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В данном номере представлена актуальная информация, которая будет инте-
ресна широкому кругу специалистов.
В передовой статье А.Г.Чучалина «Правожелудочковая сердечная недостаточ-
ность» приводится подробный обзор основных патогенетических механиз-
мов, наиболее частых причин и характерных проявлений правожелудочковой
сердечной недостаточности. С точки зрения классических представлений об
эмбриогенезе и нормальной анатомии и физиологии сердца рассматриваются
современные алгоритмы диагностики и лечения данного синдрома. Материал
сопровождается богатыми иллюстрациями.
В разделе «Клинические рекомендации» приведены обновленные техниче-
ские стандарты Европейского респираторного и Американского торакально-
го обществ «Измерение диффузионной способности легких по монооксиду
углерода методом одиночного вдоха» (часть 1-я). Основные изменения в дан-
ных технических стандартах связаны с измерением DLCO с использованием
технически усовершенствованных газоанализаторов быстрого реагирования,
позволяющих улучшить измерение DLCO и определить новые стандарты изме-
рения легочного газообмена.
Оценка функциональной активности нейтрофилов при инфекционных забо-
леваниях нижних дыхательных путей важна для понимания особенностей
иммунного ответа у больных. В статье А.А.Савченко и соавт. «Особенности
метаболического обеспечения респираторного взрыва нейтрофилов крови
и мокроты у больных внебольничной пневмонией» для оценки состояния рес-
пираторного взрыва нейтрофилов крови и мокроты применялась люцигенин-
и люминол-зависимая хемилюминесценция. Кроме того, с помощью биолю-
минесцентного метода исследованы уровни активности никотинамидаденин-
динуклеотид(фосфат) (НАД(Ф))-зависимых дегидрогеназ в нейтрофилах.
Выявлено, что уровень респираторного взрыва в нейтрофилах крови при
пневмонии значимо повышен за счет синтеза как первичных, так и вторич-
ных активных форм кислорода, в то же время уровень респираторного взрыва
нейтрофилов мокроты у больных значительно ниже. Активность НАД(Ф)-за -
висимых ферментов у пациентов основной и контрольной групп также
 различалась. Установлено, что для внебольничной пневмонии характерна
зависимость уровня респираторного взрыва нейтрофилов от активности тер-
минальных реакций гликолиза и ключевой реакции пентозофосфатного
цикла.
Представляется весьма важным изучение вклада системного воспаления
в патогенез легочной гипертензии (ЛГ), а также влияния дислипидемии на
активность воспалительных механизмов. В статье И.Н.Таран и соавт. «Оценка
маркеров воспаления и коагуляционного гемостаза у пациентов с идиопати-
ческой легочной гипертензией и хронической тромбоэмболической легочной
гипертензией с сопутствующей гиперхолестеринемией» представлены резуль-
таты изучения у больных с указанными формами ЛГ уровня основных цито-
кинов, параметров липидного обмена, связи лабораторных показателей с кли-
ническими характеристиками. При этом значимых различий в уровне
большинства воспалительных и коагуляционных маркеров у пациентов не
отмечено. Однако впервые удалось выявить, что уровень маркеров воспале-
ния у больных возрастает прямо пропорционально выраженности дислипиде-
мии. Продемонстрирована необходимость проведения дополнительных
исследований по оценке эффективности терапии статинами в качестве допол-
нительного метода лечения пациентов с ЛГ.
В настоящее время бронхиальная астма (БА) рассматривается как гетероген-
ное заболевание с несколькими эндотипами, каждый из которых может ле -
жать в основе нескольких клинических фенотипов. В обзоре Н.М.Ненашевой
«Т2-бронхиальная астма: характеристика эндотипа и биомаркеры» рассматри-
вается наиболее распространенный эндотип БА – Т2-БА, характеризуемый
преобладанием эозинофильного воспаления, при этом основу большинства
резистентных к терапии случаев БА составляет именно этот эндотип. В обзо-
ре подробно рассматриваются патогенез Т2-БА, роль лимфоидных клеток
врожденного иммунитета ILC2 и цитокинов Th2-звена, биологические мар-
керы T2-БА, а также их возможное использование для выбора оптимальной
схемы таргетной терапии.
Большой интерес представляет статья Е.Л.Амелиной и соавт. «Таргетная тера-
пия муковисцидоза при генотипе F508del/F508del», в которой продемонстри-
рован первый успешный опыт лечения в России пациентки с применением
патогенетической терапии препаратом люмакафтор / ивакафтор.
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Резюме
Правожелудочковая сердечная недостаточность (ПЖСН) – сложный клинический синдром, включающий различные механизмы пато-
генеза и патологические процессы в результате дисфункции правого желудочка (ПЖ) с признаками и симптомами сердечной недоста-
точности (СН). В настоящее время наблюдается повышение интереса со стороны ученых к острым и хроническим расстройствам пра-
вых отделов сердца, обусловленное накоплением знаний о нарушениях этой в области, появлением новых диагностических,
терапевтических, в т. ч. медикаментозных методов лечения легочной гипертензии как одной из основных причин ПЖСН. Для лучшего
понимания строения системы правого и левого отделов сердца в статье подробно описываются эмбриогенез сердца и анатомические
особенности, различия и взаимозависимость правого и левого (ЛЖ) желудочков. Патофизиология, причины и клинические проявления
острой (оПЖСН) и хронической (хПЖСН) ПЖСН рассматриваются с точки зрения физиологических процессов, происходящих в ПЖ.
Целью медикаментозной терапии ПЖСН является влияние на объем и преднагрузку, сократимость миокарда и постнагрузку ПЖ,
а также устранение нарушений в малом круге кровообращения и наполнении ЛЖ, что приводит к уменьшению постнагрузки и уве-
личению функции ПЖ. Отмечено, что пациенты с бивентрикулярной дисфункцией должны лечиться в соответствии с действующими
практическими рекомендациями по лечению хронической СН. При лечении оПЖСН важная роль отводится вазоактивной терапии
и диуретическим препаратам (ДП), которые являются основой терапии застойных явлений в малом круге кровообращения как при
оПЖСН, так и при хПЖСН, приводится пошаговый алгоритм терапии ДП.
Ключевые слова: правожелудочковая сердечная недостаточность, функция и дисфункция правого желудочка, эмбриогенез сердца, пато-
физиология, клиника, диагностика и лечение правожелудочковой сердечной недостаточности.
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Abstract
The right-sided heart failure (RSHF) is a complex clinical syndrome including different pathogenic mechanisms and processes resulted from the
right ventricle (RV) dysfunction and manifested with signs of heart failure (HF). Recently, there is a growing scientific interest in the right-sided
acute and chronic heart abnormalities; this is due to growing knowledge in this field and development of novel diagnostic, therapeutic and pharma-
cological approaches to treatment of pulmonary hypertension that is a common cause of RSHF. Cardiac embryogenesis, anatomic particularities,
difference and interdependence of RV and the left ventricle (LV) are described in the article in order to improve the knowledge on structure and func-
tion of both the right heart and the left heart. Discussion on pathophysiology, causes and clinical manifestations of acute RSHF (aRSHF) and chron-
ic RSHF (cRSHF) should consider the right heart physiology. Pharmacological treatment should be targeted to ventricle pre-load, myocardial con-
tractility and RV post-load, correction of pulmonary circulation and LV volume resulting in post-load reduction and improvement in the LV function.
Patients with biventricular dysfunction should be treated according to current clinical guidelines on therapy of chronic HF. Vasoactive agents and
diuretics have an important role for the treatment of RSHF as this is the basic therapy of pulmonary congestion both in aRSHF and cRSHF. Step-
by-step therapeutic algorithm is given in the article.
Key words: right-sided heart failure, the right ventricle function and dysfunction, cardiac embryogenesis, pathophysiology, clinics, diagnosis, treat-
ment.
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Характер интереса к пониманию функции право -
го желудочка (ПЖ) и исследованию правоже -
лудочковой сердечной недостаточности (ПЖСН)
 волнообразен. Из отечественных медиков впервые
эта проблема обозначена Д.Д.Плетневым, который

пред ложил дифференциально-диагностические кри-
терии инфаркта миокарда левого желудочка (ЛЖ)
и ПЖ еще до появления метода электрокардиографи-
ческой диагностики. Занимаясь изучением хрониче-
ской сердечной недостаточности (СН), Д.Д.Плетнев
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выдвинул концепцию пожизненной дигитализации
больных и описал возможность прижизненной диаг-
ностики аневризмы сердца*. Проблемам легочной
и легочно-сердечной недостаточности посвящена
монография Н.М.Мухарлямова (1973), по данным
которой на основании проведенных исследований
уточнены многие вопросы патогенеза дыхательной
недостаточности и легочного сердца [1]. Новый
всплеск интереса к этой проблеме в мире наблюдал-
ся в начале 1980-х годов, когда с появлением новых
технологий визуализации и прогрессивных хирурги-
ческих методов стало возможным интенсивное
физиологическое исследование правосторонней
гемодинамики и появилось более глубокое понима-
ние механизмов ишемии и инфаркта ПЖ, а также
взаимозависимости желудочков сердца.

В настоящее время со стороны ученых разных
стран вновь наблюдается интенсивный рост интере-
са к этой проблеме, обусловленный накоплением
знаний в области дисфункции правых отделов серд-
ца, появлением новых диагностических и лечебных
методов, таких как долговременная и краткосрочная
механическая циркуляционная поддержка сердца,
достижения современной фармакологии, в т. ч. для
лечения легочной гипертензии (ЛГ) как одной из
основных причин ПЖСН у лиц с острым и хрониче-
ским расстройством правой части сердца.

В мае 2018 г. Американской ассоциацией сердца
(American Heart Association – АНА) опубликован офи-
циальный научный отчет, целью которого явилось
предоставление рекомендаций по оценке ПЖСН
и ведению пациентов с данной патологией. Группой
экспертов проанализированы систематические обзо-
ры литературы, данные клинических исследований,
рекомендации по клинической практике, обобщены
существующие данные [2].

Определение

ПЖСН – это сложный клинический синдром, вклю-
чающий различные механизмы патогенеза и пато -
логические процессы в результате дисфункции ПЖ
с признаками и симптомами СН [3]. При дисфунк-
ции ПЖ, связанной с нарушением его структуры
или функции, отмечается негативный клинический
прогноз независимо от основного механизма бо -
лезни – сниженная фракция выброса (ФВ) ЛЖ
у пациентов с острой и хронической СН, после кар-
диохирургических вмешательств, острого инфаркта
миокарда, врожденные пороки сердца и ЛГ.

Специалистами Международной научной рабо-
чей группы АНА понятия между ПЖСН и недоста-
точностью ПЖ разграничены следующим образом:
ПЖСН представляет собой нарушение или дисфунк-
цию любого из компонентов, которые составляют
правильную систему сердечного кровообращения,
а недостаточность ПЖ является одним из наиболее
значимых компонентов патофизиологического про-

цесса, который приводит к правосторонней цирку-
ляторной СН [3].

Компоненты системы правого и левого отделов сердца

Правосторонняя сердечно-сосудистая система
состоит из системных вен до легочных капилляров,
которые являются местом перехода деоксигениро-
ванной крови в кислородсодержащую кровь и вклю-
чает в себя системный и легочный круг. Системный
круг составляют системные вены, правое предсердие
(ПП), коронарный синус (и сердечный венозный
дренаж), трикуспидальный клапан (ТК), свободная
стенка ПЖ, правожелудочковый выносящий тракт
и легочный клапан; легочный круг – основная легоч-
ная артерия (ЛА) после клапана, вторичная и тре-
тичная ветви ЛА.

Левосторонняя сердечно-сосудистая система
состоит из постлегочных капилляров до системных
артерий, где кислородсодержащая кровь начинает
переходить в деоксигенированную, легочных вен,
левого предсердия (ЛП), митрального клапана, ЛЖ,
аортального клапана, аорты и системных артерий
(включая коронарные артерии). Право- и левосто-
ронняя системы кровообращения разделяются ле -
гочными и системным капиллярными слоями [3].

Эмбриогенез сердца и анатомические особенности
правого желудочка

Некоторые особенности эмбриогенеза обусловлены
различиями в анатомии ПЖ и ЛЖ [4, 5]. Схема
эмбрионального развития сердца человека представ-
лена на рис. 1 [6].

Сердце формируется из эмбриональной ткани,
называемой мезодерма, около 18–19-го дня после
оплодотворения. Мезодерма – один из трех первич-
ных зародышевых листков, имеющихся уже на ран-
них стадиях развития, из которых в совокупности
образуются все последующие ткани и органы.
Сердце начинает развиваться ближе к головному
концу эмбриона в т. н. кардиогенной области.
Первичная сердечная закладка формируется ранни-
ми клетками-предшественниками сердца в передней
мезодерме. Вторичная сердечная закладка происхо-
дит из мезодермы глотки, расположенной медиаль-
но и впереди первичной сердечной закладки. Под
действием химических сигналов энтодермы (еще
один из трех первичных зародышевых листков)
в кардиогенной области начинают формироваться
2 нити – кардиогенные шнуры, по мере развития
которых внутри быстро образуется просвет. В этот
момент они называются уже эндокардиальными
трубками. Затем они сливаются в одну первичную
сердечную трубку. Первичная сердечная трубка
быстро образует 5 различных отделов (сверху вниз) –
артериальный ствол, сердечную луковицу, первич-
ный желудочек, первичное предсердие и венозный
синус. Изначально вся венозная кровь поступает
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в венозный синус и сокращения заставляют кровь
двигаться снизу вверх, или от венозного синуса
к артериальному стволу. Такая картина очень отли-
чается от кровообращения взрослого человека.

