно,
тактика ведения таких пациентов также будет раз-
личной [14].

Основным КТ-признаком мягкотканного образо-
вания в паренхиме легкого является отсутствие «воз-
душной бронхограммы», ампутация или сужение
вентилирующего бронха в зоне патологического про-
цесса.

Среди всех очаговых образований, выявляемых
при рентгеновском исследовании, частота опухолей
превышает 50 %. Потому любое образование в легоч-
ной ткани должно быть оценено с позиции ве -
роятной злокачественной опухоли [1, 4, 14]. Есть
определенные КТ-характеристики, которые могут
помочь врачу с определенной вероятностью судить
о злокачественности процесса. Это размер, четкость
контура, дополнительные включения, признаки рас-
пада и скорость роста образования [1, 13, 14].

Размер

Вероятность малигнизации напрямую связана с раз-
мером образования. Крупные образования чаще
всего свидетельствуют об их злокачественной приро-
де. По данным литературы, 85 % образований разме-
ром > 2 см являются злокачественными.

Рис. 8. Тракционные
бронхоэктазы на
фоне постлучевого
фиброза
Figure 8. Traction
bronchiectasis in the
area of radiation-
induced fibrosis

* Прокоп М., Галански М. Спиральная и многослойная компьютерная томография: учебное пособие в 2 т. Пер. с англ. под ред.
А.В.Зубарева, Ш.Ш.Шотемора. М.: МЕДпресс-информ; 2011.

Рис. 7. Обтурацион -
ный ателектаз в ниж-
ней доле левого 
легкого (скан пред-
ставлен в мягкоткан-
ном режиме)
Figure 7. Obstructive
atelectasis of the left
lung lower lobe 
(soft-tissue imaging)
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Локализация

Локализация злокачественного (доброкачественно-
го) образования может быть самой разнообразной.
По данным статистки, около ⅔ случаев рака легкого
локализуются в верхних долях, чаще правого легко-
го. Около 60 % злокачественных новообразований
локализуются по периферии легкого и только 10 %
выявляются в средней трети легочного поля. Ту -
беркулемы располагаются у большинства больных
преимущественно в верхних отделах легких.

Структура

При оценке структуры образований необходимо
 оценивать характер их контура: неровность, бугри-
стость краев, «лучистый венец» («корона»), окру-
жающий опухоль, наличие «плеврального хвоста».
Непра вильные контур и форма образования чаще
всего свидетельствуют о злокачественном характе-
ре заболевания. Появление при злокачественном
ново образовании симптома «короны» связано с про -
растанием опухоли в окружающие ткани, что свиде-
тельствует о раке легкого. Появление знака «пле-
вральный хвост» связано с тем же самым процессом
распространения опухоли на окружающие ткани.
Выглядит такой КТ-признак как тонкий линейный
тяж, идущий от опухоли к плевральной поверхности.
«Плевральный хвост» может иметь длину от несколь-
ких миллиметров до нескольких сантиметров и часто
сочетается со знаком «короны» (рис. 9).

Если округлое образование в легочной ткани
является туберкулемой, то контуры ее чаще всего
четкие, неровные, а в окружающей ткани можно уви-
деть перибронхиальные изменения и очаги «бронхо-
генного отсева».

Наличие фокуса распада в участке уплотнения
легочной ткани встречается как при опухолевом, так
и при бактериальном или туберкулезном воспали-
тельных процессах. Потому при выявлении призна-
ков распада необходимо оценить внутренний контур
полости распада и толщину стенок. Неровность
внутреннего контура и толщина стенок > 15 мм
в отсутствие клинической картины активного вос -
палительного процесса говорят о злокачественной
природе образования. При осложненном течении

туберкулеза часто выявляется обширный инфильт-
рат с образованием первичной каверны, в полости
которой отсутствует жидкость [1].

Включения

При оценке характера очагового образования не -
обходимо оценить его однородность, наличие и ха -
рактер расположения различных включений, прежде
всего жира и кальция. Включения жировой ткани,
центральное или по контуру образования располо-
жение кальция говорят в пользу доброкачественной
природы заболевания, чаще всего это – гамартомы.
Расположение включений кальция иной локализа-
ции выявляются как при злокачественных, так и при
доброкачественных процессах. Так, туберкулема
часто содержит очаги обызвествления. Отличи -
тельным ее признаком является наличие очаговых,
слоистых или диффузных обызвествлений [1]. Часто
включения кальция выявляются при саркоидозе
и силикозе.

Динамика

При решении вопроса о злокачественной природе
образования большое значение имеет скорость роста
опухоли. Поэтому анализ предыдущих снимков
является обязательным этапом дифференциальной
диагностики очаговых образований. Если в течение
2 лет объемный процесс не изменил своих размеров,
то это говорит о его доброкачественной природе.

Еще одной причиной, которая может привес -
ти к образованию очага в легочной ткани, может
стать артериовенозная мальформация. Патогномо -
нич ным признаком, отличающим это сосудистое
образование от других очагов, является наличие рас-
ширенных, часто извитых сосудов, подходящих
и отходящих от него (выявляется при проведении
КТ-ан гиографии).

Ретенционная киста также может выглядеть как
очаговое образование легочной ткани. Ретен ци -
онная киста – это расширенный и заполненный
жидкостью бронх. Наиболее частой причиной обра-
зования ретенционных кист является обструкция
бронха после перенесенного воспалительного забо-
левания (чаще всего – туберкулеза). Реже просвет
бронха может быть обтурирован опухолью, инород-
ным телом. КТ-картина ретенционной кисты опре-
деляется размером обтурированного бронха. При
обтурации достаточно крупного бронха данное пато-
логическое образование имеет овальную, веретено-
образную или другую причудливую форму.

Заключение

Уплотнение легочной ткани, выявляемое при оцен-
ке КТ-изображений ОГК в практике клинициста,
является очень частым синдромом, в котором могут
отражаться патологические изменения дыхательных
путей, легочных сосудов, альвеол и легочного интер-
стиция. Однако дифференциальная диагностика
данного синдрома часто бывает сложной. Авторы
выражают надежду, что при постановке правильного

Figure 9. Chest com-
puted tomography of
a patient with lung ade-
nocarcinoma. The solid
neoplasm in the left
lower lobe invades soft
tissue; rib destruction is
seen. "Corona radiate"
sign and "pleural tail"
sign are clearly seen

Рис. 9. Компьютерная томограмма пациента с аденокарциномой.
Опухолевое образование в нижней доле левого легкого с прорас-
танием мягких тканей и деструкцией ребер. Хорошо видны «пле-
вральный хвост» и «знак короны»
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диагноза смогут помочь рассмотренные в данной
лекции подходы к интерпретации данных КТ-иссле-
дований в сочетании с клинической картиной забо-
левания.
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В журнале по респираторной медицине «Expert
Review of Respiratory Medicine» (2017) опубликована
работа J.H.Hull, S.Emil, W.Backer et al. «The asthma-
plus syndrome» («Синдром астма-плюс»). В работе
отмечено, что за последние 5 лет существенно улуч-
шилось понимание и диагностика функциональных
нарушений дыхания, которые довольно часто встре-
чаются у больных бронхиальной астмой (БА):

• дисфункциональное дыхание (ДД);
• дисфункция вокальных хорд (ДВХ).
Сочетание БА с указанными функциональными

нарушениями дыхания предложено характеризовать
как синдром «бронхиальная астма-плюс» [1].

В клинических рекомендациях Российского рес-
пираторного общества «Бронхиальная астма» пред-
ставлено определение, адаптированное из Гло баль -

ной инициативы по лечению и профилактике брон-
хиальной астмы (Global Initiative for Asthma (GINA),
2017): «Бронхиальная астма – гетерогенное заболева-
ние, характеризующееся хроническим воспалением
дыхательных путей, наличием респираторных симп-
томов, таких как свистящие хрипы, одышка, зало-
женность в груди и кашель, которые варьируют по
времени и интенсивности и проявляются вместе
с вариабельной обструкцией дыхательных путей».
В разделе по диагностике указывается на необходи-
мость проведения дифференциального диагноза БА
с ДД и ДВХ, особенно в случаях, когда больные не
отвечают на традиционную противоастматическую
терапию [2, 3]. Особое значение эта проблема имеет
у больных с трудной для лечения и тяжелой БА [4, 5].
Диагностическая дилемма понятна, т. к. ключевые
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клинические симптомы БА – одышка, кашель, сви-
стящие хрипы, чувство давления в грудной клетке –
отмечаются и у больных с функциональными на -
рушениями дыхания [6]. ДВХ и ДД в настоящее
время рассматриваются как коморбидные состоя-
ния, требующие правильной оценки клинических
симптомов, знания методов диагностики и менедж-
мента [7, 8].

ДД наиболее часто ассоциируется с понятием
«гипервентиляционный синдром» (ГВС). Ведущим
симптомом ГВС является одышка различной степе-
ни выраженности, которая не соответствует данным
объективных исследований параметров дыхания.
ГВС, по разным данным, встречается у 35–45 %
больных БА, зачастую не распознается, что вызывает
трудности при интерпретации основных симптомов
и недостаточный контроль над заболеванием [9, 10].
Термины «ГВС», «ДД» и «диспропорциальная одыш-
ка» в настоящее время являются синонимами [11].

Особенности патогенеза и клиники ГВС тради-
ционно связываются с развитием гипокапнических
нарушений газообмена. Однако в последние годы
установлено, что у многих пациентов с жалобой
на одышку и нормальными показателями функ -
ции внешнего дыхания отмечаются различные из -
менения паттерна дыхания и значений конечного
экспираторного парциального давления CO2, а не
только гипокапнические расстройства, характер -
ные для ГВС, поэтому и был внедрен термин «дис-
функциональное дыхание». Приоритет внедрения
этого термина принадлежит J.Van Dixhoorn, кото -
рый впервые привел его в работе «Гипервентиля -
ция и дисфункциональное дыхание» [12]. В основе
патогенети ческих механизмов ГВС лежит острая
и / или хро ническая дизрегуляция дыхания, связан-
ная с различными пусковыми причинами, которые
ведут к неадекватному увеличению легочной венти-
ляции, падению уровня углекислоты, что способ-
ствует развитию основных клинических проявле -
ний ГВС. Однако при этом отмечается важная
особенность: если причины, являющиеся пусковы-
ми, устраняются, то гипервентиляция, которая уже
не соответствует требованиям конкретной ситуации,
сохраняется [13].

Основные клинические проявления ГВС:
• респираторные: одышка, вздохи, зевота, сухой

кашель;
• общие: снижение трудоспособности, слабость,

утомляемость, субфебрилитет;
• кардиальные: кардиалгия, экстрасистолия, та -

хикардия;
• психоэмоциональные: тревога, беспокойство,

бессонница;
• гастроэнтерологические: дисфагия, боли в эпи-

гастрии, сухость во рту, аэрофагия, запоры;
• неврологические: головокружение, обмороки,

парестезии, тетания (редко);
• мышечные: мышечная боль, тремор.
Диагностика ДД и его особенностей складывает-

ся из оценки симптомов с помощью Наймигенского
вопросника и данных капнографии для объективиза-

ции особенностей паттерна дыхания и определения
уровня углекислоты в выдыхаемом воздухе [14, 15].
Одним из приоритетных направлений в понимании
практической значимости функциональных дыха-
тельных расстройств стало изучение взаимоотноше-
ний БА и ДД [16]. Предлагается выделить фенотип
БА в сочетании с ДД [17]. Развитие ДД связывается
с появлением у больных БА диспропорциональной
одышки и других, т. н. необъяснимых (unexplained)
симптомов, которые не отвечают на стандартную
противоастматическую терапию и существенно ухуд-
шают качество жизни [18, 19].

Влияние ДД на контроль над БА изучалось S.Vei -
dal, M.Jeppegaard, A.Sverrild et al. (2017) [20]. По дан-
ным исследования (n = 127: 76 (59,8 %) женщин;
средний возраст – 30 (15–63) лет) проявления ДД
установлены у 31 (24,4 %) пациента. Сделано за -
ключение, что ДД часто встречается у лиц с БА, гос-
питализированных в специализированные клини -
ки, и приводит к клинически значимой недооценке
контроля над БА, что потенциально может обусло-
вить избыточную терапию.

В последние годы понятие «ДД» стало рассматри-
ваться более широко. Предполагается возможность
его развития и при органических заболеваниях,
и при изменении нормальных биомеханических
моделей дыхания, которые приводят к периодиче-
ским или хроническим симптомам – респиратор-
ным и / или нереспираторным [21]. ДД встречается
также у детей с БА [22].

При лечении ДД требуется междисциплинар -
ный подход (в т. ч. речевой терапии, а также психо-
логическая поддержка). Прогноз обычно хороший.
В зависимости от установления особенностей ДД
должна осуществляться и программа лечения боль-
ных. Выявление ГВС при БА указывает на необходи-
мость применения методов коррекции функцио-
нальных нарушений дыхания, в т. ч. релаксирующей
дыхательной гимнастики [23].

Еще более сложными являются взаимоотноше-
ния БА и ДВХ, что связано в первую очередь с про-
блемами дифференциальной диагностики и воз -
никающей необходимостью пересмотра диагноза
БА [24]. Хотя клинические особенности функцио-
нальных (неорганических) нарушений верхних дыха-
тельных путей, связанных с парадоксальным смыка-
нием истинных голосовых связок (хорд) известны
достаточно давно, их развитие чаще всего объясня-
лось лишь психогенными факторами. Для характе-
ристики предлагается > 70 различных терминов,
среди которых наиболее часто фигурируют стридор
Мюнхгаузена, психогенный стридор, спазматиче-
ский круп, пароксизмальный ларингоспазм, ларин-
геальная дискинезия, функциональный ларингеаль-
ный стридор, неорганическая обструкция верхних
дыхательных путей, псевдоастма и т. п. [25]. Термин
«ДВХ» впервые предложен K.L.Christopher et al. (1983)
и стал наиболее признанным [26].

Истинная распространенность ДВХ неизвестна,
что объясняется недооцененностью ведущих клини-
ческих синдромов в реальной практике. По данным
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литературы, встречаемость ДВХ составляет от 2,5 до
26,9 % [27].

ДВХ – это синдром, развитие которого в настоя-
щее время объясняется интермиттирующим пара-
доксальным смыканием голосовых связок во время
вдоха или в обе фазы дыхательного цикла, что при-
водит к вариабельной обструкции верхних дыхатель-
ных путей и появлению соответствующих симпто-
мов [28].

Патофизиологические механизмы, лежащие в ос -
нове развития ДВХ, недостаточно понятны и изуче-
ны, однако среди них выделяются 4 основных:

• гиперреактивность сенсорных рецепторов
гор тани вследствие ирритативного влияния
(раздражения) различных факторов или вто-
ричного воспаления;

• измененный вегетативный баланс;
• прямая стимуляция чувствительных нервных

окончаний верхних или нижних дыхательных
путей;

• гипервентиляция [29].
Известны различные факторы (триггеры), кото-

рые оказывают влияние на сенсорные рецепторы
и ведут к вторичным воспалительным явлениям, раз-
дражению и аномальным движениям вокальных
хорд (ДВХ). К основным триггерам относятся вирус-
ные инфекции верхних дыхательных путей, профес-
сиональные ингаляционные агенты, дым, резкие
запахи, воздействие аэрополлютантов, гипервенти-
ляция (при физических нагрузках (ФН), смехе,
пении), психические расстройства. К внутренним
факторам относятся гастроэзофагеальная рефлюкс-
ная болезнь (ГЭРБ), БА, риносинуситы, хрониче-
ский кашель [30]. Выявление и устранение возмож-
ных триггеров является одним из залогов успешного
лечения ДВХ.

Клинический феномен ДВХ чаще всего отмечает-
ся у женщин в возрасте от 20 до 40 лет, но может
встретиться также у детей и лиц пожилого возраста.
Наиболее типичной жалобой больных с ДВХ являет-
ся одышка, которая может возникать внезапно, или
после воздействия триггеров и сопровождается в ти -
пичных случаях высокотональным стридором и ощу-
щением свистящего дыхания. Эти симптомы сопро-
вождаются сухим «лающим» кашлем, изменением
голоса (хриплый голос), чувством раздражения
горла. Такие рецидивирующие атаки продолжаются
в течение нескольких минут и могут проходить спон-
танно. Больным с подобными жалобами нередко
устанавливается диагноз БА, хотя эти симптомы не
отвечают на стандартную противоастматическую
терапию [31, 32]. Указывается, что до установления
правильного диагноза приблизительно ⅓ больных
с ДВХ лечилась по поводу БА и в этих случаях неред-
ко ошибочно устанавливается диагноз тяжелой реф-
рактерной глюкокортикостероид (ГКС)-зависимой
БА [33]. Развиваются внезапные, повторяющиеся
приступы одышки, имитирующие БА, при которых
требуются вызов скорой помощи и госпитализа -
ция [34, 35]. Период между приступами обычно пол-
ностью бессимптомный, за исключением неболь-

ших остаточных изменений голоса. В этих случаях
больные становятся частыми посетителями врачей-
отоларингологов, которые устанавливают «расхо-
жий» диагноз – ларингофарингит [36].

M.J.Morris, K.L.Christopher (2010) проведен рет -
роспективный анализ клинических сведений,
 представленных в литературе о пациентах с ДВХ
(n = 1 020). Установлено, что в 73 % случаев преобла-
дающим симптомом была одышка, в 36 % – свистя-
щие хрипы, в 28 % – стридор, в 25 % – кашель.
Хроническое течение отмечалось у 860 (85 %) боль-
ных, острое – только у 151 (15 %) [37].

R.S.Traister et al. (2013) проведен анализ демогра-
фических и клинических данных амбулаторных
больных с ДВХ и БА (n = 292), госпитализированных
в университетскую клинику. У 32,6 % пациентов
с ДВХ БА являлась сопутствующим заболеванием.
В целом у 42,4 % лиц с ДВХ ранее была неправильно
диагностирована БА, длительность заболевания
составляла в среднем 9 лет. Выявлено, что симптомы
заболеваний верхних дыхательных путей были бо -
лее распространены при ДВХ. Синдром раздражен-
ного кишечника и хроническая боль определены
как новые сопутствующие патологии, связанные
с ДВХ [38].

Рассматривая вопросы объективной диагности-
ки, многие цитируют ставшее знаменитым высказы-
вание американского отоларинголога Ш.Джексона
«Не все хрипы – астма» (Jackson C. All that wheezes is
not asthma. BMQ. 1865; 16: 86, цит. по [39]). Под -
черкивается, что аускультативный феномен свистя-
щих хрипов является ведущим в диагностике БА,
однако отмечается при ряде других заболеваний,
вклю чая ДВХ [40, 41].