В 5 отделах первичной сердечной трубки из едва
узнаваемых образований формируется полноценное
развитое сердце. Артериальный ствол разделяется на
восходящую аорту и легочный ствол. Сердечная
луковица развивается в ПЖ. Из первичного желу-
дочка образуется ЛЖ. Первичное предсердие стано-
вится передней частью ПП и ЛП, а также формиру -
ет «ушки» предсердий. Венозный синус развивается
в заднюю часть ПП, синоатриальный узел и коро-
нарный синус.

Быстрый рост первичной сердечной трубки, уве-
личивающейся в длину быстрее, чем полость, в кото-
рой она расположена, приводит к тому, что она начи-
нает складываться внутри перикарда, формируя ряд
характерных изгибов и в конечном счете образуя
S-образную форму, которая заставляет камеры и ос -
новные сосуды принять расположение, аналогичное
сердцу взрослого. При этом венозный отдел смеща-
ется краниально и охватывает с боков артериальный

конус, а артериальный отдел сильно разрастается
и смещается каудально. Этот процесс происходит
между 23-м и 28-м днями. Дальнейшее формиро -
вание сердца включает развитие в нем перегородок
и клапанов, а также ремоделирование уже имею -
щихся камер. Разделение предсердий и желудоч -
ков межпредсердной, межжелудочковой (МЖП)
и атрио вентрикулярной перегородками заверша -
ется к концу 5-й недели, хотя имеющееся у плода
овальное окно закрывается незадолго до рождения
или вскоре после него. Атриовентрикулярные клапа-
ны образуются между 5-й и 8-й неделями внутри-
утробного развития, полулунные клапаны – между
5-й и 9-й неделями [6–10].

Таким образом, ПЖ и выходящая из него ЛА про-
исходят из клеток вторичной (передней) сердечной
закладки, а ЛЖ и ЛП – из первичной сердечной
закладки. Идентификация вторичной сердечной
закладки дала новое представление о развитии врож-
денных пороков сердца и может привести к откры-
тиям влияния на межклеточные сигнальные пути
и регуляцию ответа ПЖ и ЛЖ на различные воздей-
ствия [11, 12].

Развитие сердца Ток крови

Артериальный ствол

Голова

Кардиогенная зона Эндокардиальные 
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в сердечную 
трубку

Сердечная луковица

Примитивный желудочек
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Рис. 1. Схема эмбрионального развития человеческого сердца
Примечание: ПП – правое, ЛП – левое предсердие; ПЖ – правый, ЛЖ – левый желудочек.
Figure 1. Human heart embryonic development



Анатомически ПЖ имеет воронкообразную кон-
фигурацию, которая обусловлена большим синусом
для венозного притока и цилиндрическим выход-
ным трактом. Его свободная стенка тонкая (2–3 мм)
и эластичная, образует полуэллипсоидную форму
и прилежит к ЛЖ (рис. 2А). ПЖ имеет наджелудоч-
ковый миокардиальный мост, который отделяет при-
ток в ПЖ (трикуспидальное кольцо) от выносящего
тракта (легочное кольцо) и общие мышечные волок-
на с МЖП и свободной стенкой ПЖ, что обеспечи-
вает сжатие отверстия ТК во время вытягивания ПЖ
к МЖП в систолу [13].

Физиология правого желудочка и патофизиология
правожелудочковой сердечной недостаточности

Нормальная функция ПЖ определяется системным
венозным возвратом, наполнением ЛА (постнагруз-
ка ПЖ), эластичностью и подвижностью перикарда,
сократимостью свободной стенки ПЖ и МЖП. Для
генерации выходного потока крови из ПЖ требуется
1⁄6 часть энергии, необходимой для сокращения ЛЖ,
поскольку кровоток направлен в легкие, где наблю-
дается низкий уровень сопротивления легочной цир-
куляции. У здорового человека легочное сосудистое
сопротивление (ЛСС) составляет < 1⁄10 часть систем-
ного сосудистого сопротивления. В связи с этим ПЖ
лучше адаптирован к изменениям объема, нежели
давления. Напротив, ЛЖ связан с системным арте-
риальным кровообращением, которое имеет более
низкую эластичность и более высокое сопротивле-
ние, обеспечивая лучшую адаптацию ЛЖ к измене-
ниям давления, а не объема. Постнагрузка является

основным определяющим фактором нормального
функционирования ПЖ [14, 15]. Патофизио -
логические механизмы развития ПЖСН представле-
ны на рис. 3 [16].

Патофизиология острой правожелудочковой 
сердечной недостаточности

При резком увеличении постнагрузки ПЖ значи-
тельно снижается ударный объем (УО) ПЖ с мини-
мальным увеличением систолического давления
ПЖ. Острое снижение сократительной способности
ПЖ и снижение УО ПЖ приводит к его дилатации,
которая способствует трикуспидальной регургита-

Рис. 2. Строение правого желудочка в норме и при правожелудоч-
ковой сердечной недостаточ ности: А – норма; В – ремоделирова-
ние правого желудочка в результате хронической перегрузки
объемом или давлением [5]
Примечание: ПП – правое, ЛП – левое предсердие; ПЖ – правый, ЛЖ –
левый желудочек; КЛА – клапан легочной артерии; ТК – трикуспидальный
клапан.
Figure 2. The right heart structure in health and in right-sided heart fail-
ure: A, normal; B, the right ventricle remodeling resulted from chronic
overload by volume or by pressure [5]

A B

Рис. 3. Патофизиологические механизмы развития правожелудочковой сердечной недостаточности
Примечание: ПЖ – правый, ЛЖ – левый желудочек; УО – ударный объем; СВ – сердечный выброс.
Figure 3. Pathophysiological mechanisms of right-sided heart failure
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ции, усугубляет дилатацию ПЖ и по механизму меж-
желудочкового взаимодействия вызывает наруше-
ние наполнения ЛЖ.

Взаимозависимость желудочков играет важную
роль в патогенезе ПЖСН (рис. 4). Межжелудочковое
взаимодействие определяется как силы, непосред-
ственно передаваемые из одного желудочка в другой
через миокард и перикард. Патологическое повыше-
ние давления в ПЖ передается в МЖП. Поскольку
ПЖ ограничен перикардом (на рис. 4 обозначено
стрелками), эти силы приводят к сдвигу перегородки
влево и ЛЖ принимает D-образную форму. Такие
изменения способствуют снижению сердечного
выброса (СВ) за счет уменьшения растяжимости ЛЖ,
преднагрузки и эластичности желудочка, что отри-
цательно сказывается на диастолическом наполне-
нии ЛЖ. Сплющивание перегородки и смещение
влево искажает нормальные геометрические взаимо-
отношения желудочков и нарушает сократительную
функцию ПЖ [16, 17].

В случае механического уплотнения МЖП со
смещением влево в ЛЖ увеличивается конечное диа-
столическое давление и снижается трансмуральное
давление наполнения, замедляется диастолическое
наполнение ЛЖ, что приводит к системной гипопер-
фузии. Диастолическое взаимодействие рассматри-
вается как желудочковая конкуренция за диастоли-
ческое растяжение / наполнение в ограниченном
перикардиальном пространстве. Существует также
систолическое взаимодействие, при этом от 20 до
40 % систолического давления в ПЖ зависит от
сокращения ЛЖ [18, 19].

Повышенное давление в правой части сердца
вызывает застой в коронарном синусе, что приводит

к уменьшению коронарного кровотока и может
вызвать ишемию ПЖ. Высокое давление наполне-
ния правых отделов сердца с системным венозным
застоем также отрицательно влияет на функцию
печени и почек, усугубляя дальнейшую задержку
жидкости и ухудшая ПЖСН [20]. Развитие острой
правожелудочковой сердечной недостаточности
(оПЖСН) схематично можно представить следую-
щим образом (рис. 5).

Патофизиология хронической правожелудочковой
сердечной недостаточности

Хроническая правожелудочковая сердечная недоста-
точность (хПЖСН) в основном является результатом
постепенного увеличения постнагрузки ПЖ, вы -
званного ЛГ при левожелудочковой сердечной недо-
статочности (ЛЖСН), хотя хроническая перегрузка
объемом правых отделов, например, при недостаточ-
ности ТК, также может привести к ее развитию
(см. рис. 3). Длительная перегрузка ПЖ давлением
или объемом первоначально способствует компенса-
торной гипертрофии миокарда и является аналогом
ремоделирования, которое происходит при ЛЖСН
(см. рис. 2В) [5]. Если нагрузка сохраняется, ПЖ
переходит из компенсированного фенотипа в деком-
пенсированный, характеризующийся гибелью кар-
диомиоцитов и развитием фиброза.

В компенсированном состоянии в гипертрофиро-
ванном ПЖ наступает изоволемическая фаза сокра-
щения и расслабления с повышением систолическо-
го давления в ПЖ и более высоким конечным
диастолическим объемом. В фазе декомпенсации
наблюдается сопутствующее повышение ЛСС и дав-
ления в ПП. В то время как ЛСС остается постоян -
но повышенным, СВ впоследствии уменьшается,
а затем снижается и систолическое давление в ЛА.
Снижение систолического давления в ЛА и повыше-
ние ЛСС у пациентов с ЛГ свидетельствует о тяже-
лой дисфункции ПЖ и имеет негативный клиниче-
ский прогноз.

В случае констриктивных поражений перикарда
дилатация ПЖ в конечном итоге сжимает полость
ЛЖ, препятствуя наполнению ЛЖ и выравнивая
 диастолическое давление в обоих желудочках
(см. рис. 4). Снижение наполнения ЛЖ (предна -
грузка) более вероятно обусловлено дилатацией
ПЖ, повышенным трансмуральным давлением
и межжелудочковым взаимодействием, чем сниже-
нием ФВ ПЖ. При сочетании систолической и би -
вентрикулярной диастолической дисфункции ПЖ
снижа ется СВ, ухудшается коронарный кровоток
и усугубляется застой в брюшной полости и по
перифе рии [15, 16].

Причины ПЖСН представлены в табл. 1.

Клинические проявления острой 
и хронической правожелудочковой сердечной
недостаточности

Клинические проявления оПЖСН и хПЖСН
представлены в табл. 2.

Рис. 4. Взаимоотношения желудочков сердца в норме и при пра-
вожелудочковой сердечной недостаточности (вентрикулярно-
взаимозависимый эффект) [16]
Примечание: ПЖ – правый, ЛЖ – левый желудочек.
Figure 4. Ventricular interdependence in health and in right-sided heart
failure (ventricular-interdependence effect) [16]

Рис. 5. Схема разви-
тия острой правоже-
лудочковой сердечной
недостаточности
Примечание: ПЖ – правый,
ЛЖ – левый желудочек.
Figure 5. A mechanism
of right-sided acute
heart failure
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Таблица 1
Причины правожелудочковой сердечной недостаточности

Table 1
Causes of right-sided heart failure

оПЖСН Наиболее частые причины

Резко возросшая постнагрузка: Тромбоэмболия легочной артерии

Гипоксия

Ацидемия

Резко сниженная сократимость ПЖ: Ишемия ПЖ

Миокардит

Посткардиотомический шок

Другие причины [5]

Снижение сократимости ПЖ Перегрузка объемом ПЖ Перегрузка давлением ПЖ

Сепсис Ацидоз

ЛЖ-стимулятор Гипоксия

Инфаркт ПЖ Чрезмерная трансфузия Эмболия легких

Миокардит Острый респираторный дистресс-синдром

Постоперационная травма / ишемия Вентиляция с положительным давлением

хПЖСН Наиболее частые причины

Постепенная перегрузка ПЖ:

•   давлением ЛГ

•   объемом Трикуспидальная регургитация

Другие причины [5]

ПЖ-кардиомиопатии Заболевания левых отделов сердца

Аритмогенная ПЖ-кардиомиопатия Единственный желудочек

Аномалия Эбштейна Заболевания перикарда

Регургитация ЛА ЛАГ

Транспозиция крупных сосудов Хроническая тромбоэмболическая ЛГ

Трикуспидальная регургитация Стеноз клапана ЛА

Левосторонние клапанные пороки

Рестриктивная кардиомиопатия

Примечание: ПЖ – правый, ЛЖ – левый желудочек; ЛАГ – легочная артериальная гипертензия; ЛГ – легочная гипертензия; ЛА – легочная артерия; оПЖСН – острая, хПЖСН – хрони-
ческая правожелудочковая сердечная недостаточность.

Таблица 2
Клинические проявления острой и хронической правожелудочковой сердечной недостаточности

Table 2
Clinical manifestations of right-sided acute and chronic heart failure

Клинические проявления Физикальные данные

оПЖСН Признаки гипоперфузии и гипотонии: Повышенное венозное давление в яремной вене с заметной волной V

•   потоотделение Аускультация легких характерна для основной патологии легких (отек
легких свидетельствует о присоединении ЛЖСН)

•   вялость

•   цианоз

•   холодные конечности

•   гипотония

•   тахикардия

Одышка (уменьшение доставки кислорода)

Предсердные и желудочковые аритмии

При аускультации сердца:

•   правосторонний III сердечный тон

•   голосистолический шум – трикуспидальная регургитация

При наличии открытого овального окна (≈ 15 % взрослых), шунт 
справа налево на уровне предсердий – системная гипоксемия и цианоз

Гепатомегалия, дискомфорт в правом верхнем квадранте живота – 
растяжение печеночной капсулы вследствие застоя, асцит

Периферические отеки при возникновении оПЖСН на фоне хПЖСН
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хПЖСН Утомляемость и снижение функциональных возможностей человека Повышенное давление в яремной вене с выраженной V-волной

Кардиоренальный синдром Периферические отеки

Кардиопеченочный синдром Вздутие живота, быстрое насыщение и дискомфорт в брюшной
полости

Коагулопатии Асцит и гепатомегалия

Кахексия, дефицит белков Плевральный выпот

Усиленный II тон на верхушке (ЛГ)

Ритм галопа и III тон справа

Голосистолический (пансистолический) шум на верхушке – 
трикуспидальная регургитация

Парастернальное выбухание ПЖ

Предсердные тахиаритмии и желудочковые тахикардии

Примечание: оПЖСН – острая, хПЖСН – хроническая правожелудочковая сердечная недостаточность; ЛЖСН – левожелудочковая сердечная недостаточность; ЛГ – легочная гипер-
тензия; ПЖ – правый желудочек.

Рис. 6. Патофизиологические механизмы кардиоренального синдрома [21]
Примечание: ЦВД – центральное венозное давление; УО – ударный объем; СВ – сердечный выброс; РААС – ренин-ангиотензин-аль-
достероновая система; НС – нервная система; НУП – натрийуретический пептид; СКФ – скорость клубочковой фильтрации; 
НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты; иАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента; БРА – бло-
каторы рецепторов ангиотензина II.
Figure 6. Pathophysiological mechanisms of cardiorenal syndrome [21]
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Декомпенсация ПЖСН ведет к повреждению
почек, механизм развития которого представлен на
рис. 6. При повышенном центральном венозном дав-
лении (ЦВД) и, вследствие этого, повышенном дав-
лении в почечных венах ухудшается функция почек,
что приводит к развитию хронической болезни
почек. У пациентов снижается диурез, усиливается
задержка жидкости, повышается уровень креатини-
на и мочевины, растет потребность в диуретичес -
ких препаратах (ДП). Данные симптомы являются
предикторами неблагоприятного исхода заболева-
ния [21].

Схема развития и лабораторные признаки сердеч-
но-печеночного синдрома представлены на рис. 7.

Венозный застой в печени обусловлен сочетани-
ем снижения печеночного кровотока и застойными
явлениями, что приводит к развитию портальной
ЛГ и сердечного цирроза. В биохимическом анализе
крови наблюдаются повышение уровня маркеров
холестаза и признаки снижения синтетической
функции печени (увеличение протромбинового вре-
мени и снижение уровня протромбина), что может
свидетельствовать о развитии цирроза печени.
Пациентам, готовящимся к трансплантации сердца,
необходимо проводить биопсию печени для ис -
ключения цирроза [22].

Функция желудочно-кишечного тракта может
быть снижена при ПЖСН вследствие повышения
ЦВД, снижения УО и СВ (рис. 8). Венозное полно-
кровие органов с недостаточным лимфотоком приво-
дит к интерстициальному отеку и повышению внут-
рибрюшного давления, что в свою очередь нарушает
абсорбционную функцию кишечника и проницае-

мость кишечной стенки. Уменьшается всасывание
питательных веществ, развивается мальнутриция
и нарушается микрофлора. Нарушение барьерной
функции кишечника может привести к развитию
системного воспаления и сепсиса. В лабораторных
анализах крови наблюдается снижение уровня
альбумина и повышение α-трипсина в кале [23].

Лабораторные маркеры правожелудочковой
сердечной недостаточности

При диагностике ПЖСН следует обращать внима-
ние на уровень лабораторных маркеров, приведен-
ных в табл. 3.

Уровни N-концевого фрагмента мозгового
натрий уретического пептида, мозгового натрийуре-
тического пептида, тропонина и креатинфосфокина-
зы неспецифичны для ПЖСН и являются плохими
прогностическими признаками в пользу присоеди-
нения ЛЖСН [24].

Лечение правожелудочковой сердечной
недостаточности

Целью фармакотерапии ПЖСН является влияние
на объем и преднагрузку, сократимость миокарда
и постнагрузку ПЖ, а также устранение наруше -
ний в малом круге кровообращения и наполнении
ЛЖ, что приводет к уменьшению постнагрузки
 и увеличению функции ПЖ. Если ЦВД превышает
8–12 мм рт. ст., терапия, скорее всего, приведет
к нормализации межжелудочкового взаимодействия
и восстановлению внутрижелудочковой нагрузки.
Устранение отеков приведет к декомпрессии ПЖ,
уменьшению желудочковой взаимозависимости,
улучшению наполнения ЛЖ и увеличению УО, СВ
и артериального давления (АД) [2, 16, 25, 26].

Алгоритм ведения пациентов с острой правожелудочковой
сердечной недостаточностью

Алгоритм ведения пациентов с оПЖСН представлен
на рис. 9.

Диуретические препараты

ДП являются основой терапии для лечения застой-
ных явлений в малом круге кровообращения как
при оПЖСН, так и при хПЖСН [27]. Часто разви-
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Повышение маркеров холестаза: 
•  Билирубин
•  γ-глутамилтранспептидаза
•  Щелочная фосфатаза

Нарушение синтетической функции печени:
•  Снижение протромбина
• Увеличение протромбинового времени

•  Развитие портально-легочной гипертензии

Застой
в печени

Снижение
перфузии

Кардиальный
цирроз

Рис. 7. Схема развития и лабораторные признаки сердечно-пече-
ночного синдрома
Figure 7. Development and laboratory signs of cardiohepatic syndrome

Рис. 8. Схема влия-
ния правожелудоч-
ковой сердечной
недостаточности на
функцию желудоч-
но-кишечного тракта
Примечание: ЦВД –
центральное венозное
давление; УО – удар-
ный объем; СВ – сер-
дечный выброс.
Figure 8. A relation-
ship between the right
heart failure and gas-
trointestinal function

Таблица 3
Лабораторные маркеры правожелудочковой сердечной

недостаточности
Table 3

Laboratory markers of right-sided heart failure

Уровень Маркер

Повышенный Билирубин

Международное нормализованное отношение

Мочевина, креатинин

Трансаминазы – аланин- и аспартатаминотрансфераза
(при присоединении ЛЖСН)

Пониженный Альбумин

Примечание: ЛЖСН – левожелудочковая сердечная недостаточность.
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вающаяся резистентность к ДП является большой
проблемой для эффективной терапии оПЖСН.
 Причиной резистентности может быть сочетание
различных факторов, таких как повышенное ЦВД
и венозные застойные явления в почках, гипотензия,
низкий СВ и острая олигурия в результате поврежде-
ния почек. Пациенты могут не реагировать на введе-
ние высоких доз внутривенных петлевых ДП. В этом
случае существует тактика назначения высоких доз
ДП пациентам, которые не ответили на первона-
чальную терапию. Пошаговый фармакологический

алгоритм при терапии ДП представлен в табл. 4;
пошаговый алгоритм назначения ДП – в табл. 5. Для
усиления экскреции натрия целесообразно добавле-
ние тиазидных ДП к внутривенному введению пет-
левых ДП. Ингибиторы карбоангидразы могут быть
добавлены к лечению для предупреждения гипо -
хлоремического метаболического алкалоза, который
может развиться на фоне агрессивной терапии пет-
левыми и тиазидными ДП. Антагонисты альдостеро-
на назначаются для поддержания гомеостаза калия
при гипокалиемии, хотя в исследовании [28] не пока-

Инфаркт ПЖ

• Реперфузия

ТЭЛА

• Антикоагулянты
• Тромболитические препараты
• Эмболэктомия

Сепсис / критические состояния

• Антибактериальные препараты
• Оптимальная механическая вентиляция 

(избегать чрезмерного инспираторного давления)
• Коррекция гипоксемии
• Коррекция ацидоза
• Поддержка АД
• Поддержка сердечного выброса

Исключение
болезней

перикарда

Диагностика и лечение 
специфической этиологической

причины

Аритмии

• Поддержка синусового
ритма 

• Избегать брадикардии
• Рассмотреть КС

Оптимизация 
преднагрузки

(ДПП / ЦВД
8–12 мм рт. ст.)

Поддержка 
перфузии

(среднее АД 
и сердечный индекс)

Рис. 9. Алгоритм ведения пациентов с острой правожелудочковой сердечной недостаточностью
Примечание: ПЖ – правый желудочек; ЛЖ – левый желудочек; оПЖСН – острая правожелудочковая сердечная недостаточность; ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии; 
АД – артериальное давление; ДПП – давление в правом предсердии; ЦВД – центральное венозное давление; КС – кардиостимулятор; СВ – сердечный выброс; ОЦК – объем 
циркулирующей крови; ЛАГ – легочная артериальная гипертензия.
Figure 9. An algorithm of management of right-sided acute heart failure

Оценка функции ПЖ / ЛЖ для раннего выявления оПСН 

Уменьшение ОЦК

• Осторожное 
назначение 
растворов 
в случае 
гипотензии или 
гиповолемии

• Избегать ЦВД 
> 12–15 мм рт. ст.

Вазодилататоры внутривенно 
и / или инотропная поддержка

• Давление заклинивания в легочных
капиллярах < 18–22  мм рт. ст.

• Сердечный индекс  > 2,2 л / мин  / м2

Вазопрессоры

• Среднее АД > 60–65 мм рт. ст.

Застой

• Диуретики внутривенно
• Целевой диурез 3–5 л / сутки

Мониторинг диуреза и гемодинамики 
для определения дальнейшей тактики

При рефрактерности к диуретикам 
и перегрузке объемом продолжительная 

вено-венозная гемофильтрация 
или ультрафильтрация

Рефрактерный шок

Острая механическая поддержка циркуляциии

• Оценка необходимости бивентрикулярной поддержки
• Оценка оксигенации и необходимости легочной поддержки

Оптимизация преднагрузки

(ДПП / ЦВД 8–12 мм рт. ст.)

Поддержка перфузии

(среднее АД и сердечный индекс)

При ЛАГ – попытка назначения 
ингаляционных вазодилататоров

Нет ответаНет ответа

Нет ответа



зано улучшения клинических результатов при при-
менении высоких доз спиронолактона при оПЖСН.
ДП не следует назначать пациентам с гипотензией.
Гипотензия является маркером критического со -
стояния пациента, необходимо поддержание АД
вазопрессорами. Гипотензия, при которой требуется
применение вазопрессоров, и стойкая плохая гемо-
динамика являются показанием для механической
циркуляторной поддержки.

Вазоактивная терапия

Вазоактивная терапия играет важную роль в лечении
оПЖСН. Ее целью является снижение постнагрузки,
усиление прямого потока крови и увеличение пер-
фузии ПЖ.
Снижение постнагрузки. Первостепенной задачей
является коррекция обратимых причин повышенно-
го ЛСС, таких как гипоксия и ацидоз. Снижая сосу-
дистый тонус, вазодилататоры обеспечивают более
эффективное сокращение в систолу. При приеме

неселективных вазодилататоров, в т. ч. внутривенно-
го нитроглицерина и нитропруссида натрия, снижа-
ется как ЛСС, так и системное сосудистое сопротив-
ление, увеличивается УО ПЖ и ЛЖ, снимается отек
легких и улучшается системная циркуляция. При
терапии вазодилататорами также уменьшается
венозное полнокровие в почечных венах и увеличи-
вается почечная перфузия.
Увеличение сократимости. При приеме кардиотони-
ческих препаратов повышается сократимость мио-
карда и увеличивается слабеющий УО ПЖ, в то же
время снижаются конечный диастолический объем
и давление. При низких показателях СВ и АД прием
кардиотонических препаратов может вызывать
 ишемию миокарда и нарушения ритма за счет уве-
личения прямого потока крови и почечной перфу-
зии. Милринон и добутамин обладают инотропным
и сосудорасширяющим действием, что оказывает по -
ложительное влияние на СВ, однако они могут вы -
зывать или усиливать гипотонию при неадекватной
преднагрузке ЛЖ.
Поддержание перфузии. В случае гипотензии для под-
держания нормальной перфузии сердца необходимы
препараты с комбинированными инотропными
и вазопрессорными свойствами; α1-агонисты, допа-
мин, норадреналин и адреналин являются вспомога-
тельными препаратами для увеличения сократитель-
ной способности миокарда при выраженной
гипотонии (систолическое АД < 80–90 мм рт. ст.).