Имеются единичные сообщения об оценке дан-
ных аускультации при БА и ДВХ. Y.Amimoto, H.Na -
kano, N.Masumoto et al. (2012) у больных БА с острым
эпизодом ДВХ выполнено исследование дыхатель-
ных шумов (традиционные билатеральные области
легких и в области шеи). При этом в случае ДВХ заре-
гистрированы монофонические непрерывные звуки
как в инспираторную, так и экспираторную фазы
дыхания. Эти звуки возникали в области шеи и рас-
пространялись на легочные поля. По мнению авто-
ров, аускультация может использоваться в качестве
инструмента при проведении дифференциальной
диагностики острых эпизодов БА и ДВХ [42].

При сопоставлении симптомов БА и ДВХ выявле-
ны клинические особенности их течения. При ДВХ
одышка и дыхательный дискомфорт чаще связаны
с нарушением вдоха (экспираторный стридор), сви-
стящие хрипы (wheezing) – проводные. Обычно
симптомы БА сохраняются в течение дней или
недель и хорошо реагируют на традиционную
терапию (β2-агонисты, ГКС), а симптомы ДВХ воз-
никают внезапно, длятся минуты, а противоастмати-
ческая терапия при этом неэффективна. Эпизоды
затрудненного дыхания у больных БА могут воз -
никать ночью, в то время как при ДВХ таковые
появляются обычно в дневное время. Следует отме-
тить, что эпизоды острого приступа удушья у боль-
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ных с ДВХ сопровождаются более тяжелой эмоцио-
нальной окраской, включая страх смерти [43]. В таб-
лице представлены отличительные диагностические
признаки ДВХ и БА.

Особое место занимают ситуации, связанные
с раз витием ДВХ во время тяжелых ФН у элитных
атлетов. Это ситуации, когда во время тренировок
или соревнований появляется выраженная одышка,
принимаемая за приступ БА [44]. Появление одыш-
ки и других респираторных симптомов (свистящих
хрипов, кашля), вызванных ФН, нередко вызывает
большие проблемы при распознавании их причин.
Наряду с ДВХ к наиболее частым факторам подоб-
ной одышки относится индуцированная нагрузкой
ларингеальная обструкция (exercise-induced laryngeal
obstruction – EILO) и БА физического усилия (БАФУ).
При развитии ДВХ наряду с острой, транзиторной
одышкой, которая носит характер удушья, могут
отмечаться кашель, ощущение свистящего дыхания,
чувство давления в грудной клетке и изменение голо-
са. В отличие от БАФУ, все эти симптомы часто раз-
решаются вскоре после прекращения ФН, при кото-
рой симптомы в постнагрузочном периоде могут
нарастать [45].

Одышка, индуцированная ФН, может быть серь-
езной проблемой у детей и подростков [46]. При
обследовании подростков (n = 290), занимающихся
спортом (бег, футбол) и отмечающих одышку, в 86
случаях была диагностирована ДВХ, подтвержден-
ная с помощью ларингоскопии. Наряду с одышкой
у данных пациентов отмечались свистящие хрипы,
стридор и ощущение давления в горле, у 54 – физио-
логическая одышка, у 30 – БАФУ [47].

«Золотым стандартом» объективной диагностики
ДВХ является фиброоптическая (оптоволоконная)
ларингоскопия, которая позволяет врачу увидеть
парадоксальные движения вокальных хорд и другие
аномалии гортани во время дыхательных движений.

Однако ДВХ – интермиттирующий феномен, поэто-
му вне приступа эти нарушения можно и не опреде-
лить; при этом наибольшее значение приобретает
выполнение этой процедуры во время проявлений
клинических симптомов [48, 49]. Ларингоскопия
позволяет выявить и органические причины, спо-
собные привести к обструкции верхних дыхательных
путей – подагрические тофусы, фарингеальный абс-
цесс, опухоли и полипы связок, парез голосовых свя-
зок после оперативных вмешательств и др. [50].

В настоящее время диагностические возможно-
сти существенно расширяются при проведении
видеоларингоскопии, которая выполняется непо-
средственно во время нагрузочных тестов (тредмил,
спироэргометрия), тем более что ФН могут прово -
цировать основные симптомы, связанные с ано -
мальными движениями вокальных хорд. Особое
значение имеет проведение этих исследований
у спорт сменов для установления причин одышки,
связанной с ФН [51, 52]. Еще одним инновацион-
ным нагрузочным тестом является методика нор -
мокапнической произвольной гипервентиляции,
которая считается одним из лучших тестов детекции
ДВХ [53]. При анализе диагностического значения
спирографических исследований у лиц с ДВХ уста-
новлено, что этот метод позволяет зарегистрировать
характерные для ДВХ признаки лишь при острых
симптомах – появление флаттера в инспираторную
фазу спирографической кривой, усеченный вид
инспираторной дыхательной петли [54]. В настоя-
щее время имеются единичные сообщения о воз-
можности использования импульсной осцилломет-
рии для диагностики ДВХ, однако этот метод
недоступен для широкого применения [55].

Для верификации ДВХ разработаны анкеты,
включающие вербальную оценку основных симпто-
мов, в частности Вопросник для мониторинга симп-
томов при дисфункции вокальных хорд (Vocal Cord

Таблица
Отличительные диагностические признаки дисфункции вокальных хорд и бронхиальной астмы

Table
Distinctive diagnostic signs of vocal cord dysfunction and asthma

Признаки ДВХ БА

Чувство давления:

•   в груди Есть / нет Есть

•   в горле Есть Нет

Стридор на вдохе Есть Нет

Свистщие хрипы на выдохе Нет Есть

ФН, изменение температуры (холод, жара),  ФН, изменение температуры (холод, жара), 
Триггеры ирританты (ГЭРБ, постназальный затек), ирританты дыхательных путей, аллергены, 

эмоциональный стресс эмоциональный стресс

Количество триггеров Обычно 1 Обычно несколько

Появление симптомов после начала нагрузки, мин < 5 (вариабельно) > 5–10 мин

Ответ на бронходилататоры и / или системные ГКС Нет ответа Хороший ответ

Ночные пробуждения, связанные с симптоматикой Редко Часто

Преимущественно женщины Да Нет

Примечание: ДВХ – дисфункция вокальных хорд; БА – бронхиальная астма; ГЭРБ – гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь; ФН – физическая нагрузка; ГКС – глюкокортико -
стероиды.



Dysfunction Questionnaire – VCDQ), включающий
12 пунктов, каждый из которых оценивается по
5-балльной шкале (общий диапазон – от 12 до 60 бал-
лов). Показана высокая надежность VCDQ в каче-
стве инструмента для диагностики ДВХ, оценки
основных симптомов и результатов лечения [56].

С целью своевременного распознавания ДВХ
и предотвращения неправильной диагностики БА
R.S.Traister et al. разработана и представлена новая
система – Питтсбургская шкала симптомов ДВХ
(Pitts burgh Vocal Cord Dysfunction Index Symptoms Score) –
простой инструмент клинической оценки симпто-
мов ДВХ. Оцениваются следующие симптомы (в бал-
лах):

• чувство стеснения в горле (от 0 до 4);
• дисфония (от 0 до 2);
• отсутствие свистящих хрипов (от 0 до 2);
• связь с симптомов с триггерами (от 0 до 3).
При диагностике ДВХ сумма баллов ≥ 4 соответ-

ствует 83%-ной чувствительности и 95%-ной специ-
фичности [57].

Заключение

Итак, терапевтические возможности при ДВХ весь-
ма скромны. Обязательна психологическая поддерж-
ка. Необходимы идентификация и исключение воз-
можных триггеров, контроль над сопутствующими
заболеваниями (ГЭРБ, БА, постназальный затек).
При обсуждении программ лечения предлагается
мультидисциплинарный подход с привлечением спе-
циалистов различного профиля – терапевта, пульмо-
нолога, аллерголога, отоларинголога, гастроэнтеро-
лога, невролога, психиатра или психолога, логопеда,
специалистов по дыхательному тренингу.

Наиболее широко используются различные ком-
плексы немедикаментозных методов лечения, кото-
рые в зарубежной клинической практике характери-
зуются как методы разговорной терапии (Speech and
language therapy). В используемые программы, как
правило, включены обучение и психологические
консультации, ларингеальная гигиена и гидратация,
техника релаксирующей дыхательной гимнастики.
Хорошо известны также дыхательные упражнения –
диафрагмальное дыхание, выдох через сжатые губы,
выдох с шипящими звуками [58].

Обсуждается возможность топического примене-
ния лидокаина, инъекций ботокса в область гортан-
ных мышц. При ДВХ, индуцированной ФН, приме-
няются также ингаляции ипратропия бромида [59];
в острых случаях предлагаются ингаляции гелио -
кса [60].
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Резюме
До недавнего времени одним из облигатных симптомов длительного течения хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) счи-
тался компенсаторный эритроцитоз, связанный с усилением синтеза эритропоэтина вследствие нарушения почечного кровотока, прие-
ма некоторых лекарственных препаратов, курения. По результатам ряда недавних исследований у больных ХОБЛ продемонстрирована
нормохромная нормоцитарная анемия. Результаты исследованиий распространенности анемии при ХОБЛ сильно различаются – от 7,5
до 33 %. Вопрос, является анемия системным проявлением ХОБЛ или сопутствующей патологией, в настоящее время является диску-
табельным. В статье представлен обзор литературы по проблеме взаимосвязи ХОБЛ и анемии. Большинством авторов анемия, ассо-
циированная с ХОБЛ, характеризуется как анемия хронических заболеваний, однако механизмы ее развития при ХОБЛ до конца не
изучены. Исследования способов эффективной коррекции анемии единичны, результаты их весьма противоречивы и неоднозначны;
при этом для поиска новых возможностей оптимизации тактики ведения пациентов, улучшения качества жизни и прогноза заболева-
ния требуется проведение фундаментальных и клинических исследований, направленных на изучение механизмов развития анемии
при ХОБЛ.
Ключевые слова: анемия, хроническая обструктивная болезнь легких, эритропоэз.
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Abstract
Until recently, compensatory erythrocytosis related to impaired renal blood circulation, treatment with some pharmacological agent, smoking, etc.,
was considered as one of the obligatory signs of advanced chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Currently, normochromic normocytic
anemia in COPD patients was diagnosed according to results of several studies. Prevalence data on anemia in COPD differ significantly from 7.5%
to 33%. It is unclear, if anemia is a systemic feature of COPD or comorbidity. This article is a review about relationship between COPD and anemia.
Most authors consider anemia in COPD as a condition associated with chronic disease, but mechanisms of its development are not fully investigat-
ed. There are few studies of effective treatment of anemia in COPD and their results are controversial. New experimental and clinical studies on
mechanisms of anemia in COPD are required to improve management of such patients, their quality of life and outcomes.
Key words: anemia, chronic obstructive pulmonary disease, erythropoiesis.
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В настоящее время хроническая обструктивная
болезнь легких (ХОБЛ) представляет одну из важ-
нейших медико-социальных проблем в связи с на -
растающим экономическим и социальным ущербом
для населения. Общее число больных ХОБЛ среди
взрослого населения превышает 3,5 млн, что состав-
ляет примерно 16 % в структуре распространенности
неинфекционных заболеваний [1]. Заболеваемость
ХОБЛ ежегодно увеличивается – по данным Мини -
стерства здравоохранения Российской Федерации,
прирост заболеваемости ХОБЛ в период с 2005 по
2012 г. составил > 27 %, достигнув 668,4 на 100 тыс.
населения [2].

Ведущими патофизиологическими механизмами
ХОБЛ являются воспаление больших и малых дыха-
тельных путей, депонирование в них нейтрофилов,
бронхиальная обструкция, нарушение мукоцилиар-
ного клиренса, ремоделирование бронхиального
дерева с поражением паренхимы легочной ткани [3].

Системные проявления ХОБЛ обусловлены хро-
ническим воспалением, которое связано с влиянием
одышки на метаболизм; курением; тканевой гипок-
сией и действием промышленных факторов [4–6].
С увеличением длительности ХОБЛ снижается насы-
щение кислородом артериальной крови и повышает-
ся индекс BODE, увеличивается тяжесть одышки
по шкале одышки (Medical Research Council – MRC),
меняется индекс массы тела, снижается показатель
пройденной дистанции при выполнении 6-минутно-
го шагового теста [7–9].

Традиционно одними из системных проявлений
ХОБЛ считались компенсаторный эритроцитоз и по -
лицитемия как адаптивная реакция органов крове-
творения на гипоксию. Однако в последнее время
появляется все больше данных в пользу анемии как
системного проявления ХОБЛ. По результатам
исследования NHANES III (National Health and
Nutrition Examination Survey) продемонстрирована
достаточно высокая распространенность анемии
среди больных ХОБЛ – у 11 % мужчин и 10,2 % жен-
щин [10]. По результатам исследования ANTADIR
(Association Nationale pour le Traitement a Domicile
del' Insuffisance Respiratoire Chronique) у пациентов
с ХОБЛ (n = 2 524) выявлена широкая распростра-
ненность анемии по сравнению с полицитемией –
13,6 и 8,4 % соответственно [11, 12].

Анемией сопровождаются многие хронические
заболевания и состояния. Наибольшая распростра-
ненность анемии отмечается при хронической болез-
ни почек (71,8 %), ревматоидном артрите (51 %),
онкологических заболеваниях (45 %), хронической
сердечной недостаточности (23,3 %) [13]. С недавне-
го времени к заболеваниям, сопровождающимся
анемией, относится и ХОБЛ [14].

Стоит отметить, что распространенность анемии
среди больных ХОБЛ в старших возрастных группах
выше. Возможно, это связано с тем, что с возрастом
пациента изменяются морфологические и функцио-
нальные параметры эритроцитов, что приводит
к снижению устойчивости к оксидативному стрессу,
способствуя модификации эритроцитоза в анемию.

При оценке распространенности анемического син-
дрома у больных ХОБЛ необходимо исключить дру-
гие причины анемии: железодефицит, дефицит ви -
тамина В12, фолиевой кислоты и хронические
вос палительные заболевания, которые могут стать
самостоятельной причиной анемии независимо от
сопутствующей ХОБЛ [15]. По данным различных
исследований, распространенность анемии среди
пациентов с ХОБЛ составляет 7,5–33 % [16].

До недавнего времени все исследования по рас-
пространенности анемии у больных ХОБЛ носили
ретроспективный характер, данные крупнейшего из
них опубликованы. M.T.Halpern et al. (2006) проведен
анализ базы данных US Medicare, включающей паци-
ентов с ХОБЛ (n = 132 424); анемия выявлена в 21 %
случаев [17]. Ранее M.John et al. (2005) выявлена нор-
мохромная нормоцитарная анемия у 13 % из 101
обследованного с ХОБЛ [16]. В ходе ретроспективно-
го исследования взаимосвязи анемии и частоты гос-
питализаций больных ХОБЛ, проведенного A.F.Shorr
et al. (2008), анемия выявлена у 33 % из 2 404 обсле-
дованных [18].

По результатам исследований продемонстрирова-
ны достаточно явные различия в распространенности
анемии среди больных ХОБЛ. Причинами такой раз-
ницы могут быть особенности методов исследования,
используемых для постановки диагноза, проведение
исследования при обострении или во время ремиссии
заболевания, включение в исследование пациентов,
получающих амбулаторное или стационарное лече-
ние, наличие других недиагностированных патоло -
гических состояний, сопровождающихся анемией.
Очевидно, что для выявления истинной распростра-
ненности ХОБЛ необходимо не только стандартизи-
ровать проводимые исследования, но и исключить
другие причины анемического синд рома.

Проблеме коморбидного анемического синдрома
посвящено исследование A.Fidan et al. (2010). В ре -
зультате обследования пациентов с ХОБЛ (n = 102)
анемия выявлена у 20 (19,6 %). В 7 % случаев диагно-
стирована железодефицитная или постгеморрагиче-
ская анемия, а в 12,7 % сопутствующей патологии не
выявлено. Также стоит отметить, что полицитемия
выявлена лишь у 4,9 % больных [19].

По данным одного из недавних исследова -
ний, распространенность анемии среди пациентов
с ХОБЛ составляет 18 %. При этом полицитемия
была выявлена в 11 % случаев. Особенностью данно-
го исследования является исключение пациентов,
страдающих анемиями различного генеза или имею-
щих сопутствующую патологию, сопровождающую-
ся анемией, что повышает достоверность получен-
ных результатов [20].

Результаты проведенных исследований стали по -
водом для изучения патогенетической основы ане-
мии при ХОБЛ. По мнению большинства авторов,
наиболее распространенным типом анемии, ассо-
циированной с ХОБЛ, является анемия хронических
заболеваний (АХЗ) [21, 22].

Развитие анемии или полицитемии определяется
соотношением воспалительных цитокинов и гипок-
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сических факторов. Определяющим фактором в раз-
витии анемии при ХОБЛ является системное вос -
паление. В крови у больных ХОБЛ выявляется вы -
сокий уровень провоспалительных цитокинов –
интерлейкин-1, -6, фактор некроза опухоли-α
(TNF-α), адипонектинов, белков острой фазы воспа-
ления, которые играют ведущую роль в патогенезе
анемии при заболеваниях, основу которых состав-
ляет опухолевый или воспалительный процесс [23].

Патогенез АХЗ сложен и связан с угнетением
эритропоэза вследствие нарушений синтеза эритро-
поэтина и метаболизма железа, а также снижения
чувствительности к эритропоэтину [24, 25].

Основу снижения уровня эритропоэтина со -
ставляет прямое влияние медиаторов воспаления
на белки, участвующие в обмене и распределении
железа, а также на экспрессию генов-рецепторов
к эритропоэтину. Так, увеличение концентрации
TNF-α у больных ХОБЛ часто сопровождается сни-
жением концентрации эритропоэтина в плазме
крови [26, 27].

Повышение уровня провоспалительных цитоки-
нов способствует усилению синтеза одного из важ-
нейших белков, контролирующих поступление же -
леза в кровь, – гепсидина. Гепсидин регулирует
адсорбцию железа из пищи в кишечнике, выходу
железа из тканевых макрофагов и гепатоцитов.
Депонирование железа в макрофагах гепсидин осу-
ществляет при участии другого белка – ферропорти-
на. При попадании в клетку ферропортин после кон-
такта с гепсидином расщепляется, а гепсидин снова
выходит в кровь. При инфекционных воспалитель-
ных процессах синтез гепсидина усиливается для
предотвращения утилизации железа микроорга -
низмами. В случае АХЗ повышение уровня провос-
палительных цитокинов приводит к усилению син-
теза гепсидина и как следствие – усилению
фагоцитоза эритроцитов макрофагами и снижению
их способности отдавать железо для полноценного
гемопоэза [28, 29]. Признаками, свидетельствую-
щим в пользу недостаточного количества железа для
нормального эритропоэза у больных ХОБЛ, являет-
ся увеличение концентрации растворимых рецепто-
ров трансферрина и снижение уровня сывороточно-
го трансферрина. Угнетение синтеза трансферрина
вследствие увеличения концентрации острофазовых
белков воспаления приводит к подавлению связыва-
ния железа эритроидными клетками. Кроме того,
при АХЗ под влиянием провоспалительных цитоки-
нов эритропоэз угнетается за счет уменьшения экс-
прессии генов рецепторов к эритропоэтину и уси -
ления апоптоза эритроидных колониеобразующих
единиц [30, 31].