Терапия хронической правожелудочковой сердечной
недостаточности

Диуретические препараты и ограничение потребления
натрия. ДП остаются основой базисной терапии при
хПЖСН. Интенсивность необходимой диуретиче-
ской терапии определяется в зависимости от патоге-
неза и тяжести хПЖСН, а также сопутствующих
заболеваний. Лечение должно быть направлено на
предотвращение развития преренальной азотемии
и ухудшения почечной функции. Пациентам
с хПЖСН часто требуется большая доза мочегонных
препаратов. Повышенная активность ренин-ангио-
тензин-альдостероновой системы приводит к за -
держке жидкости и натрия. При комбинированной
терапии петлевыми и тиазидными ДП увеличивает-
ся экскреция натрия. Пациентам следует ограничи-
вать потребление соли до < 3 г в сутки.
Ингибиторы ренин-ангиотензин-альдостероновой си -
стемы, β-блокаторы. Назначаемая пациентам с би -
вентрикулярной дисфункцией терапия должна
 соответствовать действующим практическим реко-
мендациям по лечению хронической СН. В настоя-
щее время используются ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента, блокаторы рецепторов
ангиотензина II и β-блокаторы.

При неэффективности консервативной терапии
механические устройства поддержки кровообра -
щения используются в качестве «моста» для транс-
плантации сердца, легких (или комплекса сердце–
легкие) или на постоянной основе в качестве по -
жизненной терапии. Выбор конкретного устройства
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Таблица 4
Пошаговый фармакологический алгоритм терапии

диуретическими препаратами
Table 4

Step-by-step algorithm of therapy with diuretic agents

Оценка диуреза

Диурез > 5 л в сутки → уменьшить текущий мочегонный режим

Диурез 3–5 л в сутки → продолжить текущий мочегонный режим

Диурез < 3 л в сутки*

Оценка диуреза через > 24 ч 

Диурез < 3 л в сутки*

Перейти к следующему шагу

Оценка диуреза через > 48 ч 

Рассмотреть назначение допамина или добутамина при САД < 110 мм рт. ст.
и ФВ < 40 % или систолической дисфункции ПЖ

Рассмотреть назначение нитроглицерина при САД > 120 мм рт. ст. 
(любая ФВ) и тяжелых симптомах

Оценка диуреза через 72 и > 96 ч

Рассмотреть назначение внутривенной гемодинамической терапии, 
вспомогательного устройства для ЛЖ, диализ или ультрафильтрацию

Примечание: ДП – диуретические препараты; САД – систолическое артериальное давле-
ние; ФВ – фракция выброса; ПЖ – правый, ЛЖ – левый желудочек; * – см. раздел
«Пошаговый алгоритм назначения диуретических препаратов».
Note. *, see the section «Step-by-step algorithm of diuretics administration»

Таблица 5
Пошаговый алгоритм назначения 

диуретических препаратов
Table 5

Step-by-step algorithm of diuretics administration

Предполагаемая доза ДП

текущая доза, мг петлевые ДП тиазидные ДП

< 80 40 мг внутривенно Нет
болюсно 5 мг / ч

81–160 80 мг внутривенно Метолазон 5 мг 
болюсно +10 мг / ч 1 раз в сутки

161–240 80 мг внутривенно Метолазон 5 мг
болюсно +20 мг / ч 2 раза в сутки

> 240 80 мг внутривенно Метолазон 5 мг
болюсно +30 мг / ч 2 раза в сутки

Примечание: ДП – диуретические препараты.



зависит от патогенеза поражения ПЖ или ЛЖ
и состояния легочных сосудов.

При первичной ПЖСН обычно используются
временно имплантируемые или чрескожные желу-
дочковые аппараты вспомогательного кровообраще-
ния.

При вторичной ПЖСН с обструктивными забо-
леваниями легких и патологией легочной сосуди-
стой системы наиболее подходящим является аппа-
рат экстракорпоральной мембранной оксигенации.
Пациентам с ПЖСН и ЛЖСН необходима установка
устройства для бивентрикулярной поддержки.

У пациентов с прогрессирующей рефрактерной
хПЖСН трансплантация сердца может рассматри-
ваться после исключения всех обратимых причин
хПЖСН и тщательной оценки сопутствующих забо-
леваний, таких как кахексия, белковая недостаточ-
ность, цирроз печени, хроническая болезнь почек,
которые являются потенциальными противопоказа-
ниями к трансплантации [29].

Список сокращений 

АПФ – ангиотензинпревращающий фермент
БРА II – блокаторы рецепторов ангиотензина II
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ЛАГ – легочная артериальная гипертензия
ЛГ – легочная гипертензия
ЛЖ – левый желудочек 
ЛЖСН – левожелудочковая сердечная 

недостаточность
ЛП – левое предсердие
ЛСС – легочное сосудистое сопротивление 
МЖП – межжелудочковая перегородка
НПВП – нестероидные противовоспалительные

препараты 
НС – нервная система
НУП – натрийуретический пептид 
оПЖСН – острая правожелудочковая сердечная

недостаточность
ОЦК – объем циркулирующей крови

ПЖ – правый желудочек
ПЖСН – правожелудочковая сердечная недоста-

точность
ПП – правое предсердие
РААС – ренин-ангиотензин-альдостероновая

система
САД – систолическое артериальное давление
СВ – сердечный выброс
СН – сердечная недостаточность
ТК – трикуспидальный клапан
ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии
УО – ударный объем
ФВ – фракция выброса 
хПЖСН – хроническая правожелудочковая сердеч-

ная недостаточность
ЦВД – центральное венозное давление
АНА (American Heart Association) – Американская

ассоциация сердца
Конфликт интересов
Конфликт интересов не заявлен.
Conflict of interest
The author declare no conflict of interest.

Литература

1. Мухарлямов Н.М. Легочное сердце. М.: Медицина; 1973.
2. Konstam M.A., Kiernan M.S., Bernstein D. et al. Eva -

luation and Management of Right-Sided Heart Failure:
A Scientific Statement from the American Heart Asso -
ciation. Circulation. 2018; 137 (20): e578–e622. DOI: 10.
1161/CIR.0000000000000560.

3. Mehra M.R., Park M.H., Landzberg M.J. et al. Right heart
failure: toward a common language. J. Heart Lung
Transplant. 2014; 33 (2): 123–126. DOI: 10.1016/j.healun.
2013.10.015.

4. Haddad F., Hunt S.A., Rosenthal D.N., Murphy D.J. Right
ventricular function in cardiovascular disease, part I:
Anatomy, physiology, aging, and functional assessment of
the right ventricle. Circulation. 2008; 117 (11): 1436–1448.
DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.107.653576.

5. Sheehan F., Redington A. The right ventricle: anatomy,
physiology and clinical imaging. Heart. 2008; 94 (11):
1510–1515. DOI: 10.1136/hrt.2007.132779.

6. Thanos K. Anatomy and Physiology. Chapter 19. The car-
diovascular system: our heart. Candela open courses.
Available at: https://courses.candelalearning.com/anatomy-
physiology/chapter/chapter-19-the-cardiovascular-system-
the-heart-2/

7. Волкова О.В., Пекарский М.И. Эмбриогенез и возраст-
ная гистология внутренних органов человека. М.: Ме -
дицина; 1976.

8. Zaffran S., Kelly R.G., Meilhac S.M. et al. Right ventricu-
lar myocardium derives from the anterior heart field. Circ.
Res. 2004; 95 (3): 261–268. DOI: DOI: 10.1161/01.RES.
0000136815.73623.BE.

9. Francou A., Saint-Michel E., Mesbah K. et al. Second heart
field cardiac progenitor cells in the early mouse embryo.
Biochim. Biophys. Acta. 2013; 1833 (4): 795–798. DOI: 10.
1016/j.bbamcr.2012.10.003.

10. Gittenberger-de Groot A.C., Bartelings M.M., Deruiter
M.C., Poelmann R.E. Basics of cardiac development for the
understanding of congenital heart malformations. Pediatr.
Res. 2005; 57 (2): 169–176. DOI: 10.1203/01.PDR.0000
148710.69159.61.

145http://journal.pulmonology.ru/pulm

Передовая статья

Препараты для лечения хПЖСН
ДП
иАПФ или БРА II
β-Адреноблокаторы
Гидралазин
Легочные вазодилататоры:
•   аналоги простациклина
•   ингибиторы фосфодиэстеразы-5
•   антагонисты эндотелиновых 

рецепторов

Не рекомендуется пациентам 
с ЛАГ, если назначение не связано
с гипертензией, коронарной
болезнью или ЛЖСН

}

Рис. 10. Препараты для лечения хронической правожелудочковой
сердечной недостаточности
Примечание: хПЖСН – хроническая правожелудочковая сердечная недо-
статочность; ДП – диуретические препараты; иАПФ – ингибиторы ангио-
тензинпревращающего фермента; БРА – блокаторы рецепторов ангиотен-
зина II; ЛАГ – легочная артериальная гипертензия; АГ – артериальная
гипертензия; ЛЖСН – левожелудочковая сердечная недостаточность.
Figure 10. Pharmacological agents for the treatment of chronic right
heart failure
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Клинические рекомендации

УДК 612.221.1.072.85(072)

Измерение диффузионной способности легких
по монооксиду углерода методом одиночного вдоха:
стандарты Американского торакального и Европейского
респираторного обществ (часть 1-я)
По материалам: Graham B.L., Brusasco V., Burgos F., Cooper B.G., Jensen R., Kendrick A., MacIntyre N.R.,
Thompson B.R., Wanger J. 2017 ERS/ATS standards for single-breath carbon monoxide uptake in the lung. 
Eur. Respir. J. 2017; 49 (1): pii: 1600016. DOI: 10.1183/13993003.00016-2016

Резюме
В данном документе приведены обновленные технические стандарты Европейского респираторного общества (European Respiratory
Society – ERS) и Американского торакального общества (American Thoracic Society – ATS) по измерению поглощения монооксида угле-
рода в легких методом одиночного вдоха. Последние рекомендации были опубликованы в 2005 г. Несмотря на то, что оба термина –
диффузионная способность легких (DLCO) и трансфер-фактор СО (TLCO) – одинаково характеризуют поглощение монооксида углеро-
да в легких, в данном документе используется термин DLCO. Специалистами совместной рабочей группы ERS и ATS проведен обзор
недавно опубликованной литературы по этому вопросу и существующих технических возможностей и аппаратуры, производимой
в мире. Представленные в данном документе рекомендации являются результатом консенсуса членов рабочей группы в соответствии
с доказательствами, существующими сегодня по разным аспектам измерения DLCO. Более того, в документе отражено мнение экспер-
тов, вошедших в рабочую группу, по тем вопросам, для которых высококачественные доказательства либо отсутствуют, либо являются
недостаточно полными. Основные изменения в данных технических стандартах связаны с измерением DLCO с помощью систем, исполь-
зующих газоанализаторы быстрого реагирования (RGA-газоанализаторы) для монооксида углерода и индикаторного газа, которые сего-
дня являются наиболее распространенными из выпускаемых аппаратов для измерения DLCO. Технические усовершенствования этих
новых систем позволяют улучшить измерение DLCO и определить новые стандарты измерения легочного газообмена. Дополнительные
материалы к данной статье доступны на сайте https://erj.ersjournals.com
Ключевые слова: диффузионная способность легких по монооксиду углерода, трансфер-фактор, метод одиночного вдоха, RGA-газо-
анализаторы.

Для цитирования: Измерение диффузионной способности легких по монооксиду углерода методом одиночного вдоха: стандарты
Американского торакального и Европейского респираторного обществ (часть 1-я). Пульмонология. 2019; 29 (2): 149–158. DOI: 10.18093/
0869-0189-2019-29-2-149-158

Measurement of Single-Breath Diffusing Capacity of the
Lungs for Carbon Monoxide: new standards of European
Respiratory Society and American Thoracic Society (рart 1)
Adopted from: Graham B.L., Brusasco V., Burgos F., Cooper B.G., Jensen R., Kendrick A., MacIntyre N.R.,
Thompson B.R., Wanger J. 2017 ERS/ATS standards for single-breath carbon monoxide uptake in the lung. 
Eur. Respir. J. 2017; 49 (1): pii: 1600016. DOI: 10.1183/13993003.00016-2016.

Abstract
This document is updated technical standards of European Respiratory Society (ERS) and American Thoracic Society (ATS) for single-breath car-
bon monoxide diffusing capacity measurement. The previous version of this document was published in 2005. Both terms used to describe the uptake
of carbon monoxide in the lungs, DLCO (diffusing capacity) and TLCO (transfer factor), are equally valid, but the term DLCO is used in this docu-
ment. The document was developed by joint ATS/ERS taskforce and was based on a survey of published evidence. Expert opinion was used for issues
for which evidence was not available or was insufficient. Principal changes in the technical standards are related to new systems with rapidly respond-
ing gas analyzers for carbon monoxide. Additional materials are available at erj.ersjournals.com.
Key words: carbon monoxide, diffusing capacity of the lungs, transfer factor, single-breath method, rapidly responding gas analyzers.

For citation: Measurement of Single-Breath Diffusing Capacity of the Lungs for Carbon Monoxide: new standards of European Respiratory Society
and American Thoracic Society. Russian Pulmonology. 2019; 29 (2): 149–158 (in Russian). DOI: 10.18093/0869-0189-2019-29-2-149-158

Прошло более 100 лет с тех пор, как Мари Кроу разра-
ботан метод измерения поглощения монооксида угле-
рода в легких при однократном вдохе [1]. Целью дан-
ного эксперимента являлась демонстрация гипотезы
о том, что пассивной диффузией можно объяснить
транспорт кислорода из альвеол в капиллярную кровь,
однако данный метод получил широкое распростране-

ние. В Северной Америке метод получил название
«диффузионная способность легких», а в Европе –
«трансфер-фактор». В данном документе для обозначе-
ния трансфер-фактора, или диффузи онной способно-
сти легких по монооксиду углерода используется
аббревиатура DLCO, хотя наименование «трансфер-
фактор» ( TLCO) имеет эквивалентное значение.
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Стандартизованный клинический метод, приме-
няемый для определения DLCO, описан C.M.Ogilvie
et al. [2] (1957). Для определения альвеолярного объе-
ма и альвеолярной концентрации монооксида угле-
рода в начале задержки дыхания использовался
индикаторный газ. Для анализа собиралась средняя
порция выдыхаемого газа и с помощью газоанализа-
торов определялась концентрация газа в образце.
Измерения занимали несколько минут. В настоя-
щем документе эти «классические» системы и расче-
ты будут описаны далее. С тех пор аппараты для
измерения DLCO значительно усовершенствованы,
прежде всего за счет быстродействующих газоанали-
заторов (RGA-анализаторы – rapidly responding gas
analysers), в которых 0–90%-ное время отклика
составляет ≤ 150 мс. Поскольку современные RGA-
газоанализаторы работают в режиме реального вре-
мени с непрерывным анализом газового состава,
в большинстве современных систем, как правило,
используется только симуляция классического сбора
образца газа в мешок, большинство параметров
собранного газа при этом не анализируются. При
этом существует несколько аспектов измерения
DLCO, которые можно существенно улучшить,
используя все показатели, получаемые при непре-
рывном измерении, что будет обсуждаться далее.

Настоящий документ и сопутствующее резюме
[3] представляют собой обновление стандартов Евро -
пейского респираторного (European Respiratory Soci -
ety – ERS) и Американского торакального (American
Thoracic Society – ATS) обществ (2005) [4], которые,
в свою очередь, базировались на предшествующих
стандартах [5, 6]. В обновленной версии отражен
консенсус экспертов ERS и ATS, направленный на:
• обновление стандартов измерения DLCO в связи

с использованием RGA-газоанализаторов;
• новые стандарты расчета, основанные на непре-

рывном анализе всего количества выдыхаемого
газа.
Очевидно, что классическое оборудование еще

будет использоваться в течение некоторого времени.
Однако некоторые ранее разработанные системы
измерения DLCO могут быть усовершенствованы
в со ответствии с новыми стандартами. Ожидается,
что будут разрабатываться новые системы измере-
ния DLCO, отвечающие новым стандартам, а иногда
и превосходящие их. Данный документ может
использоваться независимо от ранее опубликован-
ных стандартов, но в некоторых случаях можно обра-
щаться и к предшествующей редакции. В изложен-
ных далее рекомендациях будет рассматриваться
только измерение поглощения монооксида углерода
в легких методом одиночного вдоха, т. к. эта методи-
ка является наиболее распространенной в мире.

Методы

Для обновления стандартов измерения DLCO (2005)
[4] с использованием RGA-газоанализаторов созда-
на объединенная рабочая группа ERS и ATS. Со -
председатели рабочей группы были одобрены ERS

и ATS. Членами рабочей группы стали ученые
и врачи с опытом создания международных реко-
мендаций, клиническим опытом рутинного исследо-
вания функции внешнего дыхания (ФВД) и специ-
альными знаниями транспорта газов, включая
исследования и научные публикации. Члены рабо-
чей группы должны были раскрыть конфликт инте-
ресов. В рабочую группу вошли 5 членов рабочей
группы, разработавшей стандарты (2005), и 4 новых
членов. В результате поиска литературы, опублико-
ванной между 2000 и 2015 гг. в базе данных PubMed
с использованием ключевых слов, относящихся
к диффузионной способности легких и трансфер-
фактору, выявлено 3 637 публикаций. После анализа
абстрактов отобрано 113 публикаций, имеющих
отношение к данной теме, и еще 99 публикаций,
потенциально относящихся к данной теме. Всем
производителям оборудования для измерения ФВД
с функцией измерения DLCO были разосланы запро-
сы о характеристиках оборудования. Получен ответ
от 8 из 13 производителей. Также проанализированы
характеристики оборудования, опубликованные на
сайтах производителей. К основным стандартам
(2005) добавлены обновления на основе консенсуса.

Рекомендации, представленные в данном доку-
менте, разработаны на основе согласия членов рабо-
чей группы в контексте доказательств, доступных по
различным аспектам измерения DLCO. Более того,
в данных рекомендациях отражено мнение экспер-
тов по вопросам, по которым высокодоказательная
информация отсутствует или ее недостаточно. Также
членами рабочей группы определены направления
дальнейших исследований по проблемам с недоста-
точно доказательной информацией.

Ключевые показатели поглощения монооксида углерода

Объем монооксида углерода в альвеолярном про-
странстве рассчитывается как произведение альве о -
лярного объема (VA) и альвеолярной фракции
 монооксида углерода (FACO), т. е. фракционной кон-
центрации монооксида углерода в альвеолярном
пространстве. Таким образом, при заданном объеме
транспорт монооксида углерода из легких в кровь
описывается формулой VA×ΔFACO / Δt. Более того,
при отсутствии монооксида углерода в крови транс-
порт монооксида углерода равен произведению
напряжения монооксида углерода в альвеолах (пар-
циального давления монооксида углерода – PACO)
и DLCO, т. е. проводимости монооксида углерода из
вдыхаемого тестового газа в альвеолярное простран-
ство с последующим связыванием гемоглобином
крови (Hb) (т. е. поток равен произведению давления
и проводимости). При сочетании этих формул следу-
ет уравнение (1), из которого можно вывести
уравнение (2) для расчета DLCO:

VA×ΔFACO / Δt = PACO × DLCO (1)
DLCO = VA×ΔFACO / Δt / PACO (2)

ERS рекомендуется выражать DLCO в единицах
системы СИ (ммоль / мин / кПа), тогда как ATS
предпочтительны традиционные единицы измере -
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ния (мл / мин × мм рт. ст.) при стандартной темпе-
ратуре, давлении и сухом газе (STPD). Для перевода
единиц СИ в традиционные единицы достаточно
умножить единицы СИ на 2 987.

Способность легких осуществлять газообмен
через альвеолярно-капиллярную мембрану зависит
от ее структурных и функциональных характерис -
тик [1, 7–25]. К структурным характеристикам
 относятся внутрилегочный объем, длина пути диф-
фузии в газовой фазе, толщина и площадь альвео-
лярно-капиллярной мембраны, любые перекрытия
дыхательных путей, количество Hb в капиллярах,
снабжающих вентилируемые альвеолы. К функцио-
нальным свойствам относятся абсолютные уровни
вентиляции и перфузии, равномерность распределе-
ния вентиляции относительно распределения перфу-
зии, состав альвеолярного газа, диффузионные
характеристики мембраны, концентрация и связы-
вающие свойства Hb в альвеолярных капиллярах,
напряжения монооксида углерода и кислорода в аль-
веолярных капиллярах в той части легочного сосуди-
стого русла, которая участвует в газообмене в альвео-
лах.

Процесс транспорта монооксида углерода из воз-
духа в легочные капилляры включает 6 следующих
этапов:
• доставка монооксида углерода в дыхательные

пути и альвеолярное пространство;
• смешивание и диффузия монооксида углерода

в альвеолярных ходах, альвеолярных мешочках
и альвеолах;

• транспорт монооксида углерода из газового слоя
в жидкий слой альвеолярно-капиллярной мем-
браны;

• смешивание и диффузия монооксида углерода
в легочную паренхиму и плазму в капиллярах;

• диффузия через мембрану эритроцитов во внут-
реннюю среду эритроцитов;

• химическая реакция с Hb крови [13–19].
Процесс поглощения монооксида углерода

можно упростить до 2 транспортных, или проводя-
щих этапов:
• проводимость мембраны (DM), которая отражает

диффузионные свойства альвеолярно-капилляр-
ной мембраны;

• связывание монооксида углерода с Hb.
Последний этап можно представить как произве-

дение скорости химической реакции (θ) между моно-
оксидом углерода и Hb и объемом крови в альвео-
лярных капиллярах (VC). Поскольку эти этапы
реализуются последовательно [17], их можно опи-
сать следующим уравнением:

1 / DLCO = 1 / DM + 1 / θVC           (3)

На DM и θVC и, следовательно, на DLCO оказы-
вают влияние множество физиологических процес-
сов. Например, при растяжении легкого повышается
DM – в основном за счет увеличения площади
поверхности альвеол, тогда как влияние на VC может
быть различным из-за разницы между растяжением
и сжатием альвеолярных и внеальвеолярных капил-

ляров [13, 20–27]. Суммарный эффект этих измене-
ний проявляется в том, что при растяжении легких
DLCO повышается, но изменения DLCO пропорцио-
нально меньше, чем изменения VA [22]. Физичес -
кая нагрузка, положение лежа на спине и проба
Мюллера (инспираторное усилие при закрытом над-
гортаннике) могут рекрутировать и расширить аль-
веолярные капилляры, тем самым повышая VC

и DLCO [28–34]. Альвеолярно-капиллярное рекрути-
рование также возникает в легочной ткани, остав-
шейся после хирургической резекции, поскольку
сердечный выброс при этом осуществляется через
сеть более мелких капилляров. Это приводит к мень-
шей потере VC, чем можно было бы ожидать при
оставшемся объеме легочной ткани. Напротив,
проба Вальсальвы (экспираторное усилие при закры-
том надгортаннике) может уменьшить VC и таким
образом снизить DLCO [32].

Измерение поглощения монооксида углерода
также зависит от равномерности вентиляции
относительно DM или θVC (т. е. поглощение моно-
оксида углерода можно измерить только в единице
легочной ткани, куда монооксид углерода поступает
при вдохе и откуда удаляется при выдохе) [18, 19,
35, 36]. Это особенно важно при таких заболеваниях,
как эмфизема, когда вдыхаемый монооксид углеро-
да преимущественно поступает в наиболее вентили-
руемые отделы легких, и измеряемое поглощение
монооксида углерода прежде всего будет определять-
ся поглотительными свойствами этих регионов.
В таких условиях разведение тестового газа, исполь-
зуемое для расчета VA, также будет отражать в первую
очередь регионарные характеристики разведения
и недооценивать легочный объем в целом. Таким
образом, рассчитанная в итоге величина DLCO будет
отражать в первую очередь газообменные свойства
наиболее вентилируемых отделов легких.

Помимо этих физиологических влияний на DLCO,
свойства DM, θVC или обоих показателей, а следова-
тельно, и DLCO, находятся под влиянием множества
патологических состояний [8, 9, 37–46]. DLCO изме-
ряется при подозрении на любой из этих патологи-
ческих процессов или при необходимости его
исключения. Более того, при этих заболеваниях из -
менения во времени измеренной величины DLCO –
надежный метод отслеживания течения болезни.

Газоанализаторы и оборудование

Дизайн системы

Описания приборов и общие инструкции для изме-
рения диффузионной способности легких методом
одиночного вдоха доступны во многих источни -
ках [2, 6, 47–50]. Оборудование для клинического
использования различается по сложности, но прин-
ципы его работы одинаковы. Все системы снабжены
источником тестового газа, измеряют объем вдыхае-
мого и выдыхаемого воздуха, концентрации моно-
оксида углерода и индикаторного газа. При исполь-
зовании классических систем измерения DLCO

с анализом газов в собранной порции обычно



 регистрируется только изменение объема во време-
ни, но с помощью RGA-газоанализаторов можно
непрерывно измерять концентрацию монооксида
углерода и индикаторного газа в течение всего мане-
вра измерения DLCO (рис. 1).

Требования к оборудованию

Стандарты для систем измерения DLCO приведены
в табл. 1.

Анализаторы потока и объема
Любая ошибка в измерении потока и последующего
расчета объема приведет к соответствующей ошибке
в расчете DLCO. Однако непрерывное усовершен-
ствование технологий измерения воздушных пото-
ков позволило достичь высокой точности таких
измерений. Точность измерения потока в пределах
от –10 до +10 л / с должна составлять ± 2 %. При
калибровке 3-литровым шприцем c максимальной

Таблица 1 
Спецификация оборудования и стандарты выполнения

Table 1 
Equipment specifications and performance standards

Система DLCO Спецификация

необходимое рекомендуемое

Системы с газоанализаторми быстрого реагирования (RGA-газоанализаторами)

Спецификация анализатора

0–90 % времени отклика (см. рис. 2) ≤ 150 мс

Максимальная нелинейность ± 1 % от полной шкалы

Точность В пределах ± 1 % от полной шкалы

Помехи 5%-го диоксида углерода или 5%-го водного пара ≤ 10 ppm в измерении монооксида углерода

Дрейф по монооксиду углерода ≤ 10 ppm в течение 30 с

Дрейф по индикаторному газу ≤ 0,5 % от полной шкалы в течение 30 с

Точность потока В пределах ± 2 % в интервале от –10 до + 10 л / с 

Точность объема (при калибровке 3-литровым шприцем) В пределах ± 75 мл

Точность датчика барометрического давления В пределах ± 2,5 %

Возможность выполнять контроль качества (3-литровый шприц, Рассчитать общий объем (VA) 3 ± 0,3 л 
режим АТР, ингаляция примерно 2 л тестового газа) и DLCO < 0,5 мл / мин / мм рт. ст. 