При длительном течении ХОБЛ синтез эритро-
поэтина усугубляется вследствие нарушения почеч-
ного кровотока и гипоксии почки [32].

Помимо провоспалительных цитокинов, у муж-
чин с ХОБЛ причиной угнетения эритропоэза мо -
жет быть андрогенодефицит. R.Casaburi et al. (2004)
при обследовании мужчин с ХОБЛ старше 65 лет
(n = 905) наблюдали развитие анемии более чем

у 50 % обследованных c пониженным уровнем тесто-
стерона [33]. 

Развитию анемии при ХОБЛ также может спо-
собствовать медикаментозная терапия основного
заболевания или сопутствующей патологии. В част-
ности, по данным нескольких исследований пока -
зано угнетение пролиферации эритроидных клеток
и снижение уровня гемоглобина при приеме теофил-
линов или препаратов, блокирующих ренин-ангио-
тензин-альдостероновую систему (ингибиторов
ангиотензинпревращающего фермента и блокаторов
рецепторов ангиотензина II) [34, 35].

Не подвергается сомнению, что при анемии ухуд-
шается клиническое течение, качество жизни и про-
гноз больных ХОБЛ. У пациентов с ХОБЛ и анемией
более выражена одышка по MRC, значительно ниже
толерантность к физической нагрузке [36], более
выражено апноэ сна [37]. В ходе исследования
ANTADIR P.K.MacCallum et al. (2005) выявлена
обратная связь между уровнем гематокрита и выжи-
ваемостью больных ХОБЛ. У обследованных в уров-
нем гематокрита < 35 % трехлетняя выживаемость
составила 24 %, при уровне гематокрита ≥ 55 % –
70 % [38].

По данным исследований показано, что патоге-
нез анемии при ХОБЛ сложен и многогранен,
а последствия значительно ухудшают клиническое
течение ХОБЛ. Очевидно, что необходима коррек-
ция анемии. Прежде чем перейти к вопросу тера -
пии АХЗ, следует отметить, что существуют эндо -
генные механизмы коррекции анемии. Один из
механизмов обусловлен увеличением синтеза в кост-
ном мозге и селезенке эритроферрона – белка, акти-
вирующего использование депонированного железа
при АХЗ [39, 40].

При терапии АХЗ необходимо лечить в первую
очередь основное заболевание. Дополнительными
ме тодами коррекции анемии являются перелива -
ние эритроцитарной массы, назначение препаратов
железа и рекомбинантного эритропоэтина [41].
Может быть оправдано назначение пероральных
железосодержащих препаратов, т. к. одной из при-
чин угнетения эритропоэза при АХЗ является нару-
шение перераспределения железа. Тем не менее
в большинстве работ назначение пероральных пре-
паратов железа пациентам с АХЗ считается нерацио-
нальным, т. к. анемия не является железодефицит-
ной. Кроме того, у больных АХЗ прием пероральных
препаратов железа может быть неэффективным
вследствие участия гепсидина в регуляции всасыва-
ния железа в кишечнике и его перераспределения.
Угнетение всасывания железа в кишечнике, связан-
ное с повышенным уровнем гепсидина, называется
гепсидиновым барьером. Одним из перспективных
направлений фармакологии является разработка
препаратов, способных оказать влияние на гепсиди-
новый барьер. Особенность этих препаратов в том,
что железо интегрировано в липосомы, что при пер -
оральном приеме позволяет преодолеть гепсидино-
вый барьер и повысить эффективность лечения
АХЗ [42]. Эффективность другого способа коррек-
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ции анемии – применение человеческого рекомби-
нантного эритропоэтина у пациентов с ХОБЛ
к настоящему моменту не доказана, т. к. исследова-
ния по этой проблеме не проводились [43].

Эффективность гемотрансфузии для коррекции
анемии у больных ХОБЛ также имеет слабую дока -
зательную базу. Данные исследования [44] свиде-
тельствуют о повышении уровня гемоглобина и пе -
реводе пациентов, находящихся на искусственной
вентиляции легких, на самостоятельное дыхание
через 1–4 дня после трансфузии, однако вследствие
отсутствия группы сравнения достоверность резуль-
татов остается сниженной.

На данном этапе изучения проблемы коррекции
анемии у больных ХОБЛ наиболее эффективным
способом является качественный контроль ХОБЛ
и лечение инфекционных осложнений во время
обострений [45, 46].

Заключение

Проблема взаимосвязи ХОБЛ и анемии к настоя -
щему моменту остается неоднозначной, а все ее
аспекты – от распространенности и патогенеза до
клинического значения и способов коррекции –
малоизученными. Для поиска новых возможностей
оптимизации тактики ведения пациентов, улучше-
ния качества их жизни и прогноза заболевания
необходимо проведение фундаментальных и клини-
ческих исследований, направленных на изучение
механизмов развития анемии при ХОБЛ.
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Резюме
У большинства пациентов с саркоидозом органов дыхания (СОД) функциональные методы исследования, выполненные в покое,
являются недостаточно информативными. Для оценки функционального статуса больных с СОД и раннего выявления нарушений
резервных возможностей кардиореспираторной системы предложен метод кардиопульмонального нагрузочного тестирования (КПНТ).
В статье представлен обзор используемых протоколов и основных этапов проведения КПНТ в клинической практике. Описаны физио-
логические события в процессе аэробно-анаэробного перехода на пике физической нагрузки. Отражены современные взгляды на тер-
минологию и определение аэробно-анаэробных переходов, а также способы определения пороговых значений и их клиническое значе-
ние. Продемонстрирована диагностическая ценность параметров КПНТ у пациентов с СОД (максимальное и пиковое потребление
кислорода, коэффициент эффективности поглощения кислорода; показатели газообмена и вентиляции – дыхательный эквивалент,
дыхательный резерв, альвеолярно-артериальный градиент кислорода; вентиляционно-перфузионное отношение).
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Abstract
A review of protocols and staging of cardiopulmonary exercise testing (CPET) used in clinical practice is done in the article. CPET is proposed to
assess the functional status and to diagnose early reserve abnormalities in patients with sarcoidosis as far as functional tests at rest are mostly insuffi-
cient in sarcoidosis. Physiological processes at anaerobic threshold at peak exercise are described in the article. The authors reviewed current appro-
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Саркоидоз – системное воспалительное заболевание
неизвестной природы, характеризующееся образова-
нием неказеифицирующихся гранулем с активацией
Т-клеток, избыточным высвобождением хемокинов
и провоспалительных цитокинов, а также мультисис -
темным поражением различных органов [1].

Распространенность саркоидоза в мире состав-
ляет от 1 до 40 случаев на 100 тыс. населения. Кли -
ническая картина, поражение органов и систем,
тяжесть и прогноз саркоидоза значимо различаются
и зависят от региона и этнографического состава
населения. Самые высокие показатели распростра-
ненности саркоидоза регистрируются в странах
северной Европы и среди афроамериканцев Се -
верной Америки, а самые низкие – в Юго-Вос -
точной Азии [1–4]. Распространенность саркоидоза
в Российской Федерации составляет 22–47 на 100 тыс.
взрослого населения (показатели зависят от наличия
центров и специалистов в регионе) [1]. Наиболее
высокие показатели распространенности саркоидо-
за отмечены в Карелии – 73 на 100 тыс., самые низ-
кие – в Амурской области – 8,2 на 100 тыс. [5].

Саркоидоз выявляется преимущественно у лиц
трудоспособного возраста (20–40 лет) с преобладани-
ем женщин по отношению к мужчинам (1,5–2,5 : 1) [1,
2, 6]. При саркоидозе доминирует поражение орга-
нов дыхания, кожи и глаз. До 90 % всех случаев при-
ходится на саркоидоз органов дыхания (СОД); доля
I–II рентгенологических стадий достигает 90,9 % от
общего числа пациентов [6]. Дебют СОД в > 50 %
случаев протекает бессимптомно, чаще выявляется
случайно при рентгенографии органов грудной клет-
ки, что затрудняет своевременную диагностику забо-
левания [7].

Трудности диагностики и выбора терапии паци-
ентов с СОД также связаны с отсутствием связи
между выраженностью клинических проявлений,
степенью рентгенологических изменений и функ-
циональных нарушений. Параметры, на основании
которых принято оценивать статус больных саркои-
дозом, не полностью параллельны [8]. Нарушения,
выявляемые при спирометрии, неоднородны по
характеру и не зависят от стадии СОД, определяемой
при рентген-диагностике (за исключением IV ста-
дии, когда на рентгеновском снимке выявляется
«сотовое» легкое). К неблагоприятным функцио-
нальным вентиляционным изменениям относятся
раннее снижение форсированной жизненной емко-
сти легких (ФЖЕЛ) – диагностический критерий
высокой вероятности развития легочной гипертен-
зии, в то время как остальные показатели функции
внешнего дыхания (ФВД) характеризуются низким
прогностическим потенциалом [8, 9]. В течение дли-

тельного периода у пациентов с I стадией СОД дыха-
тельный аппарат остается интактным. Функцио -
нальные вентиляционные отклонения наблюдаются
лишь у каждого 3-го пациента, обструктивные и / или
рестриктивные изменения носят неоднородный
характер как по степени обратимости, так и по выра-
женности [1, 6, 9]. Обструкция дыхательных путей
может быть следствием сужения просвета бронхов
вследствие морфологических изменений (гранулема-
тозное воспаление / фиброз стенки бронхов) и брон-
хиальной гиперреактивности.

Рестриктивные нарушения обусловлены пораже-
нием легочной паренхимы на всех стадиях СОД (аль-
веолит, гранулематозное воспаление или «сотовое»
легкое), а выраженность их изменений зависит от
объема поражения легочной ткани и связана с дли-
тельностью заболевания. Более информативным
в оценке функционального состояния респиратор-
ной системы является определение диффузионной
способности легких по оксиду углерода (DLCO); дан-
ный показатель тесно взаимосвязан со стадией СОД
и может быть использован для оценки прогноза
и эффективности лечения. Существенное снижение
DLCO характерно при II–IV стадии у пациентов
с прогрессирующей одышкой, что ограничивает
информативность данного метода на стадии изоли-
рованного увеличения внутригрудных лимфатиче-
ских узлов [8, 9].

Несмотря на отсутствие респираторных жалоб
и сохраняющиеся длительное время нормальные по -
казатели спирометрии и DLCO, у пациентов с СОД
отмечается снижение работоспособности и ухудше-
ние качества жизни. Установлено, что толерант-
ность к физической нагрузке (ТФН) снижается уже
на ранних стадиях СОД и является одним из первых
объективных проявлений болезни [10]. Снижение
ТФН регистрируется одновременно с изменением
основных функциональных показателей (ФЖЕЛ,
DLCO) и появлением ключевых рентгенологических
паттернов саркоидоза вследствие нарушения функ-
ционирования дыхательной и / или сердечно-сосу-
дистой систем, а также слабости периферических
мышц. Однако в покое перечисленные изменения,
как правило, активно не выявляются, т. к. нивели-
руются резервными возможностями организма.
При проведении тестов с физической нагрузкой –
кардиопульмональном нагрузочном тестировании
(КПНТ) с газовым анализом у больных СОД может
улучшиться раннее выявление функциональных вен-
тиляционных и гемодинамических нарушений, что
в комплексе с другими методами способствует свое-
временной диагностике и оптимизации выбора тера-
пии [11].

ach to terminology and determination of anaerobic threshold, methods for calculation of cut-off points and their clinical role. Diagnostic values of
CPET parameters, such as maximal and peak oxygen uptake and oxygen consumption ratio, parameters of gas exchange and ventilation, such as ven-
tilatory equivalent, breathing reserve, alveolar-arterial gradient in oxygen, and ventilation-perfusion ratio, in patients with sarcoidosis were also dis-
cussed.
Key words: sarcoidosis, cardiopulmonary exercise testing, oxygen uptake, lactate threshold, ventilatory threshold.
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Принципы проведения, интерпретация
и диагностическое значение основных параметров
кардиопульмонального нагрузочного тестирования

Нагрузочное тестирование с дополнительным изме-
рением параметров газообмена является надеж ным
диагностическим инструментом, который предо-
ставляет значимую диагностическую и прогности -
ческую информацию о состоянии дыхательной
и сер дечно-сосудистой систем организма здоровых
и больных лиц [12].

Показаниями к проведению КПНТ являются
оценка ТФН, функционального состояния пациен-
тов с сердечно-сосудистыми и респираторными
заболеваниями, эффективности терапии; определе-
ние причин низкой переносимости физической
нагрузки подбор программ реабилитации пациентов
и тренировки спортсменов [13].

К основным противопоказаниям для проведе -
ния КПНТ относятся инфаркт миокарда в послед-
ние 5 дней, нестабильная стенокардия, неконтро -
лируемая аритмия с клиническими проявлениями
и / или гемодинамическими нарушениями, эндокар-
дит, мио кардит, перикардит, тромбоэмболия легоч-
ной артерии, тромбоз глубоких вен, тяжелый аорталь-
ный стеноз, неконтролируемая бронхиальная астма
и вы раженная дыхательная недостаточность [13, 14].

Оборудование и методика проведения
кардиопульмонального нагрузочного 
тестирования

Кардиопульмональный нагрузочный комплекс вклю -
 чает в себя газоанализатор, блок для проведения
элект рокардиографии (ЭКГ), компьютер, вело эрго -
метр / тредмил. Для забора воздуха у обследуемого
используется маска или загубник, соединенные спе-
циальными трубками с газоанализатором. С по -
мощью газоанализатора измеряется легочная венти-
ляция, концентрации кислорода (О2) и углекислого
газа (СО2). Вычисляется величина потребления кис-
лорода и углекислого газа за 1 мин, непрерывно реги-
стрируется ЭКГ. Измерения ведутся каждый дыха-
тельный цикл и могут быть усреднены за 30 с или
1 мин [15].

В процессе тестирования у обследуемого может
производиться забор капиллярной крови для опреде-
ления концентрации лактата, парциального давле-
ния О2, СО2 и других параметров. В современных
комплексах предлагается использовать тредмил с из -
менением скорости бега и наклона дорожки или
велоэргометр с электронным торможением. Вело -
эрогметр предпочтителен у лиц с нарушениями
опорно-двигательного аппарата и ожирением; он
компактен, нагрузка подбирается более точно, во
время теста наблюдается меньше помех и артефак-
тов. Тредмил более физиологичен: бег – привычная
форма упражнений, во время бега задействовано
больше групп мышц, что обеспечивает большее
потребление О2. Недостатками тредмила являются
трудности точного подсчета внешней нагрузки на

человека во время исследования, в частности в связи
с влиянием массы тела [12].

Важную роль при проведении КПНТ представ-
ляет выбор протокола исследования. Протоколы
с постоянной нагрузкой направлены на изучение
процессов адаптации у больных при выполнении
нагрузки, эквивалентной таковым в повседневной
деятельности; они могут использоваться для диффе-
ренциальной диагностики (например, одышки), раз-
работки индивидуальных программ реабилитации
и оценки эффективности лечения [14].

Протоколы с нарастающей интенсивностью на -
грузки применяются для проведения максимального
и субмаксимального нагрузочного тестирования
с целью определения резервных возможностей
 организма и диагностики латентных нарушений.
В зависимости от прироста мощности нагрузки
выделя ются следующие типы протоколов: ступенча-
то нарастающий (каждые 2–5 мин нагрузка возрас-
тает скачкообразно на заданную величину – сту-
пень), равномерный (небольшая нагрузка по 5 Вт
каждые 5–10–20 с – рамп-протокол) и экспоненци-
альный (нагрузка увеличивается пропорционально
предыдущей ступени) [16, 17].

Каждый протокол включает 4 фазы (покой, разо-
грев, нагрузка, восстановление) и обеспечивает дли-
тельность тестирования до 8–12 мин. При меньшей
продолжительности КПНТ объемы потребления О2

носят нелинейный характер, что искажает интерпре-
тацию результатов, при большей – возможно пре-
кращение исследования из-за нарастания мышеч-
ной усталости пациента [12, 16, 17].

Критериями для прекращения нагрузочного те -
стирования служат приступ стенокардии или не -
ясной боли в грудной клетке, ишемия или аритмия
на ЭКГ, повышение систолического артериального
давления (АД) > 250 мм рт. ст. или диастоличес ко -
го АД > 120 мм рт. ст., снижение АД > 20 мм рт. ст.
от наибольшего значения в процессе выполнения
тестирования, десатурация О2 < 80 %, слабость, голо-
вокружение, нарушение сознания или признаки
дыхательной недостаточности [14, 18].

Смертность пациентов во время физических
нагрузок составляет ≤ 2–5 случаев на 100 тыс. кли-
нических испытаний. Риск медицинских осложне-
ний связан с основным заболеванием и может быть
сведен к минимуму путем постоянного медицин -
ского наблюдения. Важным условием успешного
проведения КПНТ является соблюдение критериев
завершения тестирования, регулярного мониторин-
га жизненно важных показателей, готовность к не -
медленному проведению реанимационных меро-
приятий [14].

Основные показатели и расчетные величины
кардиопульмонального нагрузочного 
тестирования

Большинство показателей, регистрируемых при про-
ведении КПНТ, являются отражением транспорта
О2 на отдельных звеньях дыхательной цепи и харак-
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теризуют эффективность метаболизма, работу орга-
нов дыхания и сердечно-сосудистой системы в усло-
виях физической нагрузки. Далее представлены ос -
новные параметры КПНТ для оценки физической
работоспособности и диагностики функциональных
нарушений.
Потребление кислорода (VО2) – количество кисло -
рода, потребляемого организмом каждую минуту;
рассчитывается по минутной вентиляции и пока -
зателям окружающей среды (0 °С), барометричес -
кому давлению (101,3 кПа) в условиях нулевой
 влажности [12]. VO2 имеет линейную зависимость
с мощ ностью работы, но по мере предельного уве-
личения нагрузки происходит истощение резервов
сердечно-легочной системы; тогда VO2 прекращает
свой рост, формируя плато на графике. Место фор-
мирования перехода VO2 в зону плато соответствует
истинному показателю максимального потребления
кислорода (VO2max, мл / мин или мл / мин / кг), кото-
рый служит параметром оценки проделанной рабо-
ты и резервных возможностей организма.

Дальнейший незначительный рост VO2 после
достижения VO2max на плато непродолжителен, свя-
зан с анаэробным метаболизмом и теряет линей -
ную зависимость с мощностью работы. VO2max ред -
ко достигается у пациентов с сердечно-сосудистой
и респираторной патологией, поэтому для описания
физической работоспособности в клинических усло-
виях чаще используется показатель пикового потреб-
ления кислорода (VО2peak) [13].

Интерпретация нагрузочного тестирования среди
лиц с выраженной хронической сердечной недоста-
точностью (ХСН) может быть затруднена из-за отсут-
ствия достижения пиковых значений VО2, в связи
с чем предложен математически рассчитанный коэф-
фициент эффективности поглощения О2 (OUES), не
зависящий от интенсивности нагрузки.