или < 0,166 ммоль / мин / кПа

Сбор и хранение данных с адекватным разрешением Оцифровка при ≥ 100 Гц на 1 канал Оцифровка 
с разрешением ≥ 14 бит при 1 000 Гц

Мониторирование и оповещение о конечных экспираторных 
концентрациях индикаторного газа и монооксида углерода Применяется*
(извещение, если вымывание неполное)

Коррекция конечной экспираторной концентрации газа перед 
ингаляцией тестового газа при расчете VA и DLCO Применяется*

Уверенность в достаточной точности сигналов концентрации газа и потока Применяется*

Измерение анатомического «мертвого пространства» методом Фоулера (рис. 6**) Применяется*

Отражение на дисплее графика концентрации газа относительно выдыхаемого 
объема для подтверждения точки вымывания «мертвого пространства» Применяется*
и сообщение о величине ручной корректировки (рис. 4**)

Измерение VA при использовании в уравнении баланса масс данных всех 
индикаторных газов, полученных в целом маневре Применяется*

Отражение DLCO, скорректированной по изменению PAO2, связанному 
с барометрическим давлением Применяется*

Возможность введения симулированных данных цифрового теста Рассчитать величины 
и расчета DLCO, VA, ОЕЛ, VD с точностью

в пределах 
2 % от реальных*

Отражение DLCO, cкорректированной по изменению PAO2, связанному с PAСO2, 
если доступен сигнал концентрации диоксида углерода Применяется*

Рис. 1. Объем легких и концентрация газа во время маневра оди-
ночного вдоха для измерения поглощения монооксида углерода.
В то время как классические системы измерения DLCO отобра-
жают только график объем–время, системы DLCO с газоанализа-
тором быстрого реагирования (RGA-газоанализатором) отобра-
жают еще и изменение концентрации монооксида углерода
и индикаторного газа на протяжении всего маневра. Вос -
произведено из [4]
Примечание: DLCO – диффузионная способность легких по монооксиду
углерода.
Figure 2. Diagram of lung volume and gas concentration during the
single-breath manoeuvre to measure the uptake of carbon monoxide.
Whereas classical DLCO systems only display the volume–time graph,
rapid gas analyser (RGA) DLCO systems also display the carbon mono-
xide and tracer gas concentrations throughout the single-breath
manoeuvre. Reproduced from [4]

Окончание табл. 1 см. на стр. 153
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погрешностью ± 0,5 % (2,985–3,015 л) объем калиб-
ровки должен находиться в пределах ± 2,5 %, что
эквивалентно погрешности ≤ 75 мл. Точность изме-
рения объемов должна оставаться одинаковой для
всех компонентов и всех концентраций газовой
смеси, которые могут использоваться при проведе-
нии диффузионного теста.

Газоанализаторы
При классическом методе измерения DLCO (сбор аль-
веолярной порции выдыхаемого воздуха в мешок)
требуются только соотношение альвеолярных и вды-
хаемых концентраций монооксида углерода и инди-
каторного газа. Таким образом, с помощью анализа-
тора должны измеряться прежде всего выдыхаемый
монооксид углерода и индикаторный газ в соответ-
ствии с линейной экстраполяцией между концентра-
цией вдыхаемого (тестового) газа и нулем (отсут-
ствием в газоанализаторе монооксида углерода
и ин  дикаторного газа) [51, 52]. При классическом
измерении DLCO концентрации монооксида углеро-
да и индикаторного газа также измеряются в собран-
ной порции выдыхаемого воздуха (статическое из -
мерение). Время отклика анализатора не влияет на
результат. Время сбора образца газа оценивается
отдельно. При использовании статических измере-
ний для расчета DLCO не требуется адаптировать
цифровой сигнал концентрации газа ко времени
отклика анализатора.

Когда в практику вошли недисперсионные
инфракрасные RGA-газоанализаторы монооксида
углерода, создающие виртуальный образец газа,
исходя из данных о потоке и концентрации газа
 вместо сбора реальной порции выдыхаемого газа,
основным требованием стала линейность газо -
анализа тора [5]. Однако при использовании RGA-
газоанализаторов следует учитывать как время
задержки (лаг-время, или время прохождения пор-
ции газа через трубку в камеру анализатора), так
и время отклика анализатора (время от момента,
когда образец газа достигает анализатора, до выпол-
нения 90 % измерений). В этом случае сигнал кон-
центрации газа должен быть смещен во времени,
чтобы точно совпасть с сигналом потока (рис. 2).

Время отклика RGA-газоанализаторов

От времени отклика RGA-газоанализаторов зависит,
насколько точно анализатор будет отслеживать ис -
тинную концентрацию монооксида углерода и инди-
каторного газа. Наиболее быстро концентрация
меняется в начале вдоха тестового газа и в начале
выдоха после задержки дыхания. Даже при соответ-
ствующей коррекции по времени задержки и време-
ни отклика газоанализатора будет оставаться
погрешность в измерении DLCO из-за времени откли-
ка. На каждые 100 мс увеличения 0–90 % времени
отклика ошибка в измерении DLCO увеличивается
примерно на 0,7 % [53]. С учетом изложенного
0–90%-ное время отклика RGA-газоанализаторов,
используемых в системах измерения DLCO, должно
составлять ≤ 150 мс.

Время отклика можно сократить, уменьшив
объем камеры анализатора и увеличив скорость

Рис. 2. Время задержки и отклика для монооксида углерода: время
отклика анализатора установлено путем быстрого переключения
отбираемого газа с нулевой концентрацией на максимальную
концентрацию монооксида углерода. Изменения сигнала потока
показывают время, в течение которого был сделан переход с ком-
натного воздуха на тестовый газ. Время задержки, отклика 0–90 %
и оптимальное смещение рассчитываются по итоговой кривой
отклика
Figure 2. Lag and response times for carbon monoxide: the response
time of the analyser was estimated by rapidly switching the gas being
sampled from zero to full-scale carbon monoxide. The change in the
flow signal shows the time at which the switch was made from medical
air to test gas. The lag time, the 0–90% response time and the optimal
shift are calculated from the resulting response curve

Классические системы измерения DLCO со сбором альвеолярной порции выдыхаемого воздуха

Спецификация газоанализатора

Максимальная нелинейность ± 1 % от полной шкалы

Точность В пределах ± 1 % от полной шкалы

Помехи 5%-го диоксида углерода или 5%-го водного пара ≤ 10 ppm в измерении монооксида углерода

Дрейф по монооксиду углерода ≤ 10 ppm в течение 30 с

Дрейф по индикаторному газу ≤ 0,5 % от полной шкалы в течение 30 с

Точность потока В пределах ± 2 % в интервале от –10 до +10 л / с 

Точность объема (при калибровке 3-литровым шприцем) В пределах ± 75 мл

Возможность выполнять контроль качества (3-литровый шприц, режим АТР, Рассчитать общий объем (VA) 3 ± 0,3 л 
ингаляция примерно 2 л тестового газа) и DLCO < 0,5 мл / мин / мм рт. ст.,

или < 0,166 ммоль / мин / кПа

Примечание: АТР – температура, давление и влажность окружающей среды; DLCO – диффузионная способность легких по монооксиду углерода; VD – объем «мертвого пространства»;
VA – альвеолярный объем; PAO2 – альвеолярное напряжение кислорода; PAСO2 – альвеолярное напряжение диоксида углерода; ОЕЛ – общая емкость легких; * – понятие
«Применяется» означает, что производитель внес требуемую функцию в систему измерения DLCO; ** – см. часть 2, которая будет опубликована в журнале «Пульмонология» № 3 / 2019.

Окончание табл. 1 (начало табл. 1 см. на стр. 152)
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аспирации образца. Однако при этом может ухуд-
шиться качество сигнала за счет создания шумовых
помех. Воздействие на качество сигнала для ускоре-
ния отклика анализатора также может усилить шумо-
вые помехи. Методики цифрового улучшения каче-
ства сигнала могут использоваться только для
цифрового ускорения времени отклика, если они не
влияют на качество и точность сигнала и позволяют
сохранить или улучшить точность измерения DLCO.

Линейность и точность

Линейность сигналов, измеряющих концентрацию
газа, имеет первоочередную важность в процессе
измерения DLCO, поскольку соотношение концент-
рации газов рассчитывается классическим спосо-
бом [50, 52]. Погрешность в измерении DLCO, свя-
занная с нелинейностью этих сигналов, зависит от
размеров легких и скорости поглощения моноокси-
да углерода. Нелинейность в 0,5 % всей шкалы
может привести к ошибке измерения – от 0,5 % при
DLCO 13,4 ммоль / мин / кПа (40 мл / мин / мм рт. ст.)
до 1,7 % – при DLCO 3,35 ммоль / мин / кПа
(10 мл / мин / мм рт. ст.) [53]. Характеристикой
линейности газоанализаторов, применяемых при
промышленном производстве систем DLCO, являет-
ся требование, что любая нелинейность не должна
превышать 0,5 % всей шкалы измерения. Точность
сигнала газоанализатора приобретает большое значе-
ние при измерении остаточной фоновой альвеоляр-
ной концентрации монооксида углерода и вымыва-
ния индикаторного газа после предшествующего
маневра измерения DLCO. Точность газоанализатора
должна находиться в пределах ± 1 % всей шкалы
измерения.

Помехи и шумы

Недисперсионные инфракрасные анализаторы
монооксида углерода обычно имеют некоторую
перекрестную чувствительность к диоксиду углерода
и водяному пару. Для уменьшения и / или коррек-
ции перекрестной чувствительности требуется,
чтобы доля водяного пара и диоксида углерода
в выдыхаемом воздухе (до 5 % содержания каждого,
что соответствует давлению водяного пара (PH2O)
6,28 кПа / 47 мм рт. ст.) составляла < 10 ppm в изме-
ренном сигнале монооксида углерода. Измерение
диоксида углерода и водяного пара в выдыхаемом
воздухе до вдыхания тестового газа поможет компен-
сировать влияние диоксида углерода и водяного
пара за счет внесения соответствующей коррекции
в измеренную концентрацию.

Дрейф

Газоанализаторы должны иметь минимальный
дрейф нуля и показаний, чтобы результат измере -
ний был стабильным в течение всего теста. Дрейф
газоанализатора должен быть ≤ 10 ppm в течение 30 с
для монооксида углерода и ≤ 0,5 % всей шкалы изме-
рения в течение 30 с – для индикаторного газа.
Рекомендуется, чтобы производители предоставили
дополнительный режим тестирования с выведением

на экран монитора концентрации измеряемого газа
для подтверждения требуемой стабильности. Любой
дрейф должен определяться путем сравнения кон-
центрации монооксида углерода и индикаторного
газа, измеренных в комнатном воздухе непосред-
ственно перед и сразу после маневра одиночного
вдоха. Сигналы концентрации газа, используемые
для расчета DLCO, должны корректироваться по
дрейфу с учетом линейного характера изменений.

Аспирационный поток

В зависимости от конструкции дыхательного кон -
тура, порта для забора газа для анализа и аспира -
ции потока в газоанализатор в выдыхаемый воздух
может поступать комнатный воздух или тестовая
газовая смесь, когда воздушный поток в конце выдо-
ха снижается почти до нуля. Очевидно, что когда
выдыхаемый поток пациента снижается и становит-
ся меньше аспирационного потока, к образцу при-
мешивается другой газ, не являющийся частью
выдыхаемого газа. Производители систем для изме-
рения DLCO должны указывать величину минималь-
ного выдыхаемого потока, при которой в систему
забора газа для анализа не поступает посторонний
газ. Эта величина должна быть указана в специфика-
ции оборудования. При анализе измерения концент-
рации выдыхаемого газа при потоке ниже величины,
указанной в технических характеристиках оборудо-
вания, не должны включаться ни в анализ вымыва-
ния индикаторного газа после предыдущего маневра
(см. раздел «Интервалы между маневрами»), ни
в расчет абсолютного конечного экспираторного
легочного объема (Vee) в уравнениях (22) и (25)
(см. часть 2, которая будет опубликована в журнале
«Пульмонология» № 3 / 2019).

Оцифровка сигнала
Для точной идентификации сигнала концентрации
газа и для возможности адекватной обработки сиг -
нала минимальная частота сигнала должна состав -
лять ≥ 100 Гц на 1 канал. Однако рекомендуемая
частота составляет 1 000 Гц. Разрешение конвертера
аналогового сигнала в цифровой должно составлять
≥ 14 бит.