Регрессионная модель вычисления OUES базиру-
ется на показателях VO2 и минутной вентиляции
и подтверждена экспериментально: данные, рассчи-
танные на субмаксимальных значениях, не отлича-
лись от полученных максимальных пока зателей
тестирования среди здоровых и больных с ХСН.
Преимуществом OUES является возможность его
использования при субмаксимальном нагрузочном
тестировании, что может снизить риск осложнений,
связанный с максимальной физической нагрузкой
и исключить влияние мотивации со стороны обсле-
дуемого [19].
Максимальный дыхательный объем (VTmax, л) – мак-
симальный объем воздуха, вдыхаемый и выдыхае-
мый за 1 дыхательный цикл. В покое VTmax в среднем
составляет около 500 мл, но при нагрузке у моло -
дых здоровых людей может увеличиваться в 3–5 раз,
составляя 50–60 % жизненной емкости легких.
Увеличение VTmax происходит преимущественно за
счет резервного объема вдоха и в меньшей степени –
резервного объема выдоха. В некоторых случаях при
интенсивной работе и высокой потребности в венти-
ляции VTmax фактически уменьшается по мере уве-
личения частоты дыхательных движений [14].

Минутная вентиляция (VE, л / мин) – объем воздуха,
который человек выдыхает каждую минуту при стан-
дартных условиях по температуре тела (37 °С) и окру-
жающей среды (0 °С), барометрическому давлению
(101,3 кПа) и отсутствию влажности [12]. VE при низ-
ких и умеренных физических нагрузках возрастает за
счет расширения дыхательных путей и повышения
VT. С увеличением нагрузки рост VE происходит
за счет частоты дыхательных движений. При мак -
симальных нагрузках на VE приходится 60–70 %
максимальной вентиляции легких, а оставшиеся
30–40 % составляют резерв дыхания (BR). Наличие
этого резерва у здоровых лиц свидетельствует о том,
что лимитирующим фактором физической работо-
способности является ограничения сердечно-сосу-
дистой, а не дыхательной системы. У пациентов
с болезнями органов дыхания (хроническая обструк-
тивная болезнь легких, интерстициальные заболева-
ния легких) VE существенно снижен, следовательно,
уменьшается и BR, который на пике нагрузки может
полностью исчезнуть [13].
Дыхательные эквиваленты кислорода и углекислого
газа. Для определения пороговых значений и дыха-
тельной эффективности на основании VE исполь -
зуется дыхательный эквивалент для кислорода
(EQO2 = VE / VO2) и углекислого газа (EQСO2). EQO2

отражает объем вдыхаемого воздуха, необходимого
для поглощения 1 л O2. Аналогично рассчитывается
EQСO2. Снижение EQСO2 < 34 при наступлении
аэробно-анаэробного перехода указывает на разви-
тие гипервентиляции [17, 18].
Вентиляционно-перфузионное отношение (VD / VT,
где VD – физиологически «мертвое пространство»;
VT – дыхательный объем) описывает эффективность
газообмена, который зависит от характера дыхания
и функции легких. Рассчитывается по уравнению
Бора:

VD / VT = (PaCO2 – PeCO2) / PaCO2,

где PaCO2 – парциальное давление СО2 в артериаль-
ной крови, PeCO2 – парциальное давление СО2

в выдыхаемом воздухе.
У здоровых лиц VD / VT в покое находится на

уровне 0,3 и при нарастании нагрузки падает до
0,1–0,15. VD / VT может увеличиваться при различ-
ных заболеваниях и не является специфическим кри-
терием, поэтому интерпретация проводится в ком-
плексе с другими параметрами [14].
Аэробно-анаэробные пороги. Важным аспектом тести-
рования функционального состояния кардиореспи-
раторной системы на фоне нагрузки является опре-
деление различных пороговых значений (начала
и завершения аэробно-анаэробного метаболизма).
Во время отдыха и упражнений с низкой интенсив-
ностью для получения энергии организм расходует
равное соотношение жиров и углеводов (белки
играют незначительную роль). Метаболическое
окис ление жиров сопровождается выделением
около 700 мл CO2 и 1 000 мл О2, а частота респи -
раторного обмена (RER = CO2 / VO2) составляет
 приблизительно 0,7. Расщепление углеводов приво-
дит к образованию 1 000 мл CO2 и 1 000 мл O2, RER



составляет около 1,0. В покое RER составляет сле-
дующие значения:

(0,70 ± 1,0) / 2 = 0,85.

При повышенной физической нагрузке линейно
вазрастает энергетический запрос организма и по -
требление тканями O2. Повышение производитель-
ности сопровождается преобладанием распада угле-
водов и избыточным образованием СО2. Когда
потребность в O2 превышает его доставку, энерге -
тический дефицит восполняется активацией ана -
эробного метаболизма. В мышцах накапливается
молочная кислота, диссоциирующаяся на протоны
во дорода (Н+) и лактат, снижается pH крови с раз -
витием лактатного ацидоза. Часть протонов Н+

 взаимодействует с бикарбонатным буфером крови
с образованием СО2 и воды. Образовавшееся допол-
нительное количество СО2 стимулирует дыхатель-
ные рецепторы и увеличивает VE, что при нараста-
нии нагрузки приводит к гипервентиляции [14, 20].

Изменения метаболизма при КПНТ на графике
отображаются в виде точек (пороговых значений)
(см. рис. 1). «Пороги» – это переходные области,
которые не отображаются как отдельные точки дан-
ных, а появляются как область перехода. В литерату-
ре используются двусмысленные термины и сокра-
щения, что приводит к путанице и неправильной
интерпретации.

В 2013 г. рабочей группой КПНТ (М.Westhoff)
на основании патофизиологических процессов вы -
делены по 2 дыхательных (VT1 и VT2) и метаболи -
ческих (лактатные пороги LT1 и LT2) порога. Оба
пороговых понятия отражают начало и конец аэроб -

но-анаэробного перехода. Пороги лактата опреде-
ляют метаболические реакции, а дыхательные по -
роги – дыхательный ответ на метаболические изме-
нения [20].

Обнаружить наступление лактатных порогов
можно по уровню лактата (повышается) или стан-
дартного бикарбоната (уменьшается) в крови, взятой
во время КПНТ. Характерные изменения кинетики
образования лактата и VО2 позволяют рассчитать
аэробно-анаэробный переход (рис. 1В). При опреде-
лении LT1, LT2 требуются дополнительное оборудова-
ние и персонал. Поэтому наиболее экономичным
способом является определение VT1, VT2.

Дыхательные пороги рассчитываются компью-
терной программой на основании изменения пока-
зателей газообмена и вентиляции. При анализе зави-
симости VСО2–VО2 методом V-slope определяется
VT1 как изменение угла наклона, в котором образо-
вание СО2 превышает потребление О2 в условиях
нормальной вентиляции (см. рис. 1А).

Дополнительными критериями служат измене-
ния на графиках: EQCO2 – уменьшение с последую-
щим формированием плато (см. рис. 1D) и PETCO2 –
увеличение с последующим формированием плато
в процессе нагрузки (см. рис. 1B). Уровень СО2 и лак-
тата в этот момент не достигает критических значе-
ний, и если не происходит увеличения нагрузки,
этот избыток метаболизируется. Дальнейший рост
лактата приводит к повышению СО2 и гипервенти-
ляции (основный критерий VT2) (см. рис. 1А, B, D).
Происходит пересечение EQСО2 и EQО2 от нагрузки
с последующим доминированием EQО2 (см. рис. 1D).
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C D

Рис. 1. Графики для определения
пороговых значений
Примечание: LT1, LT2 – пороги лактата;
VT1, VT2 – дыхательные пороги; 
VCO2 – образование углекислого газа; 
VO2 – потребление кислорода; 
RER – частота респираторного обмена;
EQCO2, EQO2 – дыхательные эквиваленты
углекислого газа и кислорода; PETO2,
PETCO2 – конечное экспираторное давле-
ние кислорода и углекислого газа.
Figure 1. Diagrams for determining
threshold values
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В этот момент показатель RER повышается и до -
стигает ≥ 1,0. Происходит систематическое увеличе-
ние РETО2, и снижение РETСО2 (см. рис. 1C) [17, 20].

В норме VT1 появляется на уровне 40–60 %долж.

VO2max, а VT2 – 70–80 %. На основании аэробно-анаэ-
робных переходов для спортсменов составляются
индивидуальные графики тренировочного процесса.
В клинической медицине пороговые значения слу-
жат критериями ограничения работоспособности
и используются для составления программ реаби -
литации пациентов.

Практическая значимость определения дыха-
тельных порогов связана с оценкой физической
работоспособности. Здоровые лица до наступле -
ния VT1 могут выполнять работу длительное время
(часами), т. к. она в меньшей степени ограничена
внутренними процессам. Нагрузка, выполняемая
между VT1–VT2, может продолжаться ≤ 1 ч вслед-
ствие нарастания мышечной усталости, а после
наступления VT2 длительность составляет несколь-

ко минут по причине выраженных изменений гоме-
остаза [15].

Интерпретация параметров кардиопульмонального
нагрузочного тестирования

Оценка тестирования начинается с проверки досто-
верности результатов, критериями которой являют-
ся следующие: достижение плато VO2max, ожидаемого
HRmaxpred. и VE, превышение RER > 1,15 и уровня лак-
тата > 4 ммоль / л (рис. 2) [18].

Далее оценивается VO2max по отношению к долж-
ным величинам и определяется степень физической
работоспособности; снижение VO2max < 80 %долж. или
раннее наступление VT1 на уровне < 40 %долж.

Значение VO2max указывает на снижение ТФН.
Для определения ограничивающих факторов

необходимо продолжение анализа, т. к. причины,
влияющие на VO2max, неспецифичны (болезни орга-
нов дыхания, нарушение транспорта O2, нейромы-

RER > 1,15; HR > 80 %
Лактат > 4,0 ммоль / л

Достигнуто плато потребления 
кислорода

Ограниченная 
информативность теста

Работоспособность
в норме

BR

PaСO2 < 35 мм рт. ст.PAO2 снижено?

Уровень VO2max от должных значений

61–79 % – снижение легкой степени
51–60 % – снижение средней степени

< 51 % – снижение легкой степени

VD / VT (N < 30 %)

Градиент А-а pO2 (N < 35 мм рт. ст.)

Р (а-et) CO2 (N < 5 мм рт. ст.)

HRR

Гемоглобин

ЭКГ: ишемия, 
сниженный 

кислородный 
пульс или
повышено

ΔVO2 / ΔWR

BR

Анемия
ΔVO2 / ΔWR

Нормальный тест Заболевание 
сердца

Циркуляторные 
ограничения

ИЗЛ или ЛГ
Гипервентиляция +
заболевания легких

Окклюзия 
периферических 

артерий

Хронотропная 
некомпетентность

Гипервентиляция

Рестриктивные 
заболевания легких

Хронический 
метаболический 

ацидоз

Обструктивные 
заболевания легких

Обструкция 
при ФВД

PaСO2 < 35 мм рт. ст.

HRНедостаточные усилия
или детренированность

Критериев нет

≥ 80 %долж.

Норма

Снижен

Норма Снижен

Нет Да

Нет Да

Нет

Нет

Да

Да

Нет Да

Норма Снижен

< 15 > 15

> 20–30 % < 20–30 %

> 20–30 % < 20–30 %

Все 3 в норме По крайней мере 
1 патологический

Рис. 2. Алгоритм интерпретации кардиопульмонального нагрузочного тестирования [18]
Примечание: RER – частота респираторного обмена; HR – частота сердечных сокращений; HRR – резерв частоты сердечных сокращений; VO2 max – мак-
симальное потребление кислорода; BR – дыхательный резерв; VD / VT – вентиляционно-перфузионное отношение; ЭКГ – электрокардиография; 
ΔVO2 / ΔWR – кислородная стоимость единицы работы (норма – 8,5–11,0 мл / мин / Вт); градиент А–а рО2 – альвеолярно-артериальный градиент кисло-
рода; РаО2, РаСО2, – парциальное давление кислорода и углекислого газа в артериальной крови; ЛГ – легочная гипертензия; ИЗЛ – интерстициальные
заболевания легких, ФВД – функция внешнего дыхания; ЭКГ – электрокардиография. Серым цветом выделены факторы, ограничивающие работоспо-
собность.
Figure 2. An algorithm for interpretation of cardiopulmonary exercise testing [18]
Notes. Factors limiting the working capacity are in grey.



шечные заболевания, недостаточное усилие обсле -
дуемого и др.). Наиболее характерные изменения
показателей КПНТ при заболеваниях сердечно-сосу-
дистой системы и органов дыхания представлены
в таблице [14, 18].

Диагностическая ценность кардиопульмонального
нагрузочного тестирования у пациентов
с саркоидозом

В англоязычной текстовой базе данных медицин-
ских и биологических публикаций, созданной На -
циональным центром биотехнологической инфор-
мации PubMed, обнаружено 17 первоисточников
(2010–2017), посвященных изучению параметров
КПНТ у пациентов с саркоидозом.

В этих работах продемонстрированы надежность
и универсальность КПНТ – метода, который позво-
ляет получить ценную диагностическую и прогно-
стическую информацию о функциональном состоя-
нии легочно-сердечной системы, определить выбор
и длительность медикаментозной терапии у больных
саркоидозом.

Для пациентов с СОД характерно снижение
 работоспособности, выражающееся в уменьшении
VO2peak. Показано, что снижениеVO2peak < 80 %долж.

у пациентов с жалобами на одышку регистрируется
в > 70 % случаев независимо от тяжести заболевания
и рентгенологической стадии. При СОД наблюда-
лось снижение VO2peak на 20–30 %, которое коррели-
рует с показателями спирометрии и DLСО. В то же
время при изучении связи между VO2peak и рентгено-
логическими стадиями при саркоидозе получены
неоднозначные результаты, что, вероятно, связано
с различиями числа обследуемых и критериями от -
бора пациентов. В ряде исследований зависимости
между VO2peak и изучаемыми характеристиками не
установлено [1, 21, 22].

A.Miller et al. [23] при проведении КПНТ (n = 21)
повышение вентиляционно-перфузионного отноше-

ния (VD / VT) на фоне нормальных показателей спи-
рометирии и DLСО (в покое) выявлено у 38 % боль-
ных СОД, что, вероятно, связано с недостаточной
перфузией верхних отделов легких, которые чаще
поражаются при СОД. В состоянии покоя верхние
отделы легких вносят незначительный вклад в про-
цесс дыхания, но при физической нагрузке происхо-
дит увеличение их вентиляции. Недостаточная пер-
фузия верхних долей легких при физической
нагрузке ведет к ухудшению газообмена и увеличе-
нию «мертвого пространства» легких, поэтому изме-
нение VD / VT на пике нагрузки у пациентов с СОД
может служить ранним критерием вентиляционно-
перфузионных нарушений [23, 25].

A.A.Alshimemeri et al. [24] КПНТ с оценкой
VO2max (%), HRmax, VTmax (л), VT / ICrest (%), где ICrest –
емкость вдоха в покое, и VD / VTmax прово дилось
у пациентов с СОД (n = 10; возраст – 43,0 ± 4,8 года)
и здоровых лиц (n = 9; возраст – 47,0 ± 4,5 года).
Предтестовые показатели ФВД (объем форсирован-
ного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1), ФЖЕЛ, общая
емкость легких, емкость вдоха, DLCO) при СОД
не отличались от группы здоровых добровольцев.
Статистически значимые различия между группами
обследованных выявлены только для VTmax / ICrest

(p = 0,05). У больных СОД этот показатель составил
32,8 ± 3,7, а в контроле – 23,8 ± 1,8. Кроме того,
отмечена тенденция к повышению VD / VT при
СОД – 15 ± 2,8 % по сравнению с группой здоровых
лиц – 9,8 ± 1,0 % (р = 0,16), что свидетельствует
об увеличении «мертвого пространства» легких.

В представленной работе впервые рассматривает-
ся связь VTmax и IC у пациентов с СОД. У здоровых
лиц VTmax не может превышать IC, т. к. во время
нагрузки используется только часть показателя IC
по отношению к VTmax. Соответственно VTmax при
нагрузке должен быть обязательно меньше, чем
ICrest (%). Таким образом, увеличение VTmax / ICrest

у лиц с СОД может служить ранним прогностиче-
ским критерием снижения способности легких удер-
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Таблица
Изменения параметров кардиопульмонального нагрузочного тестирования при различных состояниях [18]

Table
Change in cardiopulmonary exercise testing variables in different diseases [18]

Параметры КПНТ ХСН ХОБЛ ИЗЛ ЛГ Детренированность

VO2max ↓ ↓ ↓ ↓ ↓

VT1, VT2 ↓ В / Н ↓ ↓ ↓ / ↔

HRmax В ↓ / ↔ ↓ ↓ / ↔ ↓ / ↔

HRR В ↑ / ↔ ↑ ↑ / ↔ ↑ / ↔

VО2 / HR ↓ ↓ / ↔ ↓ / ↔ ↓ ↓

BR ↑ / ↔ ↓ ↓ / ↔ ↔ ↔

PaCO2 ↔ В ↓ ↓ ↔

Градиент А–а рО2 ↔ В ↑ ↑ ↔

VD / VT ↔ ↑ ↑ ↑ ↔

Примечание: VO2max – максимальное потребление кислорода; VT1, VT2 – дыхательные пороги; HRmax – максимальная частота сердечных сокращений; HRR – резерв частоты 
сердечных сокращений; VО2 / HR – кислородный пульс; BR – дыхательный резерв; РаСО2 – парциальное давление кислорода и углекислого газа в артериальной крови; 
градиент А–а рО2 – альвеолярно-артериальная разница по кислороду; VD / VT – вентиляционно-перфузионное отношение; ХСН – хроническая сердечная недостаточность; 
ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ИЗЛ – интерстициальные заболевания легких; ЛГ – легочная гипертензия; В – вариабельно; Н – не определяется.
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живать воздух после выдоха по сравнению с общим
объемом воздуха. В то же время способность к сни-
жению выполнения физической нагрузки у больных
СОД может быть связана с детренированностью или
мышечной слабостью.

При анализе результатов КПНТ у пациентов
с СОД I–IV стадии (n = 157; возраст – 46,7 ±
10,8 года) с одышкой выявлены снижение VO2peak на
73 % и зависимость VO2peak с показателями предтесто-
вой спирометрии и DLCO в покое [22]. У лиц с СОД
установлена линейная корреляция между VO2peak

и HRpeak, а также негативная зависимость уровня
VO2peak и EQO2 в момент наступления VT1. Сни жение
HRpeak при СОД I–III стадий свидетельствует о пре-
обладании влияния на ограничение физической
работоспособности гемодинамических механизмов
на фоне минимальных расстройств вентиляции.
Отмечено также, что неадекватная динамика HRpeak

на нагрузку может быть связана с нарушениями про-
водящей системы сердца (синдром слабости синусо-
вого узла, нарушение атриовентрикулярной про -
водимости), особенно уязвимой к саркоидным
гранулемам,  а развитие гипервентиляции (повыше-
ние EQO2 на уровне наступления VT1) – со сниже-
нием эффективности газообмена на фоне измене-
ний вентиляционно-перфузионного соотношения.