Другие требования к оборудованию

Сопротивление контура должно составлять < 1,5 см
вод. ст. / л / с для потока до 6 л / с. Если в баллоне со
сжатым тестовым газом используется редуктор дав-
ления потока (demand-flow regulator), то максималь-
ное инспираторное давление, необходимое для того
чтобы скорость инспираторного потока как в конту-
ре, так и в клапане составила 6 л / с, должно быть
< 9 см вод. ст.

Должен быть известен объем «мертвого простран-
ства» аппарата (VDприбора) как для вдыхаемого тестово-
го газа, так и для образца альвеолярного газа, а его
значение для расчета всех данных должно быть уста-
новлено и документировано. Для взрослых VDприбора,
включая дыхательный контур проксимальнее точки
забора образца в газоанализатор, фильтр и мунд-
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штук, должен составлять < 200 мл. Для детей и взрос-
лых больных, показатель жизненной емкости легких
(ЖЕЛ) у которых составляет < 2 л, объем «мертвого
пространства» должен быть меньше.

В системе для измерения DLCO не должно быть
утечек. Это особенно важно для систем измерения
DLCO, которые забирают образец газа в газоанализа-
тор при давлении ниже атмосферного. При наличии
утечек в трубках, соединениях и других местах ком-
натный воздух во время забора образца газа попадает
в газовый контур, что приводит к разбавлению
образца и снижению концентрации монооксида
углерода и индикаторных газов.

Калибровка оборудования и контроль качества

Требования к калибровке оборудования и контролю
качества приведены в табл. 2.

Необходимые процедуры суммированы следую-
щим образом:
1. Показания анализаторов газа и потока должны

быть обнулены перед каждым маневром. После
каждого маневра следует снова обнулить показа-
ния, чтобы учесть дрейф анализатора во время
предыдущего тестирования.

2. Ежедневно перед тестированием следует выпол-
нить калибровку объема с помощью 3-литрового
щприца [54]. Шприц следует опорожнить по
крайней мере трижды для получения потоков
в диапазоне от 0,5 до 12 л / с (при времени введе-
ния 3-литровой пробы, равном 6 и 0,5 с соот -
ветственно). Объемы пробы при каждой скоро -
сти потока не должны различаться более чем на
2,5 %. Для приборов, в работе которых исполь-
зуются одноразовые датчики потока, каждый
день следует тестировать новый датчик. В тече-
ние дня калибровку иногда надо повторять, если
изменились условия окружающей среды. Более
современные системы измерения DLCO монито-
рируют условия окружающей среды и вводят кор-
ректировку при необходимости либо сигнализи-
руют о такой ситуации. В более старых системах
требуется повторная калибровка при изменении
температуры воздуха более чем на 3 °С или отно-
сительной влажности воздуха более чем на 15 %

(в абсолютных значениях). Кроме того, техниче-
ский персонал должен выполнять повторную
калибровку всякий раз, когда появляются значи-
тельные несоответствия между вдыхаемым объе-
мом (VI) и ЖЕЛ или между VA и общей емкостью
легких (ОЕЛ); это может означать проблемы
с калибровкой объемов.

3. Каждую неделю либо при возникновении про-
блем следует выполнять следующие процедуры:
• для систем измерения DLCO, в которых ис -

пользуется спирометр объемного типа, необ -
ходимо проверять утечку в спирометре в соот-
ветствии с рекомендациями производителя;

• тест DLCO следует выполнять с помощью
3-литрового калибровочного шприца, присо-
единив его к прибору в обычном режиме
тестирования пациента. Шприц опорожняет-
ся, затем заполняется 3 л тестового газа и опо-
рожняется в мундштук после 10-секундной
паузы. Расчетное значение VA должно быть
в диапазоне 300 мл от 3 л с учетом корректи-
рующего коэффициента STPD (стандартных
температуры, давления и влажности) к BTPS
(температура тела, атмосферное давление,
насыщенное водяным паром), который со -
ставляет 863 / (PB – 47), где PB – атмосферное
давление. Следует отметить, что 3-литровый
калибровочный шприц тоже имеет дополни-
тельное «мертвое пространство», которое
в зависимости от соединения с мундштуком
обычно составляет около 50 мл; это следует
учитывать при расчете VA. Абсолютное значе-
ние рассчитанной DLCO должно составлять
< 0,166 ммоль / мин / кПа, или < 0,5 мл / мин /
мм рт. ст.;

• следует провести биологический контроль,
т. е. тестирование «стандартного субъекта»,
или симуляционный тест [55]. Стандартными
субъектами являются некурящие лица со ста-
бильно воспроизводимой DLCO, например,
здоровые сотрудники лаборатории. Если DLCO

у стандартного субъекта изменяется более чем
на 12 %, или 1 ммоль / мин / кПа (> 3 мл / мин
/ мм рт. ст.) по сравнению со средним значе -
нием предыдущих измерений, тест следует
повторить. В исследовании долговременной
вариабельности DLCO показано, что отклоне-
ние результатов биологического контроля на
> 12 %, или > 3 мл / мин / мм рт. ст. от средне-
го значения предыдущих 6 тестов свидетель-
ствует о превышении пределов контроля каче-
ства и оборудование должно быть тщательно
проверено, прежде чем исследования будут
продолжены [56]. Для проверки цифровой
системы алгоритма расчета DLCO рабочая
группа должна разработать стандартизован-
ные цифровые данные для потока, объема
и концентраций монооксида углерода и инди-
каторного газа с частотой сигнала 1 кГц
в файле с расширением xml или csv. На -
стоятельно рекомендуется, чтобы производи-

Таблица 2
Порядок калибровки оборудования 

Table 2 
Equipment calibration schedule

Методика калибровки Частота

Обнуление анализатора:

•   потока Перед каждым тестом

•   газа Перед / после каждого теста

Калибровка объема Ежедневно

Биологический контроль Еженедельно

Проверка калибровочным шприцем:

•   DLCO Еженедельно

•   утечки Ежемесячно

Проверка линейности (калибровочным 
шприцем или симулятором) Ежемесячно
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тели обеспечили возможность вводить данные
из таких файлов для сравнения измеренных
DLCO и VA с известными величинами. Для
систем DLCO, не прошедших указанное тести-
рование, следует тщательно анализировать
возможность утечки, нелинейной функции
анализатора, неточности измерений объема
и времени и т. д. После получения достаточно-
го объема данных от стандартных лиц сотруд-
никами лаборатории могут быть установлены
собственные критерии, которые будут слу-
жить индикаторами потенциальных проблем
в данной системе измерения DLCO. Жела -
тельно, чтобы производители выпускали
 автоматизированные программы контроля
качества для облегчения эксплуатации обору-
дования.

4. Проверку утечки 3-литрового калибровочного
шприца следует выполнять ежемесячно. Если
в калибровочном шприце отсутствует шкала
объемов, можно поставить отметку на 50 мл
меньше полного объема, измерив экскурсию
поршня от 0 до 3 л, и отметить ее на расстоя-
нии 0,017 от полной экскурсии. Затем напол-
нить шприц и закупорить выходное отверстие
шприца пробкой. Толкнуть поршень до от -
метки 50 мл (при этом генерируется давле -
ние около 17 см вод. ст.), удерживать его
в течение 10 с и отпустить. Если после этого
поршень не вернется в положение полного
шприца ± 10 мл, шприц следует отправить
в ремонт. Затем процедуру следует повторить,
начав с отметки 50 мл ниже полного заполне-
ния шприца, закупорки выходного отверстия
и возврата поршня в положение, соответ-
ствующее заполненному шприцу.

5. Ежемесячно следует проверять линейность
газоанализатора. Простой метод проверки –
измерение известных серийных разведений
тестового газа [57] или измерение концентра-
ции специального сертифицированного те -
стового газа с высокоточными характеристи-
ками.

6. Желательно, чтобы производители автомати-
зировали эту функцию. В системах с незави-
симым измерением монооксида углерода
и ин дикаторного газа линейность анализатора
должна оцениваться путем сравнения соотно-
шения концентраций монооксида углерода
и индикаторного газа с произвольным разве-
дением тестового газа комнатным воздухом.
Третий тип проверки калибровочного шпри-
ца, который отличается от проверки объема
(см. пункт 2) и DLCO (см. пункт 3) использова-
нием 3-литрового шприца при температуре,
давлении и влажности окружающей среды
(режим ATP), также может вскрыть проблемы
с линейностью анализатора. В шприц набира-
ется примерно 1 л комнатного воздуха и после
этого тест продолжается заполнением остав-
шегося объема шприца тестовым газом. После

10-секундной «задержки дыхания» шприц
опорожняется. Расчетное значение VA должно
быть в пределах 300 мл от 3 л, при этом «мерт-
вое пространство» шприца используется
в качестве анатомического «мертвого про-
странства» для расчета VA. Абсолютное значе-
ние DLCO должно составлять < 0,166 ммоль /
мин / кПа, или < 0,5 мл / мин / мм рт. ст.
В обзоре данных по контролю качества для
4 разных систем измерения DLCO в период
с 2006 по 2015 гг. выявлено только 4 исключе-
ния, при которых показатель |DLCO| составил
> 0,13 ммоль / мин / кПа (> 0,4 мл / мин / мм
рт. ст). В этой же работе показано, что VA со -
хранялся в пределах 3 ± 0,3 л во всех 4 систе-
мах (неопубликованные данные B.R.Tompson).
Смешивание газа в шприце можно улучшить,
используя низкие скорости потока и увеличив
время «задержки дыхания». Эффект неполно-
го смешивания газов в шприце можно мини-
мизировать благодаря использованию образца
большего объема. При отсутствии симулятора
DLCO и высокоточных тестовых газов провер-
ка системы должна осуществляться с помо-
щью 3-литрового калибровочного шприца
в режиме ATP. Производители должны обес-
печить возможность выполнения такого теста,
который будет аналогичен обычной процедуре
тестирования пациента за исключением того,
что VA будет представлен в режиме ATP, но не
BTPS.

7. Запись проверок оборудования и тестирова-
ния стандартных пациентов должна датиро-
ваться и храниться в журнале регистрации или
в виде цифрового файла. Желательно, чтобы
производители предоставляли программное
обеспечение и функции проверки оборудова-
ния для контроля качества измерений. Кроме
того, производители в дополнение к описан-
ным функциям могут разрабатывать отдель-
ные методы контроля качества специально
для данного оборудования. Если для удаления
водяного пара или поддержания комнатной
температуры водяного пара используются вла-
гопроницаемые трубки, их следует заменить
в соответствии с рекомендациями производи-
теля для того, чтобы быть уверенными в нор-
мальном функционировании оборудования.
Батарейки для газоанализатора должны вовре-
мя заменяться на новые. Производители могут
также представить план профилактических
работ для разных компонентов системы
(например, баллонных клапанов), который
включает регулярные проверки этих компо-
нентов и замену при необходимости.

Контроль качества систем с RGA-газоанализатором
Современные системы измерения DLCO полностью
интегрированы, в них не используются автономные
газоанализаторы, которые могли бы тестироваться
отдельно. Для однотипной проверки и калибровки
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любых систем измерения DLCO нужны соответствую-
щие требования к производителям. К требованиям
контроля качества относятся аналоговое тестирова-
ние с использованием таких устройств, как симуля-
торы [58], возможность полностью работать в режи-
ме ATP и возможность цифровой калибровки для
проверки вычислительных алгоритмов. При цифро-
вой калибровке должны применяться симуляция
потока, концентрации монооксида углерода и ин -
дикаторного газа при стандартизованном маневре
с известной DLCO.

Профилактика инфекций

Основная цель профилактики инфекций заключает-
ся в предотвращении распространения инфекций
между пациентами и персоналом во время тестиро-
вания ФВД. В этом отношении к процедуре измере-
ния DLCO применимы рекомендации, содержащиеся
в руководстве ATS / ERS по спирометрии, и общие
правила исследования ФВД [59–61].

Окончание см. в № 3 / 2019.

Адаптированный перевод к. м. н. Чикиной С.Ю., 
к. м. н. Черняка А.В.