У пациентов с IV стадией СОД ведущим факто-
ром снижения VO2peak явилось непосредственное
нарушение газообмена (увеличение VD / VT было
следствием утолщения альвеолярно-капиллярной
мембраны и уменьшения общего числа легочных
капилляров) и снижение вентиляции (уменьшение
BR во время тестирования). Вероятно, увеличение
«мертвого пространства» связано с развитием вто-
ричной легочной гипертензии.

В проспективном исследовании у некурящих лиц
с СОД (n = 42 (22 женщины); медиана возраста –
46,5 года; системные ГКС получали 26 пациентов)
по данным 5-летнего наблюдения изучались диаг -
ностические возможности КПНТ в прогнозирова-
нии снижения легочной функции [25]. В динамике
у больных СОД существенно снизились показа -
тели легочной функции – ФЖЕЛ (исходно – 95,5
(82– 105) %; через 5 лет – 87,5 (58–103) %) и DLCO

(93,5 (79–103) %; 84,5 (44–102) %) соответственно;
р < 0,0001).

Согласно корреляционному анализу обнаруже -
ны значимые ассоциации между VO2peak и ФЖЕЛ
(r = 0,764; р < 0,0001), VO2peak и DLCO (r = 0,803;
р < 0,0001), BRmax и ФЖЕЛ (r = –0,813; р < 0,0001),
BRmax и DLCO (r = 0,685; р < 0,0001), альвеолярно-
артериальным градиентом давления О2 (P(A–a) O2)
и ФЖЕЛ (r = –0,781; р < 0,0001), P(A–a) O2 и DLCO

(r = 0,765; р < 0,0001).
По данным регрессионного анализа сделан вывод

о том, что наиболее значимыми независимыми пре-
дикторами снижения легочной функции (≤ 10 %)
являются 2 параметра КПНТ – повышение P(A–a)
O2 ≥ 22 мм рт. ст. и снижение BR ≤ 40 %.

Таким образом, мониторинг показателей ФВД
и дополнительно – параметров КПНТ у пациентов

с СОД позволяет на ранних сроках заболевания
выделить группу больных с быстрым снижением
легочной функции и неблагоприятным прогнозом,
у которых требуется пролонгированная терапия
системными глюкокортикостероидами [25].

В одной из последних работ, посвященных рас-
сматриваемой проблеме, проведено сравнительное
изучение ТФН у пациентов с СОД (n = 39) в зависи-
мости от продолжительности заболевания [26].
Установлено, что возраст больных СОД отрицатель-
но коррелировал с HRmax, VO2peak, анаэробным поро-
гом, частотой дыхания, минутной вентиляцией и ме -
таболическим эквивалентом при пиковых нагрузках.
Кроме того, зарегистрированы негативные связи
между VО2 / HR на пике нагрузки и терапией систем-
ными глюкокортикостероидами. У лиц с более дли-
тельным стажем СОД отмечены более выраженные
изменения параметров КПНТ по сравнению c корот-
ким анамнезом болезни.

Для выявления бронхиальной гиперреактивно-
сти у пациентов с СОД может быть использован тест
с физической нагрузкой. У здоровых лиц во время
физической нагрузки происходит бронходилатация
и усиление перфузии легких; при гиперреактивно-
сти КПНТ может спровоцировать бронхоспазм,
который развивается в течение 5–15 мин после пре-
кращения (реже – во время) нагрузки. В патогенезе
развития бронхоспазма важная роль отводится
дегидратации стенки бронхов с развитием гипер-
осмолярности, что стимулирует высвобождение про-
воспалительных цитокинов. Тестирование считается
положительным, если зафиксировано снижение
ОФВ1 > 10 % в постнагрузочный период от исходно-
го значения. Тест имеет небольшую чувствитель-
ность (7–16 % положительных тестов), но высокую
специфичность – 80–98 % [27].

КПНТ может служить дополнительным методом
в диагностике саркоидоза сердца. При сравнитель-
ном анализе результатов КПНТ у пациентов с сар-
коидозом сердца (n = 11) и без поражения сердца
(n = 27) выявлено существенное снижение показа -
теля OUES в случае саркоидоза сердца – 59,3 ±
19,1 % vs 88,0 ± 15,4 % в контроле (p < 0,0001).
Выделено снижение OUES в качестве независимого
предиктора и дополнительного диагностического
критерия саркоидоза сердца [28].

Для повышения качества жизни и работоспособ-
ности пациентов с СОД успешно используются про-
граммы физической реабилитации. Показано, что
у больных СОД (n = 49) уже через 3 мес. на фоне
физической реабилитации достоверно повысился
уровень работоспособности по результатам мони -
торинга VO2max (увеличение с 25,4 ± 4,9 до 27,7 ±
5,5 мл / мин (p = 0,043)) и снизился показатель оцен-
ки усталости по шкале FAS (исходно 29,8 ± 8,1;
в динамике – 25,6 ± 7,5 (р = 0,009) по сравнению
с контролем (n = 41). Представленные данные указы-
вают на возможность применения КПНТ при физи-
ческой реабилитации пациентов с СОД (составление
индивидуальных тренировочных программ, оценка
эффективности терапии и реабилитации) [29].



Заключение

Таким образом, КПНТ является методом, с помо-
щью которого устанавливаются факт и степень на -
рушения физической работоспособности, уточняет-
ся наиболее значимый механизм ее ограничения.
КПНТ обладает немалым диагностическим потен-
циалом при ранней диагностике функциональных
респираторных и гемодинамических нарушений,
выборе и оценке эффективности медикаментозной
терапии и реабилитации, а также прогнозе саркои-
доза. Полученная при проведении нагрузочного
тестирования информация превосходит по объему
обычные методы исследования в покое, однако недо-
статочно накопленный опыт применения КПНТ
у лиц с саркоидозом ограничивает его широкое при-
менение в повседневной клинической практике,
однако при этом, несомненно, требуется дальней-
шее изучение применения указанного метода.
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Муковисцидоз (МВ) – часто встречающееся гене -
тически детерминированное заболевание, которое
характеризуется поражением всех экзокринных же -
лез жизненно важных органов и систем организ -

ма и отличается обычно тяжелым течением и про-
гнозом. При этом заболевании в той или иной сте -
пени в патологический процесс вовлекается весь
организм, но в большей степени – органы дыхания,
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Abstract
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Обзоры

пищеварительный тракт, печень, поджелудочная
железа, желчные пути, потовые железы и половые
органы (особенно у лиц мужского пола). Ведущим
в клинической картине является поражение двух
систем организма человека – бронхолегочной и пи -
щеварительной, которые определяют исход заболева-
ния, что подтверждается также эпидемиологически-
ми данными. Так, в течение 2015 г. среди пациентов
с МВ зарегистрированы 39 летальных исходов, из них
20 взрослых. Причинами смерти являлись бронхоле-
гочное поражение (n = 31), онкологический процесс
(n = 2), поражения печени (n = 1), несчастный случай
(n = 1), электролитные расстройства (n = 1); в 3 слу-
чаях причина смерти осталась неизвестной [1].
Именно поэтому, несмотря на то, что МВ является
прямым показанием для проведения иммунопрофи-
лактики [2], в данной статье более подробно рас-
сматривается профилактика респираторных инфек-
ций как фактор, напрямую связанный с основной
причиной смерти указанных больных.

Высокая уязвимость бронхолегочной системы
больных МВ обусловлена сочетанием гиперсекре-
ции чрезмерно вязкой мокроты с нарушением кли-
ренса бронхов, что ведет к мукоцилиарной недо -
статочности и накоплению большого количества
патогенных микроорганизмов, которым принадле-
жит ключевая роль в развитии обострения хрониче-
ского бронхолегочного процесса при МВ [3, 4]. При
изучении микрофлоры нижних дыхательных путей
у детей с МВ различных возрастных групп исследо-
вателями различных стран установлено, что основ-
ными (28,7 %) возбудителями инфекции легких
при МВ являются Pseudomonas aeruginosa, Staphylo -
coccus aureus и Haemophilus influenzae [5, 6]. В возрас-
те 8–18 лет нижние дыхательные пути обсеменены
у 100 % больных. Как правило, в первую очередь
 респираторные пути инфицируются S. aureus; у па -
циентов в возрасте до 9 лет могут выявляться S. pneu -
moniae, нетипируемые H. influenzae, реже – предста-
вители семейства Enterobacteriaceae. По мнению

многих ис следователей, в дальнейшем происходит
присоединение P. aeruginosa как в монокультуре, так
и в ассоциациях с другими патогенами. При анали -
зе данных микробиологических исследований уста-
новлено, что микроорганизмы выделяются у 61,9 %
детей в возрасте до 1 года, у 92,9 % – 1–4 лет,
у 93,8 % – 5–7 лет и у 100 % детей 8–14 и 15–18 лет.
В возрасте 5–7 лет S. aureus выявляется у 87,5 %
детей, а P. aeruginosa – у 31,2 %. Хроническая стафи-
лококковая, синегнойная или смешанная инфекция
начинает диагностироваться у 25 % детей уже в воз-
расте 1–4 лет, в возрасте 5–7 лет – у 50 %, 8–14 лет –
у 65 %, к 18 годам – у 80 % больных МВ, причем
в > 50 % случаев хроническая инфекция легких
вызывается ассоциацией микроорганизмов. Наи бо -
лее часто встречающимися ассоциациями является
сочетание P. aeruginosa + S. aureus (18,2 %), а также
P. aeruginosa + Burkholderia cepacia complex (9,1 %)1 [7–
9] (см. рисунок).

В настоящее время показано, что продолжитель-
ность жизни у больных МВ зависит от этиологии
хронической легочной инфекции [2]; так, хрониче-
ская синегнойная инфекция является наиболее
частой причиной тяжелого клинического течения
заболевания и его исходов, в т. ч. негативных [10–
14]. Особенностью бактерий P. aeruginosa и S. aureus
является устойчивость ко многим антибактериаль-
ным препаратам (АБП), кроме того, отмечается
 возрастание резистентности к АБП штаммов H. in -
fluenzae [14, 15]. По данным антибиотикографиче-
ского анализа штаммов в процессе лечения показа-
но, что штаммы приобретают устойчивость к АБП,
что делает возможным длительную персистенцию
микроорганизма и препятствует эрадикации возбу-
дителя [2].

Отмечается важная роль вирусов в формирова-
нии хронического воспалительного процесса, в част-
ности респираторно-синцитиального вируса, виру-
сов парагриппа и гриппа А и В, аденовирусов.
Установлена связь хронического воспаления с пере-

Рисунок. Возрастная динамика
инфицирования респираторно-
го тракта у больных муковисци-
дозом
Примечание: MRSA (Methicillin-
Resistant Staphylococcus аureus) –
метициллин-устойчивый S. аureus.
Figure. Age-related change in the
airway microbial landscape in CF
patients.

1 Шагинян И.А., Чернуха М.Ю., Алексеева Г.В. и др. Особенности микрофлоры нижних дыхательных путей у различных возрастных
групп детей, больных муковисцидозом. В сб.: Материалы Х Национального конгресса «Муковисцидоз у детей и взрослых».
Ярославль, 1–2 июня 2011 г. 2011: 85.
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несенным в первые 2 года жизни острым бронхиоли-
том. Инфицирование вирусами слизистой оболочки
бронхов обусловливает развитие ярковыраженного
воспалительного процесса, в результате которого
повреждаются все структуры бронха. Сформиро -
вавшиеся изменения ведут к ослаблению барьер -
ной функции слизистой оболочки дыхательных
путей и способствуют бактериальному инфицирова-
нию [16–19]. При анализе инфекции, вызванной
вирусом гриппа А/H1N1 (2009) у больных МВ во
Франции, установлено, что у 74 % пациентов отмеча-
лось обострение заболевания, 92 % получали анти-
бактериальную терапию, в некоторых случаях (n = 2)
потребовалась трансплантация легких после перене-
сенной гриппозной инфекции [20].

Вакцинация против гемофильной инфекции
типа b (Hib) на практике проводится очень редко,
поскольку в инструкции по ее применению пациен-
ты данной категории не указаны. Следует отметить,
что в странах с массовой вакцинацией против Hib
детей первых 2 лет жизни отмечается значительный
непрямой популяционный эффект в снижении но -
сительства и заболеваемости (инвазивной и неинва-
зивной Hib) среди взрослого населения. Поскольку
в Российской Федерации вакцинация против Hib
проводится только детям из групп риска, непрямой
популяционный эффект незначителен или вообще
отсутствует, в связи с чем актуальна вакцинация
взрослых иммунокомпрометированных пациентов;
ее эффективность показана по результатам иссле -
дования у больных хронической обструктивной
болезнью легких с применением вакцины против
Hib [21–23].

На данный момент исследований, посвященных
эффективности вакцинации против Hib у взрослых
пациентов с МВ, найти не удалось. Опыт сотрудни-
ков Федерального государственного бюджетного
научного учреждения «Научно-исследовательский
институт вакцин и сывороток им. И.И.Мечникова»
(ФГБНУ «НИИВС им. И.И.Мечникова») по приме-
нению вакцины у кандидатов на трансплантацию
легких и после нее показывает, что у пациентов дан-
ной группы становится все более актуальной пробле-
ма лечения инфекций, вызванных нетипируемыми
штаммами H. influenzае. На данный момент вакцины
против данных типов возбудителей лишь разрабаты-
ваются 2.

В доступных литературных источниках данные
о клинической эффективности и иммуногенности
вакцин против синегнойной инфекции у больных

МВ отсутствуют. В настоящее время в ФГБНУ
«НИИВС им. И.И.Мечникова» завершается научно-
исследовательская работа по применению вакцины
против синегнойной инфекции у детей с МВ и врож-
денными пороками развития легких, в которой
 будет дана оценка клинического эффекта и иммуно-
генности вакцины. Однако опираясь на результаты
исследований эффективности используемой вакци-
ны у больных других категорий, следует ожидать
положительный эффект и у пациентов этой груп-
пы3–6 [24]. Вакцинация проводилась регистрируе-
мым в Российской Федерации препаратом против
синегнойной инфекции, содержащим антигены
P. aeruginosa 8 иммунотипов (по классификации
Фишера), согласно инструкции.

Принимая во внимание важную роль инфекцион-
ных агентов в развитии обострений заболевания, его
осложнений и исходов, в последние десятилетия
 особое внимание уделяется методам профилактики
и терапии, способных задержать развитие хрониче-
ской инфекции нижних дыхательных путей и замед-
лить темп прогрессирования легочных расстройств.
Одним из таких методов является вакцинация, обла-
дающая не только профилактическим, но и терапев-
тическим действием [25].

По оценкам разных авторов, колонизация респи-
раторного тракта больных МВ S. pneumoniae встре -
чается в 5–10 % случаев [26–28]. Обострения заболе-
вания, связанные с пневмококковой инфекцией,
манифестировавшей после предшествовавшей ви -
русной инфекции, отмечались в 35 % случаев [29,
30]. По данным исследования уровня антител
к S. pneumoniae у невакцинированных против пнев-
мококковой инфекции пациентов с МВ выявлено
отсутствие у них адекватной защиты7, в связи с этим
представляется необходимым вакцинировать боль-
ных данной категории против инфекций, вызванных
S. pneumoniae. В Федеральных клинических рекомен-
дациях «Вакцинопрофилактика пневмококковой
инфекции» Министерства здравоохранения Рос -
сийской Федерации (2015) и Методических рекомен-
дациях «Эпидемиология и вакцинопрофилактика
инфекции, вызываемой Streptococcus pneumoniae»,
а также в руководствах по вакцинации для врачей,
вакцинация против пневмококковой инфекции
показана в первую очередь лицам с хроническими
заболеваниями легких и печени (включая цирроз),
а также длительно и часто болеющим детям 8 [31–39].
В национальных рекомендациях по вакцинации про-
тив пневмококковой инфекции в США, Вели ко -

2 Эпидемиология и вакцинопрофилактика инфекции, вызываемой Haemophilus influenzae типа b. Методические рекомендации
3.3.1.0001–10. М.: 2010. Доступно на: http://docs.cntd.ru/document/1200086093

3 Иммуноглобулин против Pseudomonas. Комбинированная иммунотерапия иммуноглобулином пациентов с ожогами против
Pseudomonas и вакциной Pseudomonas: клинические исследования. 1984. Доступно на: http://pseudovac.ru

4 Влияние иммунизации вакциной Псевдовак на активность антител к липополисахаридам и экзотоксину А бактерий Pseudomonаs
aeruginosa у пациентов с ожогами. 1990. Доступно на: http://pseudovac.ru

5 Применение поливалентной вакцины Псевдовак против синегнойной палочки при ожогах. 1992. Доступно на: http://pseudovac.ru
6 Послеожоговые раны, инфицированные Psedomonas aeruginosa: анализ частоты случаев присутствия культуры синегнойной палочки

в ране при применении специфической вакцины. 2007. Доступно на: http://pseudovac.ru
7 Чучалин А.Г., Биличенко Т.Н., Зверев В.В. и др. Иммунизация полисахаридной поливалентной вакциной для профилактики пнев-

мококковой инфекции: Методические рекомендации. М.; 2008. Доступно на: http://docs.cntd.ru/document/1200061158
8 Брико Н.И., ред. Иммунопрофилактика пневмококковых инфекций: Учебно-методическое пособие. Нижний Новгород: Ремедиум

Приволжье; 2013. 
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британии, Франции пациенты данной категории
вхо дят в группу риска и подлежат вакцинации вне
зависимости от возраста 9 [40].

Несмотря на очевидную потенциальную пользу
вакцинации, опубликованных за последние 10 лет
данных об эффективности и безопасности приме -
нения вакцин против пневмококковой инфекции
у взрослых пациентов с МВ не найдено, хотя
с появлением полисахаридной пневмококковой вак-
цины она могла быть применена на практике для
больных данной категории [41]. Однако в исследова-
ниях у детей с хроническими заболеваниями легких,
в т. ч. МВ, доказана в 2 раза бóльшая безопасность
и клиническая эффективность в снижении частоты
присоединения респираторных инфекций и числа
обострений основного заболевания, при этом эли-
минация S. pneumoniae из мокроты через 1 год соста-
вила 88 % случаев [42, 43].

Гораздо больше известно о клинических эффек-
тах применения вакцинации против гриппа. Со -
гласно международным клиническим рекомен -
дациям лечения МВ рекомендуется ежегодное
проведение вакцинации против гриппа. Иммуно -
генность вакцин против гриппа у больных МВ
сравнима с таковой у здоровых лиц. Отличий имму-
ногенности и переносимости вакцин различных
типов не выявлено [44–46]. При проведении ежегод-
ной регулярной вакцинации против гриппа детей
с МВ различных возрастных групп выявлено сниже-
ние заболеваемости гриппом и острыми респиратор-
ными инфекциями. Также отмечены стабилизация
клинической картины со стороны бронхолегочной
системы, улучшение показателей нутритивного ста-
туса, снижение количества обострений хроническо-
го бронхолегочного процесса [47]. Проведенные
исследования по вакцинации против гриппа субъе-
диничными вакцинами показали их меньшую по
сравнению с другими типами вакцинных препаратов
реактогенность [47]. Положительный опыт их при-
менения у детей с МВ позволяет рекомендовать
 вакцины данного типа и для профилактики гриппа
у взрослых пациентов [46].

В настоящий момент назначение Hib-вакцин
взрослым в российских инструкциях по примене-
нию данных вакцин не предусмотрено, однако в ме -
тодических рекомендациях (2010) указано, что вак-
цинации против возбудителя данной инфекции
подлежат дети и взрослые с иммунодефицитными
состояниями или анатомическими дефектами, при-
водящими к резко повышенной опасности заболева-
ния Hib. Следует учитывать, что протективная
эффективность вакцинации лиц с такими серьез -
ными иммунологическими и анатомическими де -
фектами не абсолютна: первичные или повторные
заболевания Hib возможны и после проведения вак-
цинации, что не отменяет целесообразности вакци-

нации лиц данной группы, поскольку в среднем
вероятность заболевания Hib снижается10 [48–51].

В Политическом заявлении Всемирной организа-
ции здравоохранения по конъюгированной вакцине
против Hib указано: «Дети и взрослые должны быть
вакцинированы в случае повышенного риска заболе-
вания инвазивной формой инфекции при наличии
соответствующих ресурсов. В группу повышенного
риска входят лица с инфекцией вирусом иммуноде-
фицита человека и первичным иммунодефицитом,
имплантированными стволовыми клетками, пациен-
ты, получающие химиотерапию по поводу злокаче-
ственных новообразований и лица с аспленией
(например, в результате серповидноклеточной ане-
мии или спленэктомии)» [52].

Проведенные исследования и накопленный кли-
нический опыт применения вакцинопрофилактики
при лечении пациентов этой категории позволяют
четко сформулировать рекомендации и протоколы
применения целого ряда вакцин [38]. Так, вакци -
нация пациентов с МВ против пневмококковой
инфекции проводится в период ремиссии основ -
ного заболевания на фоне базисной терапии. В слу-
чае обострения МВ вакцинация проводится через
2–4 нед. после купирования обострения на фоне
базисной терапии.

Рекомендации по ее применению дают пульмо-
нологи, гастроэнтерологи, врачи-терапевты, врачи
общей практики, аллергологи-иммунологи, врачи
стационаров перед выпиской пациента с МВ. Перед
вакцинацией осмотр пациента проводится врачом-
терапевтом или врачом другой специальности. Вак -
цинация против пневмококковой инфекции пациен-
тов с МВ проводится амбулаторно.

Необходимо принимать во внимание, что при
использовании вакцин возможны местные реакции
в месте введения (боль, покраснение, отек мягких
тканей, уплотнение), а также общие (системные)
реакции (головная боль, головокружение, диском-
форт, повышение температуры тела). Данные реак-
ции возникают в первые 1–2 дня после введения вак-
цины, как правило, носят слабовыраженный или
умеренный характер и проходят самостоятельно
в течение первых 2–3 дней. При возникновении
выраженной местной реакции назначается один из
антигистаминных препаратов. В случае повышения
температуры выше 38,5 °С рекомендуется примене-
ние парацетамола в дозе 500 мг. Возникновение
кашля, насморка, боли в горле, суставах и мышцах
чаще связаны с присоединением респираторной
инфекции и не должны рассматриваться как реак-
ция на введение вакцины. В редких случаях на вве-
дение вакцины может возникнуть аллергическая
реакция в виде сыпи, зуда, что является показанием
для назначения одного из антигистаминных препа-
ратов до исчезновения указанных симптомов.

9 Calendrier des vaccinations et recommandations vaccinales 2016. Paris; 2016. Available at: https://www.mesvaccins.net/textes/Calendrier_
vaccinal_2016.pdf

10 Влияние иммунизации вакциной Псевдовак на активность антител к липополисахаридам и экзотоксину А бактерий Pseudomonаs
aeruginosa у пациентов с ожогами. 1990. Доступно на: http://pseudovac.ru
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С целью выявления возможных реакций гипер-
чувствительности немедленного типа необходимо
наблюдение пациента в течение 30–45 мин после
вакцинации. В случае возникновения реакций
гиперчувствительности немедленного типа (которые
развиваются крайне редко) необходимо принять
соответствующие меры – антигистаминный препа-
рат, системный глюкокортикостероид, адреналин
(по показаниям) и т. д.

Прививаемым впервые больным сначала вводит-
ся полисахаридная конъюгированная пневмококко-
вая 13-валентная вакцина (ПКВ-13), через 1 год –
пневмококковая полисахаридная 23-валентная вак-
цина (ППВ-23), через 5 лет – повторно ППВ-23.

Пациентам, ранее вакцинированным против
пневмококковой инфекции с использованием
ППВ-23, в дальнейшем не ранее, чем через 1 год,
вводится однократно ПКВ-13, затем через 5 лет –
повторно ППВ-23.

Вакцинация при МВ против вируса гриппа также
проводится в период ремиссии основного заболева-
ния на фоне базисной терапии. В случае обострения
МВ вакцинация проводится через 2–4 нед. после
купирования обострения на фоне базисной терапии
МВ. Вакцинация против гриппа проводится кругло-
годично, хотя наилучший эффект достигается при
ее осуществлении перед началом эпидемического
сезона.

Рекомендации по вакцинации против вируса
гриппа пациентам с МВ дают пульмонологи,
гастроэнтерологи, врачи-терапевты, врачи общей
практики, аллергологи-иммунологи, врачи стацио-
наров перед выпиской. Осмотр больного МВ перед
вакцинацией проводится врачом-терапевтом или
врачом другой специальности. Вакцинация против
вируса гриппа у пациентов с МВ проводится амбула-
торно.

Следует отметить, что частота возникновения
общих системных реакций после введения вакцин
против гриппа существенно ниже, чем при исполь-
зовании пневмококковых вакцин.

Ревакцинация проводится ежегодно в осенний
период с применением инактивированных субъеди-
ничных и сплит-вакцин. При угрозе возникновения
пандемии или ожидания циркуляции новых типов ви -
руса гриппа, ранее не входящих в состав вакцины,
больным МВ целесообразно вводить 2 дозы вакцины
с интервалом 21–28 дней.

Вакцинация против Hib проводится однократно.
Данные о необходимости проведения ревакцинации
на сегодняшний день отсутствуют. Врач, принимаю-
щий решение о вакцинации против Hib, должен
руководствоваться международными протоколами
по ведению больных МВ – кандидатов на транс-
плантацию легких, в которых вакцинация против
Hib является обязательной. Имеются отличия в пере-
носимости вакцинации в сторону уменьшения часто-
ты возникновения системных и местных реакций на
введение вакцины против Hib по сравнению с вак-
циной против пневмококковой инфекции.

Заключение

Таким образом, представленные материалы свиде-
тельствуют об эффективности вакцинопрофилакти-
ки респираторных инфекций у больных МВ не толь-
ко как профилактического метода, но и как важного
элемента комбинированной терапии данного заболе-
вания. При этом дальнейшее развитие данного
направления и расширение спектра иммунопрофи-
лактики респираторных инфекций, несомненно,
положительно скажется на эффективности лечения
и продолжительности жизни этих пациентов.
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Резюме
Основной патологией верхних дыхательных путей (ВДП) при муковисцидозе (МВ) является полипозно-гнойный риносинусит. Эта
патология развивается в детстве и является следствием микробной контаминации застойной слизи околоносовых пазух с дальнейшим
развитием инфекционно-воспалительного процесса и формированием назальных полипов. Наличие хронического очага инфекции
в ВДП отрицательно сказывается на течении легочной патологии. Наблюдение оториноларингологом больных данной категории долж-
но проводиться пожизненно, обследование должно включать в себя объективные методы обследования – компьютерную томографию
пазух носа, эндоскопию, микробиологическое исследование содержимого назальных синусов. Для повышения эффективности лечения
риносинусита при МВ следует объединять топическую ингаляционную терапию и эндоскопические малоинвазивные хирургические
методы. 
Ключевые слова: муковисцидоз, полипозный риносинусит, патогенез, ингаляционные антибактериальные препараты, дорназа альфа,
полипотомия.
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Муковисцидоз (МВ) – генетически обусловлен -
ное заболевание, при котором происходит обезво -
живание слизистых секретов организма, при этом
запускается каскад патологических изменений дыха-
тельного и пищеварительного тракта, ухудшающих
качество и сокращающих продолжительность жизни
пациентов. Хронические заболевания верхних дыха-
тельных путей (ВДП) у больных МВ являются важ-
ной составной частью патологического процесса рес-
пираторной системы. Согласно данным K.Oomen [1],
заболевания нижних дыхательных путей (НДП),
а также носа и околоносовых пазух (ОНП) встреча -
ются у всех больных МВ. Согласно единого мнения,
в структуре хронических заболеваний ВДП преоб -
ладает гнойно-воспалительная патология полости
носа и ОНП вследствие застоя инфицированной
густой слизи в этих анатомических резервуарах
(см. таблицу). Патология гортани и глотки распро-
странена реже (вероятно, это связано с постоянным
проведением местной и системной антибактериаль-
ной терапии (АБТ) у пациентов с МВ).

Общие сведения

Основная патология ВДП у больных МВ – полипоз-
но-гнойный риносинусит (ПГРС), который возни-
кает в детском возрасте и встречается у 100 % взрос-
лых и 67 % пациентов детского возраста старше
8 лет1 [1–9]. Строение респираторного эпителия,

покрывающего поверхность ВДП и НДП, одинако-
во, следовательно, у пациентов с МВ наряду с брон-
хиальным деревом в воспалительный процесс во -
влекаются отделы ВДП, при этом развивается
хронический риносинусит (ХРС), снижается каче-
ство жизни, ухудшается прогноз и усугубляется пато-
логия легких [1, 3, 10, 11].

Частота встречаемости полипов носа у пациентов
с МВ зависит от возраста. Пик роста полипов в поло-
сти носа приходится на возрастной интервал от 4
до 12 лет, а после 20 лет встречается реже. Распро -
страненность назального полипоза, по данным раз-
ных исследований, у детей составляет от 6 до 48 %,
к 10 годам понижаясь уже до 15 % [2, 3, 12, 13]. По
данным исследования M.Berkhout et al. [2], назаль-
ный полипоз у взрослых встречается в 25 % случаев.

Согласно данным Российского регистра, полипы
полости носа и ОНП выявлены у 19,6 % (2015)
и 20,46 % (2016) пациентов: 18, 8 % (2015) и 18,95 %
(2016) – детского возраста и 23,9 % (2015) и 28,8 %
(2016) взрослых [14, 15].

Голландские ученые в попытке связать генотип
и фенотип ПГРС пришли к заключению, что более
тяжелое течение ХРС наблюдается у пациентов с му -
тациями I–III классов [7]. По данным Европейско -
го респираторного общества (2016), высокий риск
полипоза носа наблюдается у гомозигот по мутации
F508del и носителей других тяжелых мутаций в гене
МВТР [3].
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Abstract
Chronic rhinosinusitis with nasal polyps (CRS NP) is the most prevalent ear, nose, and throat (ENT) disorder in cystic fibrosis (CF) patients. CRS
NP can occur in CF children at the age of ≥ 8 months and becomes the chronic disease. Tenacious secret and bacterial infection cause obstruction,
edema and hypoxia of paranasal sinuses and contribute to significant morbidity in CF patients. The active monitoring and treatment of CRS NP
aimed at improvement of the aeration of paranasal sinuses, mucociliary clearance, and the control of chronic upper airway infection are necessary.
Functional Endoscopic Sinus Surgery (FESS) may be the method of choice if surgical treatment is considered. FESS facilitates paranasal sinuses
drainage. Due to recurrent course of CRS NP in most CF patients, lifelong follow-up by an ENT specialist and postoperative management using
topical steroids and/or antibiotics are required.
Key words: purulent rhinosinusitis, cystic fibrosis, nasal polyps, inhalational therapy, sinusotomy.
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Таблица
Структура патологии верхних дыхательных путей у больных муковисцидозом

Table
Upper airway diseases in patients with cystic fibrosis

Патология Распространенность

у детей у взрослых

Хронический риносинусит с / без полипов носа В возрасте 8–18 лет – 67 % [2] 100 % [1, 3, 4]

Искривление перегородки носа, вазомоторный ринит Не чаще, чем в основной популяции

Аденоиды и хронический аденоидит (дети до 8 лет) Чаще, чем в основной популяции1 [2] Не чаще, чем в основной популяции

Хронический ларингит Редко

Хронический тонзиллит Реже, чем в основной популяции [1, 4]

1 Бариляк В.В. Состояние слуха у детей, больных муковисцидозом: Дисс. … канд. мед. наук. М.; 2012.
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Дисфункция МВТР и дефицит катионов натрия на -
зальной слизи приводит к ее сгущению, в особенно-
сти – нижнего слоя (золь), в который погруже -
ны реснички эпителия, в результате блокируется
мукоцилиарный клиренс. При этом застой слизи
ОНП и ее бактериальная колонизация с формирова-
нием биопленок запускают процесс воспаления,
который при длительном течении приводит к пере-
стройке слизистой (потере эпителиоцитами ресни-
чек, истончению базальной мембраны, расширению
слизистых желез и утолщению слизистой оболочки
с формированием полипов). При этом происходит
активный приток в очаг воспаления нейтрофилов,
Th1-лимфоцитов, выработка ими цитокинов – ин -
терлейкинов (IL)-1, -3, -6, -8, фактора некроза опу -
холи-α (TNF-α), молекул межклеточной адгезии
ICAM-1. Гноеродные микроорганизмы сенсибили-
зируют эпителиальные клетки к TNF-α, затем его
разрушают собственные фагоциты [3, 6, 16–18].

Вследствие МВ-обусловленного дефицита бикар-
бонат-ионов и ионов хлора pН синоназальной слизи
сдвигается в кислую сторону, при этом подавляется
работа местных иммунных механизмов. Наруша ют -
ся процессы аутофагии, понижается содержание
в назальном секрете оксида азота (NO), оказываю-
щего прямое цитотоксическое действие на гноерод-
ные бактерии. Значительно снижается функция
антимикробных белков слизи дыхательных путей.
Происходит инактивация лизоцима, человеческого
β-дефенсина-3 и кателицидин-связанного пептида
LL-37 (работающих синергично и нейтрализующих
Staphilococcus aureus) [3, 19], что приводит к инакти-
вации вырабатываемого макрофагами и грануло -
цитами назального и бронхопульмонального протеи-
на SPLUNC-1, обладающего противомикробными
свойствами в отношении Mycoplasma pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Haemo -
philus influenzae и Burkholderia cepacia и блокирую -
щего утечку ионов натрия с поверхности слизис -
той через эпителиальные натриевые каналы [3, 17].
Вследствие неполноценности механизмов защиты
эпителия слизистой оболочки при МВ имеет место
ранняя (сразу после рождения) и дальнейшая пожиз-
ненная колонизация дыхательных путей гноеродны-
ми бактериями. Воспалительный процесс затрагива-
ет всю толщу слизистой ВДП, а также костные
стенки ОНП, развивается остеомиелит, что способ-
ствует персистенции ПГРС 2 [16, 17, 20].

Описанные процессы приводят к скоплению вяз-
кого содержимого в просвете ОНП и полости носа.
В результате происходит утолщение слизистой ОНП,
сужение естественных соустий и закупорка полипа-
ми и густым отделяемым с примесью гноя, что изо-
лирует пазухи от внешней среды, позволяя интен-
сивно размножаться болезнетворным бактериям

в те чение всей жизни больного МВ и формируя
отдельный микробиом. Наличие аденоидов в дет-
ском возрасте (с 1,5 лет) провоцирует застой слизи
в полости носа и носоглотке, развивается аденоидит,
усугубляющий течение риносинусита и приводящий
к кондуктивной патологии среднего уха [2, 20, 21].
Роль аллергии в патофизиологии полипозного рино-
синусита у пациентов с МВ неясна. Статистически
процент атопии у пациентов с МВ и полипами носа
не отличается от такового у лиц без полипов носа
и данных по общей популяции [4, 22].

Микробная контаминация ВДП

У детей практически с рождения при посевах из
полости носа обнаруживается S. aureus. Впослед -
ствии при развитии ПГРС у дошкольников основ-
ным возбудителями при посевах из пазух носа
являются S. aureus и H. influenzaе. С 8-летнего воз-
раста у детей учащается присоединение синегной-
ной инфекции [2, 23] с постепенным вытеснением
предшествующей флоры более тяжелыми возбудите-
лями. У пациентов с МВ с течением времени микро-
флора становится менее разнообразной с преоблада-
нием P. aeruginosa. По данным, полученным J.Godoy
(2011) и M.Berkhout (2016), синегнойная палочка
высевается из секрета ВДП у взрослых в 48–57 % слу-
чаев, это самый часто высеваемый из ВДП микро-
организм. Установлено, что P. aeruginosa в 4 % случа-
ев продолжает высеваться из ВДП после успешной
эрадикации ее из легких, при этом требуются конт-
роль и последующее лечение [24, 25]. При более
 легком течении ПГРС возможно некоторое разнооб-
разие микробиоты (S. aureus, Escherichia coli, H. influ -
enzaе, Micobacteriae nontuberculosic, Acinetobacter). При
тяжелых и осложненных вариантах ПГРС флора ста-
новится однородной за счет какого-либо из возбуди-
телей: B. cepacia complex, Achromobacter xylosoxidans,
либо Stenotrophomonas maltophilia, резистентность
которых к АБТ возрастает с течением времени [2, 3,
25, 26]. Наличие отрицательного влияния постна-
зального затека на течение легочной болезни и взаи -
мовли яние флоры ВДП и легких до сих пор до конца
не выяснено, мнения исследователей расходятся,
поскольку исследований с участием больших групп
пациентов не проводилось. Немаловажно, что в ОНП,
блокированных при ПГРС, в отличие от легких, веге-
тируются анаэробы, составляя 44, 8 % всех выделен-
ных микроорганизмов [18].

Грибковая флора ОНП при МВ включает A. fumi-
gatus, Bipolaris spp., Exserohilum spp., Penicillium spp.
и Can dida [27, 28]. По данным B.Rosenstein, Aspergillius
spp. обнаруживаются в аспиратах из пазух более чем
у 40 % больных МВ взрослых [29]. В диагностике
этиологии наиболее значимы полимеразная цепная
реакция и культуральные методы. Материал для
исследования необходимо забирать из полостей
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пазух носа путем промывания или активной аспира-
ции, поскольку микрофлора среднего носового хода
и синусов носа существенно различается [3, 17].

Жалобы

Больные МВ (дети и взрослые) предъявляют жалобы
на симптомы патологии ВДП всего лишь в 10–15 %
случаев, количество собранных жалоб не совпадает
с результатами объективных методов обследования,
поэтому объективное обследование необходимо про-
водить всем пациентам. При ПГРС у больных МВ
могут встречаться следующие жалобы: заложенность
носа (80 %), ринорея (50 %), постназальный затек,
кашель (60 %), разлитая головная боль (32 %), боль
и чувство тяжести в проекции пазух носа – facial pain
(50 %), потеря обоняния (25 %). Также имеет место
понижение толерантности к физической нагрузке
разной степени тяжести [3, 29–32]. По данным
исследования J.Bock (2017) показано, что сбор жалоб
с применением Sino-Nasal Outcome Test (SNOT-20) да -
ет гораздо более достоверные и полные данные [32].

Среди объективных методов обследования боль-
ных МВ наиболее значимы следующие:
• внешний осмотр (выявляется деформация лице-

вого скелета: расширение корня носа, гипертело-
ризм, проптоз);

• передняя риноскопия и эндоскопия полости
носа, позволяющие визуализировать гиперемию,
отек, а также оценить характер и количество
отделяемого [2, 3, 33];

• методы объективной визуализации – мультиспи-
ральная компьютерная томография (КТ), конус-
но-лучевая КТ и магнитно-резонансная томо -
графия для диагностики образований мягких
тканей. Затенение всех ОНП у пациентов с МВ
определяются с детства даже в случаях бессимп-
томного течения и считается патогномоничным
признаком МВ [2, 12]. По данным M.Berkhout [2],
практически у 100 % обследованных с МВ в воз-
расте 8 мес. и старше на КТ видно содержимое во
всех ОНП. У взрослых больных отмечаются
дополнительные КТ-признаки: уменьшение раз-
мера либо отсутствие лобных и / или клиновид-
ных пазух, деминерализация крючковидного
отростка, выпячивание медиальной стенки верх-
нечелюстной пазухи в полость носа (под воздей-
ствием патологического содержимого пазухи) [2,
34, 35]. Гипоплазия (уменьшение размеров) пазух
носа возникает вследствие вторичных нарушений
роста при длительном инфекционном процессе.
При этом затенение ОНП вне обострения гной-
ного синусита при МВ носит, как правило, него-
могенный характер, имеет неровный верхний
контур [2, 12, 36];

• ольфактометрия. По данным исследования G.Jo -
chen3 показано, что у большинства страдающих

МВ обоняние снижено и полностью отсутствует
у 8,6 %.

Лечение полипозно-гнойного риносинусита

Консервативное лечение заключается в применении
топических муколитических и антибактериальных
препаратов на фоне использования системной АБТ.
Методом доставки лекарств в ОНП являются инга-
ляционные дыхательные системы с компрессорной
подачей аэрозоля со специальным режимом. Топи -
ческие муколитические препараты для разжижения
слизистого секрета ВДП возможно применять еже-
дневно, изучалось также применение таких муко -
литических препаратов, как дорназа aльфа и 3–
7%-ный гипертонический раствор хлорида натрия.
При местном применении на слизистой ВДП дока-
зана эффективность муколитического препарата
Пульмозим (дорназа альфа), что отражено в работах
отечественных и зарубежных ученых [3, 37, 38].
В настоящее время доказательств эффективности
применения гипертонического раствора для ВДП
в виде ингаляций в нос недостаточно, они могут
тяжело переноситься во время активных воспали-
тельных явлений, оказывая раздражающее действие
на слизистую, поэтому вопрос об их применении
должен решаться строго индивидуально с учетом сте-
пени переносимости препарата [39]. Эффективность
системных муколитических препаратов для лечения
ПГРС у пациентов с МВ также не доказана [3].

Ингаляционная АБТ, доставляемая в пазухи
через компрессорные ингаляционные системы  с ре -
жимом для ОНП, является методом, способствую-
щим эрадикации возбудителей [40, 41]. Допустимо
применять следующие ингаляционные формы (ука-
зана допустимая суточная доза для взрослых): тобра-
мицин 300 мг, тиамфеникол 1 г, колистин до 2 млн
ЕД, 1%-ный диоксидин 3 мл. Курсы ингаляций
в синоназальную область следует проводить во
время планового перерыва в ингаляционной АБТ
легких или в период обострения синусита.

Основу всех стандартизированных схем лечения
ХРС как в российских, так и зарубежных протоко -
лах составляют топические глюкокортикостероиды
(тГКС). Назальные тГКС широко используются при
лечении полипозного риносинусита при МВ для
уменьшения размера полипов, что помогает умень-
шить патологические симптомы. Эффект терапии
основан на противовоспалительном действии на
поверхности слизистой оболочки с постепенным
всасыванием и минимальной системной биодоступ-
ностью (от 0,1 %), минимизацией зарегистрирован-
ных побочных эффектов, что позволяет применять
тГКС с 2-летнего возраста и длительными курсами
(до 1 года); при длительном применении тГКС про-
демонстрирована их высокая эффективность. Также
при использовании тГКС снижаются секреторная

3 Мартынова И.В. Особенности течения хронического риносинусита и его клиническое значение в патологии нижних дыхательных
путей у детей с муковисцидозом: Дисс. … канд. мед. наук. М.; 2012.



активность желез и степень сосудистой проницаемо-
сти, степень эозинофильного воспаления и синтез
лейкотриенов в зоне воздействия, чувствительность
рецепторов к гистамину и механическим раздражи-
телям, таким образом воздействуя и на неспецифи-
ческую назальную гиперреактивность. Однако при
использовании тГКС воздействия на нейтрофилы
и макрофаги не наблюдается, поэтому иммунный
ответ организма на бактериальную инфекцию никак
не изменяется. К применению рекомендован моме-
тазона фуроат, поскольку он не вызывает задержки
роста у детей и надпочечниковой недостаточно -
ст 4 [42]. Согласно европейским рекомендациям,
при МВ для детей в возрасте от нескольких недель
и старше показано применение мометазона 200 мкг
в сутки, для взрослых – 400 мкг в сутки ин тра -
назально курсом ≥ 2 мес. до достижения значитель-
ного уменьшения размеров полипов. По данным
исследований, в терапии полипозного риносину -
сита показан высокий уровень эффективности
тГКС [3, 43–45]; С профилактической и лечебной
целью тГКС должны применяться у всех пациентов
с МВ и полипозным риносинуситом длительными
курсами и после хирургического лечения – полипо-
томии носа и полисинуостомии.

Хирургическое лечение полипозного риносинусита

Основной целью хирургического лечения ПГРС
у больных МВ – восстановление адекватного носо-
вого дыхания и вентиляции ОНП. Это необходимо
для обеспечения оттока содержимого из пазух носа
и проникновения туда лекарственных препаратов.
Полипотомия носа зачастую не решает указанных
проблем, нужен расширенный подход [3, 46] . В ми -
ровой практике часто выбирается расширенная
функциональная эндоскопическая синус-хирургия
(FESS) с широким вскрытием естественных соустий
пазух, также хорошо зарекомендовало себя промы-
вание пазух через соустья растворами антибактери-
альных препаратов [3, 12].

При внутричерепных и орбитальных осложне-
ниях ПГРС, а также при отсутствии эффекта от про-
веденной FESS при анатомической недоступности
оперируемой зоны показана радикальная операция
на ОНП [3, 47]. Планирование оперативного лече-
ния возможно только при наличии КТ-исследова-
ния ОНП, позволяющего точно определить объем
и ход операции. После операции для профилактики
дальнейшего роста полипозной ткани и понижения
инфицирования пазух носа пациенты должны полу-
чать консервативную терапию, включающие тГКС
эндоназально. Санация ОНП показана перед транс-
плантацией легких для профилактики инфицирова-
ния трансплантата [48].

Отмечено, что ПГРС у больных МВ даже после
проведения адекватного лечения склонен к рециди-
вированию в среднем через 3–4 года [32].

Заключение

В случае ХРС у пациентов с МВ в детском, а затем
и взрослом возрасте требуется пожизненное наблю-
дение и лечение ЛОР-врачом. Диагностика рино -
синусита, так же, как и лечение в целях снижения
микробной контаминации ВДП должны быть вы -
полнены как можно раньше. Для этого необходимы
обязательное постоянное наблюдение ЛОР-специа-
листом всех пациентов с установленным диагнозом
МВ, ежегодное (по показаниям) проведение КТ
ОНП, регулярное выполнение экдоскопии полости
носа и носоглотки при осмотре ЛОР-врачом.
Лечение воспалительного процесса в зоне полости
носа и ОНП должно опираться на данные микро-
биологического исследования лаважной жидкости
из ОНП, сочетать консервативные и хирургические
малоинвазивные методики, быть своевременным
и адекватным.
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Резюме
Дифференциальная диагностика туберкулеза легких (ТЛ) и пневмонии является сложной проблемой на этапе первичного обследования
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инфекции в зоне воспалительного поражения легких.
Ключевые слова: пневмония, туберкулез легких, внебольничная пневмония, Диаскинтест, полимеразная цепная реакция, компьютер-
ная томография.

Для цитирования: Фатенков О.В., Бородулина Е.А., Рубаненко О.А., Светлова Г.Н., Арзамасцева С.В. диагностика туберкулеза легких
в условиях пульмонологического отделения стационара. Пульмонология. 2018; 28 (6): 762–766. DOI: 10.18093/0869-0189-2018-28-6-762-766

Diagnosis of pulmonary tuberculosis 
in a pulmonology hospital
Oleg V. Fatenkov Elena A. Borodulina, Olesya A. Rubanenko, Galina N. Svetlova, Svetlana V. Arzamastseva
Samara State Medical University, Healthcare Ministry of Russia: ul. Chapaevskaya 89, Samara, 443099, Russia

Author information

Oleg V. Fatenkov, Doctor of Medicine, Head of Department of General Internal Medicine, Samara State Medical University, Healthcare Ministry of Russia; tel.:
(905) 017-10-16; e-mail: kdmc@mail.ru
Elena A. Borodulina, Doctor of Medicine, Professor, Head of Department of Phthisiology and Pulmonology, Samara State Medical University, Healthcare
Ministry of Russia; tel.: (846) 332-57-35; e-mail: borodulinbe@yandex.ru
Olesya A. Rubanenko, Candidate of Medicine, Assistant Lecturer, Department of General Internal Medicine, Samara State Medical University, Healthcare
Ministry of Russia; tel.: (937) 188-70-80; e-mail: olesya.rubanenko@gmail.com
Galina N. Svetlova, Candidate of Medicine, Associate Professor, Department of General Internal Medicine, Samara State Medical University, Healthcare
Ministry of Russia; tel.: (903) 304-32-60; e-mail: svetlov69@mail.ru
Svetlana V. Arzamastseva, a pulmonologist, Pulmonology Department, Department of eneral Internal Medicine, Samara State Medical University, Healthcare
Ministry of Russia; tel.: (903) 304-32-60; e-mail: svetlov69@mail.ru

Abstract
A clinical case of 23-year old female with pulmonary tuberculosis is described in this article. The patient was admitted to a hospital with preliminary
diagnosis of community-acquired pneumonia and negative TB test. Differential diagnosis of pulmonary tuberculosis and community-acquired pneu-
monia is often difficult and could be more difficult in patients with co-existing specific (Mycobacterium tuberculosis) and non-specific infection in
the lungs.
Key words: pneumonia, pulmonary tuberculosis, community-acquired pneumonia, Diackin-test, polymerase chain reaction, computed tomography.

For citation: Fatenkov O.V., Borodulina E.A., Rubanenko O.A., Svetlova G.N., Arzamastseva S.V. Diagnosis of pulmonary tuberculosis in a pul-
monology hospital. Russian Pulmonology. 2018; 28 (6): 762–766 (in Russian). DOI: 10.18093/0869-0189-2018-28-6-762-766

Несмотря на то, что за последнее десятилетие в эпи-
демиологии туберкулеза произошли изменения,
характеризующиеся определенной степенью сни -
жения показателей заболеваемости и смертности,

туберкулез остается актуальной проблемой [1]. Раз -
нообразие клинических и рентгенологических про-
явлений туберкулеза легких (ТЛ) обусловливают
сложности дифференциальной диагностики данно-



го заболевания и пневмонии [2, 3]. По данным Все -
мирной организации здравоохранения, туберкулез
является второй по значимости причиной смерти от
какого-либо одного инфекционного агента, уступая
лишь вирусу иммунодефицита человека (ВИЧ) [4].
Процент поздней диагностики ТЛ в лечебных учреж-
дениях общей лечебной сети остается достаточ -
но высоким [5, 6]. При этом в первые 2–3 нед. за -
болевания ТЛ диагностируется только примерно
у 20 % больных, у остальных 80 % – в период от 1 до
3 мес. 1 [7]. 

Представлено клиническое наблюдение проведе-
ния дифференциальной диагностики инфильтратив-
ного ТЛ и верхнедолевой пневмонии у пациентки
23 лет.

Пациентка 23 лет поступила 25.09.15 в пульмонологическое
 отделение клиники факультетской терапии Федерального госу-
дарственного бюджетного образовательного учреждения высшего
образования «Самарский государственный медицинский универ-
ситет» Министерства здравоохранения Российской Федерации
в экстренном порядке с направительным диагнозом «внебольнич-
ная бактериальная двусторонняя полисегментарная пневмония
с локализацией слева и справа в верхних долях средней степени
тяжести».

Больная предъявляла жалобы на редкий кашель со скудной
вязкой мокротой слизисто-гнойного характера, одышку смешан-
ного характера в покое, усиливающуюся при незначительной
физической нагрузке, боли за грудиной при кашле, общую сла-
бость.

Из анамнеза: заболела остро 14.09.15, когда появились описан-
ные жалобы и повышение температуры до 39,6 °С. Лечилась само-
стоятельно (парацетамол, бромгексин) – без эффекта. В связи
с нарастанием одышки и общей слабости обратилась в поликли-
нику, где 17.09.15 выполнена обзорная рентгенография (РГ) орга-
нов грудной клетки (ОГК) (рис. 1): в верхних долях обоих лег ких –
хлопьевидные участки неоднородной инфильтрации в S3 верхней
доли с распадом и формированием полостей слева. Корни ин -
фильтрированы. Диафрагма и синусы не изменены. Междолевая
плевра слева подчеркнута.

В посеве мокроты 21.09.15 выявлен Streptococcus pneumoniaе.
22.09.15 проведена проба с аллергеном туберкулезным реком-

бинантным (Диаскинтест) – результат отрицательный.
Пациентка направлена на консультацию в противотуберку-

лезный диспансер в связи с подозрением на ТЛ.
В противотуберкулезном диспансере выполнены троекрат-

ный анализ мокроты на микобактерии туберкулеза (МБТ) –
результат отрицательный; 22.09.15 – полимеразная цепная реак-
ция (ПЦР) – результат отрицательный, диагноз ТЛ исключен.
Рекомендовано лечение в пульмонологическом стационаре, куда
пациентка поступила 25.09.15 (на 11-й день болезни).

Объективно при осмотре 25.09.15: состояние средней степени
тяжести. Кожные покровы бледные, теплые на ощупь. Зев гипе -
ремирован, инъекция сосудов склер. Температура 39,5 °С. В лег-
ких – притупление перкуторного тона справа и слева в верхних
отделах. При аускультации дыхание в верхних отделах – ослаб-
ленное везикулярное, мелкопузырчатые хрипы. Частота дыхатель-
ных движений – 22 в минуту. Сатурация кислородом – 92–94 %.
Тоны сердца громкие, ритм правильный. Частота сердечных
сокращений – 82 в минуту. Артериальное давление – 120 × 80 мм
рт. ст. Живот мягкий, безболезненный. Печень не увеличена.
Селезенка не пальпируется. Симптом Пастернацкого отрицате-
лен с обеих сторон. Отеки отсутствуют. Физиологические отправ-
ления в норме.

На обзорной РГ ОГК при поступлении 25.09.15 (рис. 2) справа
за I–III ребрами и слева за II–IV ребрами – участки неоднород-
ной инфильтрации легочной ткани размерами 3 × 6 см справа

и 6 × 8 см – слева, при этом слева нельзя исключить очаги
деструкции в центре инфильтрата. Корни уплотнены, расширены.
Сердце и аорта не изменены. Заключение: двусторонняя верхне-
долевая полисегментарная пневмония с элементами деструкции
слева.

При проведении электрокардиографии от 28.09.15 – вольтаж
удовлетворительный, срединное положение оси сердца, ритм
синусовый.

В общем анализе крови от 28.09.15: лейкоциты – 9,12 × 109 / л
(4,0–9,0 × 109); эозинофилы – 1 % (0–5); палочкоядерные – 7 %
(1–6); сегментоядерные – 70 % (47–72); лимфоциты – 14 %
(19–37), моноциты – 8 % (3–11); эритроциты – 4,91 × 1012 / л
(3,7–4,7×1012), гемоглобин – 114 г / л (140–160), тромбоциты –
334 × 109 / л (180–320 × 109), скорость оседания эритроцитов
(СОЭ) – 60 мм / ч (1–10). Биохимический анализ крови от
28.09.15: общий белок – 81,8 г / л (68–85); общий билирубин –
14,5 мкм / л (5,05–20, 5); прямой билирубин – 1,5 мкм / л
(0,8–5,9); аланинаминотрансфераза – 11,1 U / L (≤ 40), аспартат -
аминотрансфераза – 19,4 U / L (≤ 40); мочевина – 3,3 ммоль / л
(3,8–8,3); креатинин – 72 мкм / л (44–115); глюкоза – 4,9 ммоль / л

1 Бородулин Б.Е., Поваляева Л.В., Цыганков И.Л. Эффективность консультативной работы фтизиатра по выявлению туберкулеза
в стационарах общей лечебной сети. В кн.: Яблонский П.К., ред. Актуальные проблемы и перспективы развития противотуберкулез-
ной службы в Российской Федерации. Материалы 1-го конгресса ассоциации «Национальная ассоциация фтизиатров». СПб, 2012:
73–74.

Рис. 1. Рентгенограмма пациентки от 17.09.15
Figure 1. Chest X-ray of the patient, September 17, 2015

Рис. 2. Рентгенограмма пациентки от 25.09.15 при поступлении
в пульмонологическое отделение клиники факультетской терапии
Федерального государственного бюджетного образовательного
учреждения высшего образования «Самарский государственный
медицинский университет» Министерства здравоохранения Рос -
сийской Федерации
Figure 2. Chest X-ray of the patient on admission to a Pulmonology
Department, Clinic of General Internal Medicine, Samara State
Medical University, September 25, 2015
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(3,38–5, 89); протромбиновый индекс – 63 % (74–105). Общий
анализ мочи от 28.09.15 – без патологических изменений. Комп -
лекс серологических реакций на сифилис от 28.09.15 – отрицате-
лен. Результаты исследования крови на ВИЧ от 28.09.15 и антите-
ла к вирусным гепатитам В и С – отрицательные.

28.09.15: мокрота слизисто-гнойная, лейкоциты – умеренное
количество, эластические волокна единичны, МБТ не обнаруже-
ны. В анализе мокроты от 30.09.15 МБТ не обнаружено. Посев
мокроты с определением чувствительности к антибиотикам от
30.09.15: S. pneumoniaе чувствителен к защищенным ингибито -
рами пенициллиназы полусинтетическим пенициллинам, неко -
торым цефалоспоринам, аминогликозидам, фторхинолонам,
 макролидам. Пациентке поставлен клинический диагноз: «Вне -
больничная бактериальная (стрептококковая) двусторонняя
полисегментарная пневмония с локализацией слева и справа

в верхних долях, средней степени тяжести, дыхательная недоста-
точность I степени». Проведено лечение антибактериальными
препаратами группы фторхинолонов (ципрофлоксацин 0,2 г внут-
ривенно 2 раза в день), макролидов (кларитромицин по 0,5 г пер -
орально 2 раза в день). Проводилась дезинтоксикационная, обще-
укрепляющая и муколитическая терапия (бромгексин 8 мг 3 раза
в день, фитопрепараты – грудной сбор № 4). За первые 2 дня лече-
ния температура снизилась с 39,6 до 37,3 °С, уменьшилась одыш-
ка, кашель стал несколько реже. Однако в дальнейшем субфебри-
литет, одышка при небольшой физической нагрузке, кашель со
слизисто-гнойной мокротой оставались без изменений. На 10-й
день лечения проведена коррекция антимикробной терапии:
отменены препараты ципрофлоксацина и кларитромицина и на -
значен амикацин по 1,0 г внутримышечно 3 раза в день.

Несмотря на сочетанную антибактериальную терапию, сохра-
нялись умеренный кашель со скудной слизистой мокротой,
одышка при обычной физической нагрузке, общая слабость, суб-
фебрилитет. В общем анализе крови 05.10.15: лейкоциты –
8,86 × 109 / л; эозинофилы – 2 %; палочкоядерные – 6 %; сегмен-
тоядерные – 71 %; лимфоциты – 12 %; моноциты – 9 %;
эритроциты – 4,82 × 1012 / л; гемоглобин – 119 г / л; тромбоциты –
320 × 109 / л; СОЭ – 54 мм / ч. Биохимический анализ крови
и общий анализ мочи от 05.10.15 – без отрицательной динамики.

На контрольной обзорной РГ ОГК в прямой проекции от
09.10.15 (на 15-й день лечения в стационаре) определяется поло-
жительная рентгенологическая динамика (рис. 3): слева и справа
в верхних и средних отделах уменьшились размеры и интенсив-
ность участков инфильтрации легочной ткани. Заключение: дву-
сторонняя верхнедолевая пневмония в стадии разрешения.

Учитывая замедленную и слабовыраженную положительную
динамику с учетом длительной комбинированной антибактери-
альной терапии, рекомендовано проведение компьютерной томо-
графии (КТ).

КТ выполнена 10.10.15 (рис. 4). На серии снимков КТ ОГК,
выполненных в специальной программе, слева в S6 определяется
крупное полостное образование с толстыми стенками и перего-
родками в структуре размером 80 × 55 мм с многочисленными
перифокальными разнокалиберными очагами, зоной снижения
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Рис. 4. Серия компьютерных
томограмм органов грудной
клетки той же пациентки,
выполненных в специальной
программе
Figure 4. Chest CT scans 
of the patient

Рис. 3. Рентгенограмма пациентки в динамике от 09.10.15
Figure 3. Chest X-ray of the patient, October 09, 2015



прозрачности по типу консолидации (инфильтрации). Слева
в верхней и нижней долях – крупные центрилобулярные
воздушные полости размером ≤ 33 мм (центрилобулярная эмфи-
зема). Также слева отмечается фиброателектаз S3 с цилиндриче-
скими бронхоэктазами. Справа в S3 верхней доли и S5 средней
доли определяются многочисленные очаги ≤ 8 мм с тенденцией
к слиянию. Легочный рисунок не усилен. Просвет трахеи, брон-
хов среднего калибра сохранен, стенки бронхов не утолщены.
Лимфатические узлы правой паратрахеальной группы умеренно
увеличены (≤ 15 мм по линии оси). Сердце, магистральные сосу-
ды и диафрагма обычно расположены, контуры их не изменены.
Жидкость в плевральных полостях не визуализируется.

По данным КТ – картина инфильтративного ТЛ с распадом.
Учитывая выраженные сохраняющиеся изменения после про-

веденного лечения, наличие полостей распада, характерные для
ТЛ, пациентка повторно направлена в специализированное
учреждение – противотуберкулезный диспансер. При обследова-
нии фтизиатром диагноз ТЛ подтвердился, обнаружены МБТ
методом микроскопии, пациентка переведена на дальнейшее
лечение в противотуберкулезный диспансер. 

Инфильтративный процесс при ТЛ, поражаю-
щий целую долю одного или обоих легких, и лобар-
ный процесс при крупозной пневмонии на началь-
ных стадиях имеют много общего [8, 9]. При
физикальном исследовании уже с первых дней забо-
левания определялись признаки воспалительного
процесса в легких, которые интерпретировались
 как проявление типичной лобарной пневмонии.
В периферической крови выявлялись незначи -
тельный лейкоцитоз (9,12 × 109 / л), повышение СОЭ
≤ 60 мм / ч, более характерные для пневмонии. ТЛ
исключался также в связи с отсутствием в мокроте
МБТ методом микроскопии.

По литературным данным показано, что МБТ
в анализе мокроты в первое время почти всегда
отсутствуют и обнаруживаются только с появлением
распада легочной ткани, который появляется только
к концу 1-й – началу 2-й недели заболевания; обна-
ружение МБТ в этот период более характерно.
Температура тела, отмеченная ранее в пределах
39–40 °С, теряет постоянный характер и отмечается
тенденция к снижению до субфебрильных значений,
которые сохраняются длительно [6, 10].

По данным ряда исследователей, при наличии
клинически подтвержденного ТЛ и обследовании
в начале заболевания МБТ обнаруживаются по
результатам микроскопии лишь в 33,8 %, при посе -
вах на плотные среды – в 48,9 % [2, 10, 11]. Чувст -
вительность ПЦР в реальном времени картриджной
технологии Gene-XPert для образцов с отрицательным
результатом микроскопии (как в рассмотренном кли-
ническом примере) составляет 68 % (61–74 %) [12, 13].
Наличие отрицательных данных ПЦР при отрица-
тельных анализах микроскопии, исключающих ТЛ,
представляет определенные трудности для определе-
ния дальнейшей тактики лечения. Диагностика ТЛ
осложняется также отрицательным результатом
Диаскинтеста 2 [11, 14], в данном случае потеря спе-
цифичности может быть связана с лимфопенией
периферической крови [6, 15].

Дополнительным методом в дифференциальной
диагностике является КТ 3, при которой определяют-
ся достоверная топическая диагностика и протяжен-
ность процесса. Особенно острой проблема диффе-
ренциальной диагностики становится в случаях
вы явления ТЛ у пациентов с отсутствием адекватно-
го ответа на стандартную терапию пневмонии с отри-
цательными результатами Диаскинтеста, ПЦР, бак-
териологического посева на МБТ.

Кроме того, в клиническом случае также отмече-
ны сомнительные данные рентгенологических ис -
следований и дважды выделен из мокроты возбуди-
тель S. pneumoniaе в клинически значимой степени,
что было расценено как этиологический фактор
пневмонии. Этим может быть подтверждена также
возможность mixt-инфицирования бронхолегочной
системы различными микроорганизмами (наряду
с МБТ). При этом неспецифические микроорга -
низмы обнаруживаются на более ранних этапах ди -
агностики и ограничивают дальнейший диагнос -
тический поиск для своевременного уточнения
значимого этиологического фактора. Заключитель -
ное решение при диагностике принимается по
результатам КТ в отсутствие положительной дина-
мики (клинической, рентгенологической) на фоне
назначенной антимикробной терапии; при этом
диагностический поиск для подтверждения диагноза
ТЛ следует продолжить.

Заключение

ТЛ у пациентки диагностирован через 3 нед. после
поступления в пульмонологическое отделение клини-
ки факультетской терапии Федерального государст-
венного бюджетного образовательного учреждения
высшего образования «Самарский государственный
медицинский университет» Министерства здраво-
охранения Российской Федерации. Несмотря на
отсутствие МБТ при двукратной лабораторной диаг-
ностике и отрицательный результат Диаскинтеста,
подозрение на ТЛ сохранялось. Отсутствие значимой
положительной клинико-рентгенологической дина-
мики и характерная картина при КТ явились осно -
ванием для очередного обследования на ТЛ, когда
методом ПЦР были обнаружены МБТ и пациентка
переведена в профильное лечебное учреждение.

Для проведения дифференциальной диагностики
у пациентов с инфильтрацией легочной ткани и не -
достаточным эффектом антибактериальной терапии
целесообразно воспользоваться высокоинформатив-
ными методами, включая молекулярно-генетиче-
ские, КТ и повторные анализы мокроты на МБТ.
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Резюме
В данной статье кратко представлена 40-летняя история развития кафедры клинической пульмонологии Ташкентского института усо-
вершенствования врачей Министерства здравоохранения Республики Узбекистан, организованная академиком А.М.Убайдуллаевым
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Abstract
Forty-year history of Department of Pulmonology and Clinical Allergology, Tashkent Institute of Postgraduate Physician Training, Healthcare
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Республика Узбекистан стала первой страной
в Цент  ральной Азии, в которой в конце ХХ в. про -
водились активные научные исследования по рес -
пираторной патологии. В 1965 г. вопросами пульмо-
нологии заинтересовался доцент кафедры терапии
Ташкентского института усовершенствования вра-
чей А.М.Убайдуллаев. В процессе подготовки лек-
ций А.М.Убайдуллаевым проведен глубокий анализ
отечественной и зарубежной литературы, связанной
с последними достижениями медицины, а также дан-
ные официальной статистики по распространенно-
сти болезней органов дыхания (БОД).

По сравнению с другими регионами в Узбе ки -
стане наблюдалась самая высокая заболеваемость
и смертность населения от БОД. Так, в Европе забо-

леваемость БОД занимает 5-ю позицию, в России –
3-ю, в Узбекистане – 1-ю, а смертность – 4–5-ю,
3–4-ю и 2-ю соответственно (после показателей
смертности от сердечно-сосудистой патологии).
В 1960-е годы благодаря полученным А.М.Убай дул -
лаевым данным среди задач, стоявших перед сис -
темой здравоохранения Республики Узбекистан,
отмечен приоритет пульмонологических проблем.
Однако специализированной пульмонологической
службы в Узбекистане не существовало, а медицин-
ская помощь больным БОД оказывалась амбулатор-
но на уровне первичного терапевтического звена.
Для оказания более квалифицированной пульмоно-
логической помощи требовалась подготовка специа-
лизированных кадров на базе Ташкентского инсти-
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тута усовершенствования врачей Министерства здра -
воохранения Республики Узбекистан (ТашИУВ).

В 1977 г. предложение А.М.Убайдуллаева о созда-
нии кафедры пульмонологии в ТашИУВ было под-
держано министром здравоохранения Узбекистана
К.С.Заировым, затем вопрос об открытии кафедры
клинической пульмонологии в ТашИУВ был поло-
жительно решен в Министерстве здравоохранения
СССР. В январе 1978 г. на базе многопрофильной
Городской клинической больницы № 1 (Ташкент)
начала функционировать кафедра пульмонологии
ТашИУВ.

В рамках 1-го 2-месячного цикла обучение про-
шли 18 слушателей. Одновременно с подготовкой кад-
ров проводились исследования по установлению
 распространенности БОД в Узбекистане среди го -
родских жителей, хлопкоробов, табаководов, молоде-
жи. В процессе организации и развития пульмо -
нологической службы в Республике Узбекистан
при нимали участие российские ученые-пульмоноло-
ги Н.В.Путов, Г.Б.Федосеев, А.Г.Чучалин, М.М.Иль -
кович, А.Д.Адо, В.П.Ерков и другие, в тесном контак-
те с которыми выбраны приоритетные и актуальные
направления научных исследований.

В 1985 г. в Ташкенте совместно с ленинградскими
специалистами Всесоюзного научно-исследователь-
ского института пульмонологии Министерства здра-
воохранения СССР (ВНИИ пульмонологии) состо-
ялся 10-дневный семинар по актуальным вопросам
пульмонологии. Ленинградские ученые В.П.Ерков,
И.Г.Цюра, В.С.Шелкунов, И.П.Канаев, Н.В.Василь -
чук и др. выступили с лекциями для врачей-терапев-
тов, фтизиатров и пульмонологов.

Связи узбекских пульмонологов расширялись.
Главный пульмонолог Франции профессор Поль
Садуль включил доклад А.М.Убайдуллаева и М.А.Яки -
мовой «О роли кровнородственных браков в раз витии
бронхиальной астмы» (Париж, 1984) в программу кон-
ференции по вопросам генетических заболеваний
в пульмонологии (рис. 1).

В 1986 г. по инициативе академика А.Г.Хоменко
в Ташкенте проведен узбекско-французский симпо-
зиум по генетике бронхиальной астмы (БА), боль-
шую помощь в организации которого оказали спе-
циалисты ленинградского ВНИИ пульмонологии
во главе с профессором Н.В.Путовым и министром
здравоохранения Республики Узбекистан, ведущим
гематологом профессором С.М.Бахрамовым.

В 1998 г. на конференции по БОД в Париже про-
фессор А.М.Убайдуллаев встречался с профессором
Альбертом Хиршем, который в те годы являлся глав-
ным пульмонологом Парижа и занимался вопроса-
ми влияния табакокурения на развитие заболеваний
легких. Проблемы становления пульмонологиче-
ской службы в Узбекистане заинтересовали Аль -
берта Хирша и в 1999 г. он посетил страну по своей
инициативе, выступив перед врачами Ташкента
и Са марканда с лекциями по вопросам табакокуре-
ния. В дальнейшем контакты с Альбертом Хиршем
продолжались в рамках конгрессов Европейского
респираторного общества.

В работе Школы пульмонолога, проведенной
в Ташкенте и Самарканде, с лекцией по функцио-
нальной диагностике БОД принял участие пре -
зидент Европейского респираторного общества
М.Зель цер (2003).

В 1990 г. в США (штат Медиссон) состоялась
Всемирная конференция по экологии и болезням
человека, в работе которой приняли участие специа-
листы из США, Индии, Турции, России и стран
Африки. А.М.Убайдуллаев как представитель пуль-
монологической службы Узбекистана выступил
с докладом «О болезнях органов дыхания у хлопко-
робов», который вызвал активную дискуссию.

В 1980-е годы широко обсуждался вопрос об объ-
единении фтизиатрической и пульмонологической
служб. Организовать пульмонологическую помощь
было легче, взяв за основу выдержавшую испытание
временем структуру фтизиатрической службы или
включив в нее пульмонологические центры, отделе-
ния и кабинеты. Профессор А.М.Убайдуллаев высту-
пал против подобного объединения двух серьезных
служб, перед каждой из которых стоят масштабные
задачи, считая его нецелесообразным.

Для функционального обследования пульмо -
нологических больных в Узбекистане требовалась
современная диагностическая аппаратура. Благо -
даря ежегодно проводившейся в Ташкенте выставке
медицинского оборудования были налажены кон-
такты с немецкой компанией Erich Eger, а в рамках
семинара по функциональной диагностике БОД
в Германии (Хохберг, 1999) немецкие специалисты
провели обучение узбекских пульмонологов.

В Институте фтизиатрии и пульмонологии (1990)
с помощью специалистов ленинградского ВНИИ
пульмонологии была оборудована и функциониро-
вала соляная галокамера, при помощи которой про-
водилась реабилитации больных БА и хронической
обструктивной болезнью легких (ХОБЛ).

В 1990-е годы расширились связи и с зарубежны-
ми фармацевтическими компаниями. Тесное сотруд-
ничество было налажено с компанией Boehringer
Ingelheim (Германия), которую в Центральной Азии
и Закавказье возглавлял М.Дашич. Компания выпус-

Рис. 1. Профессор П.Садуль и профессор А.М.Убайдул лаев
(1984)
Figure 1. Professors P.Sadoul and A.M.Ubaydullaev, 1984
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кала медицинские препараты пульмонологического
назначения, при этом в клиническом испытании
принимали участие пульмонологические центры
Узбекистана. За счет благотворительной помощи
Boehringer Ingelheim были бесплатно пролечены тыся-
чи пульмонологических пациентов с хроническими
неспецифическими заболеваниями легких.

В 1994 г. в Ташкенте в рамках I Конгресса пуль-
монологов Центральной Азии создана Ассоциация
пульмонологов Центральной Азии (АПЦА), которая
активно работает в регионе и в настоящее время.
АПЦА внесен значительный вклад в практическое
здравоохранение путем совершенствования знаний
врачей и внедрения современных подходов к диагно-
стике и лечению БОД (рис. 2). Учитывая приоритет
Узбе кистана в организации пульмонологической
службы и подготовке специалистов, штаб-квартирой
международной организации АПЦА выбран Уз -
бекский НИИ фтизиатрии и пульмонологии, а ее
первым президентом избран академик А.М.Убай -
дуллаев (рис. 3).

На основании эпидемиологических данных по
БОД и разработанных узбекскими учеными норма-
тивов пульмонологической помощи создана система
медицинской помощи пульмонологическим боль-
ным и усовершенствована структура пульмоноло -
гической службы Узбекистана, утвержденная при -
казом Министерства здравоохранения Республики
Узбекистан (1993).

В 1995 г. в Республике Узбекистан функциониро-
вали 1 744 стационарных и 250 санаторных пульмо-
нологических коек, работали 232 пульмонолога,
в Ташкенте и областных центрах открылись шко -
лы БА. Ежегодно проводились всемирные дни БА
и ХОБЛ.

Благодаря проведенным научным исследованиям
и организационным мероприятиям по созданию
пульмонологической службы с оптимизацией ди -
агностики, лечения и профилактики БОД в Узбе -

кистане произошли заметные положительные сдви-
ги. Так, за 5 лет (2004–2009) уровень смертности от
БОД понизился с 42,9 до 32,2 на 100 тыс. населения.
В 2013 г. в структуре заболеваемости населения
Узбекистана БОД составили 30 %.

В заключение необходимо отметить, что в ста -
новлении и развитии пульмонологической науки
и практики в Узбекистане ведущая роль принадле-
жит специалистам-профессионалам, без самоотвер-
женной работы которых, их мыслей и идей, их душ
и сердец достичь такого успеха было бы невозможно.

Рис. 3. Академик Академии наук Республики Узбекистан
Абдулла Мухаррамович Убайдуллаев
Figure 3. Abdulla M. Ubaydullaev, Academician of Science
Academy of the Uzbekistan Republic

Рис. 2. А.М.Убайдуллаев среди
участников IV Конгресса Евро -
азиатского респираторного
общества
Figure 2. A.M.Ubaydullaev with
participants of the 4th Congress 
of European-Asian Respiratory
Society