Adapted translation – Svetlana Yu. Chikina, Candidate of Medicine;
Alexander V. Chernyak, Candidate of Medicine
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Резюме
Целью данного исследования явилась оценка экономического ущерба от болезней органов дыхания (БОД) и хронической обструктив-
ной болезни легких (ХОБЛ) в Российской Федерации (2016), включая прямые затраты системы здравоохранения и непрямые потери
в экономике, обусловленные снижением производительности труда. Материалы и методы. В анализ включены данные о прямых затра-
тах (системы здравоохранения и выплаты по инвалидности) и потерях в экономике вследствие снижения производительности труда,
обусловленного заболеваемостью и преждевременной смертью. В работе проанализированы показатели Федеральной службы госу-
дарственной статистики, данные годовых форм федерального статистического наблюдения (формы 14, 141, 12 и 16-ВН), Программы
государственных гарантий бесплатного оказания гражданам медицинской помощи (МП), статистические данные по БОД и ХОБЛ.
Затраты на оказание всех видов МП (амбулаторной, стационарной, скорой МП – СМП) рассчитывались на основании тарифов обяза-
тельного медицинского страхования. Объем выплат пособий по инвалидности рассчитывался по числу инвалидов каждой группы
и величине пособия по инвалидности. Непрямые затраты (экономические потери) включали потери от непроизведенной продукции
вследствие преждевременной смерти и инвалидности в экономически активном возрасте. Результаты. Число потерянных лет потенци-
альной жизни (ПГПЖ) вследствие БОД в экономически активном возрасте (2016) составило 623 тыс., преимущественно за счет мужчин,
при этом 35 % смертей и 22 % ПГПЖ обусловлены ХОБЛ. В структуре прямых медицинских затрат здравоохранения на лечение ХОБЛ
преобладают затраты на стационарную МП (83,9 %), на амбулаторно-поликлиническое обслуживание приходится 11,1 %, на СМП –
5 %. Экономическое бремя ХОБЛ в Российской Федерации (2016) составило 170,3 млрд руб. (18,8 % всех потерь и затрат от БОД), что
эквивалентно 0,2 % валового внутреннего продукта (ВВП) за этот год. Заключение. Экономический ущерб от ХОБЛ в Российской
Федерации (2016) составил 170,3 млрд руб. (0,2 % ВВП). В структуре основного ущерба превалируют непрямые потери в экономике,
обусловленные преждевременной смертью лиц экономически активного возраста. Эти данные свидетельствуют о том, что первооче-
редное внимание должно быть уделено мерам, направленным на предотвращение развития заболевания и замедление его прогрессиро-
вания с целью облегчения клинических и экономических последствий ХОБЛ путем увеличения инвестиций в профилактику и лечение.
Ключевые слова: болезни органов дыхания, хроническая обструктивная болезнь легких, экономический ущерб, затраты системы здра-
воохранения.
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В настоящее время болезни органов дыхания (БОД)
представляют глобальную медико-социальную
и экономическую проблему во всех странах, причем
наиболее значимой группой заболеваний является
хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ),
что обусловлено распространенностью, а также про-
грессирующим и инвалидизирующим течением забо-
левания [1, 2].

Распространенность ХОБЛ II стадии и выше, по
данным глобального исследования Burden of Lung
Disease Initiative (BOLD), среди лиц старше 40 лет со -
ставляет 10,1 %, в т. ч. среди мужчин – 11,8 %, среди
женщин – 8,5 % [3]. По данным систематического
обзора данных, полученных в 28 странах, общая
 распространенность ХОБЛ в популяции составила
7,6 % [4]. В целом по данным Всемирной организа-
ции здравоохранения (ВОЗ), общее число страдаю-
щих ХОБЛ в мире достигло 210 млн человек [5].

В течение ближайших десятилетий предполагает-
ся рост болезненности и бремени ХОБЛ в мире
вследствие продолжающегося воздействия факторов
риска и постарения населения [6]. Этиология ХОБЛ
ассоциирована с внешними, предотвратимыми фак-
торами, такими как курение, загрязнение воздуха на
рабочем месте и в помещениях [7, 8].

По данным популяционного эпидемиологическо-
го исследования, проведенного в 12 регионах России
в рамках программы Global Alliance against Chronic
Respiratory Diseases (GARD), в общей популяции
 распространенность ХОБЛ составила 15,3 % [9].
Официально в Российской Федерации диагноз
ХОБЛ зарегистрирован у 2,4 млн человек, однако по
эпидемиологическим данным их число должно быть
в 16 раз больше [10].

ХОБЛ является 6-й причиной смерти в мире. По
данным ВОЗ, в России показатель смертности при
ХОБЛ сопоставим с таковыми в большинстве евро-
пейских стран, составляя 16,2 случая на 100 тыс.
населения [11]. Следует отметить, что в России за по -
следние 2 десятилетия смертность от ХОБЛ возросла
в 3 раза среди мужчин старше 75 лет и в 15 раз –
среди женщин старше 55 лет1. 

Почти ⅓ умерших от ХОБЛ составляют лица тру-
доспособного возраста, что подчеркивает актуаль-
ность проблемы мониторинга распространенности,
заболеваемости и смертности от заболевания, тре-
бующей решения на международном уровне.

Эксперты Всемирного банка и ВОЗ прогнози-
руют к 2020 г. рост экономического ущерба и выход
ХОБЛ на 1-е место в этой категории среди БОД и на
5-е – среди всех заболеваний [12].

В Великобритании ущерб от БОД составил
11 млрд фунтов стерлингов, в т. ч. 1,9 млрд – вслед-
ствие ХОБЛ [13]. В США (2010) экономический
ущерб ХОБЛ составил 36 млрд долларов, в расчет
были включены затраты на лечение и потери в связи
с временной нетрудоспособностью (ВН) [14].

Медико-социальная значимость ХОБЛ обуслов-
лена снижением качества жизни пациентов и ростом
затрат системы здравоохранения на пожизненное
применение лекарственных препаратов, дорогостоя-
щую экстренную медицинскую помощь (МП), дли-
тельные периоды нетрудоспособности и выплаты по
инвалидности [10].

Затраты на компенсацию ущерба здоровью от
ХОБЛ в 30–40 раз превышают таковые на ее профи-
лактику [15]. По экспертным оценкам общественно-
го фонда «Качество жизни» экономическое бремя
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Abstract
The aim of this study was to evaluate economic burden of respiratory diseases and chronic obstructive pulmonary disease (COPD) in Russian
Federation (RF) in 2016 including direct costs and economic losses caused by decreased labor efficiency. Methods. The analysis included direct cost,
such as healthcare expenses and disablement payout, and economic losses due to decreased labor efficiency by the reason of morbidity and prema-
ture mortality. Data of Federal State Statistics Service, annual State Statistical Reports, the State Guarantee Program of Free Medical Care for
Citizens of Russian Federation, and statistical data on respiratory diseases and COPD were used. Costs of medical care (ambulatory, hospital, and
emergency care) were calculated based on compulsory health insurance tariffs. The amount of disability benefits payments was calculated based on
number of disabled persons in each group and the size of the disability benefit. Indirect costs (or economic losses) included losses from non-pro-
duced products due to premature mortality and disability of working-aged adults. Results. In 2016, there were 623,000 years of potential life lost
(YPLL) due to respiratory diseases, mainly in males. Of this, 35% of deaths and 22% of YPLL were related to COPD. Healthcare costs for COPD
treatment included hospital care costs (83.9%), ambulatory care costs (11.1%) and emergency care costs (5%). In 2016, the economic burden of
COPD in Russian Federation reached 170.3 billion ₽, or 18.8% of all losses and expenditures from respiratory diseases. This is 0.2% of the gross
domestic product (GDP) in the same year. Conclusion. The economic burden of COPD in Russia in 2016 was 170.3 billion ₽, or 0.2% of GDP. The
burden of COPD predominantly consisted of economic losses caused by premature mortality of working-aged subjects. These data suggest that pri-
ority should be given to measures aimed at preventing the occurrence and slowing down the progression of this disease, probably by increase the
investment in the prevention and treatment of COPD. Such measures could reduce clinical and economic consequences of COPD.
Key words: respiratory diseases, chronic obstructive pulmonary disease, economic burden, healthcare expenses.
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ХОБЛ для Российской Федерации (2013) оценива-
лось более чем в 24 млрд руб., включая медицинс -
кие затраты, потери в связи с ВН и презентеизмом 2,
однако в это исследование не были включены поте-
ри, обусловленные преждевременной смертью.

Оценка экономического ущерба от ХОБЛ, вклю-
чая непрямые потери в экономике в связи с прежде-
временной смертью, является значимым аргументом
для стимулирования инвестиций в профилактику,
включая меры, направленные на сокращение по -
требления табака.

Целью данного исследования явилась оценка эко-
номического ущерба от БОД и ХОБЛ в Российской
Федерации (2016), включая прямые затраты систе -
мы здравоохранения и непрямые потери в экономи-
ке в связи с преждевременной смертью, инвалид-
ностью и ВН.

Материалы и методы

В ходе настоящего исследования проведена оценка
экономического ущерба от БОД и ХОБЛ, включая
прямые затраты (системы здравоохранения и выпла-
ты пособий по инвалидности) и экономические
потери за 2016 г.

В работе проанализированы следующие источни-
ки данных:
• показатели Федеральной службы государствен-

ной статистики (www.gks.ru), включая половоз-
растную структуру населения, повозрастную
смертность населения по кодам Международной
классификации болезней 10-го пересмотра
(МКБ-10), экономические параметры (величина
валового внутреннего продукта (ВВП), средней
заработной платы и др.).

• годовые формы федерального статистического
наблюдения: «Сведения о числе заболеваний,
зарегистрированных у пациентов, проживающих
в районе обслуживания медицинской органи -
зации» (форма 12), «Сведения о деятельности
подразделений медицинской организации, ока-
зывающих МП в стационарных условиях» (гос-
питализации, вызовы скорой МП (СМП)) по
кодам МКБ-10) (форма 14), «Сведения о деятель-
ности дневных стационаров медицинских орга-
низаций» (форма 141) и «Сведения о причинах
временной нетрудоспособности» (форма 16-ВН).
Для расчета стоимости амбулаторной и стацио-

нарной МП использованы показатели Программы
государственных гарантий оказания бесплатной МП
и соответствующих расчетных клинико-статистиче-
ских групп на 2016 г.3.

В исследование включены статистические данные
по БОД (код МКБ – J00–J99) и ХОБЛ (код МКБ – J44).

В рамках исследования рассчитывались прямые
медицинские затраты (на амбулаторно-поликли -
ническую, стационарную МП и СМП); прямые
немедицинские затраты (социальные выплаты ин -
валидам и пособия по ВН, обусловленной заболева-
нием).

Прямые медицинские затраты рассчитывались
с учетом количества амбулаторных посещений, гос-
питализаций и вызовов СМП по причине БОД
и ХОБЛ (2016) (статистические формы 12 и 14),
используя стоимость 1 обращения / госпитализации
по Программе государственных гарантий 3. Тарифы
для расчета стоимости госпитализации при БОД
и ХОБЛ указаны в табл. 1.

Объем выплат пособий по инвалидности рассчи-
тывался по числу инвалидов каждой группы для
БОД6 и величине пособия по инвалидности5. Ин -
валидность при ХОБЛ рассчитывалась по данным

2 Научно-исследовательский проект фонда «Качество жизни». Исследование «Социально-экономические потери от бронхиальной
астмы и хронической обструктивной болезни легких в Российской Федерации». 2014. Доступно на: http://www.qualityoflife.ru/en/
node/117 

3 Постановление Правительства РФ от 19.12.15 № 1382 «О Программе государственных гарантий бесплатного оказания гражданам
медицинской помощи на 2016». Доступно на: http://www.consultant.ru/document/cons_doc_LAW_191018/

4 WHO. Mortality Database 2014. Доступно на: http://www.who.int/healthinfo/statistics/mortality_rawdata/en/
5 Постановление Правительства РФ от 22.03.14 N 220 «Об утверждении коэффициента индексации с 1 апреля 2014 г. социальных пен-

сий». Доступно на: http://base.garant.ru/70622990/#ixzz54L3z5RIz
6 Демографический ежегодник России, 2017: Статистический сборник. M.: Федеральная служба государственной статистики (Росстат);

2017. Доступно на: http://www.gks.ru/free_doc/doc_2017/demo17.pdf 

Таблица 1
Показатели стоимости, включенные в анализ

Table 1
The costs included in the analysis

Показатель Стоимость, 
руб.

Стоимость 1 госпитализации за счет ОМС по ПГГ МП [10] 22 815,30

Коэффициент относительной затратоемкости КСГ:

•   для пульмонологии 1,31

•   для ХОБЛ, эмфиземы, бронхоэктатической болезни [16] 0,89

Стоимость:

•   1 вызова СМП по ПГГ (2016) [10] 1 747,70

•   1 случая лечения в условиях дневных стационаров [10] 11 430

•   1 амбулаторного обращения по ПГГ МП с учетом кратности 
посещения в рамках 1 амбулаторного обращения и попра- 814,05
вочного коэффициента по специальности «Терапия» [10]

Среднемесячная расчетная величина пособий по инвалид-
ности по данным Пенсионного фонда (2016), группа 
инвалидности 4

•   I 18 105

•   II 15 170

•   III 12 976

ВВПд (2016) [15] 586 630,00

ВВПз (расчетный показатель) 5 (2016) [16] 1 190 012,37

Средняя дневная заработная плата в РФ (2016) 
(расчетный показатель)5 1 783,43

Среднемесячная номинальная начисленная заработная 
плата работников в целом по экономике РФ (2016)5 36 709

Примечание: ОМС – обязательное медицинское страхование; ПГГ – Программа госу-
дарственных гарантий; МП – медицинская помощь; КСГ – клинико-статистическая группа
заболеваний; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; СМП – скорая меди-
цинская помощь; ВВПд – валовый внутренний продукт на душу населения; ВВПз – вало-
вый внутренний продукт на 1 занятого.

Оригинальные исследования
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исследований в отдельных регионах, согласно кото-
рым в структуре первичного выхода на инвалидность
ХОБЛ определяет свыше 50 % первичного выхода на
инвалидность [16, 17].

Непрямые затраты (экономические потери)
включали стоимость непроизведенной продукции
в размере недополученного вклада в ВВП по причи-
не преждевременной смерти и инвалидности в тру-
доспособном возрасте и потери заработка из-за ВН.

Анализ смертности проводился на основании
данных ВОЗ4 и российской базы данных по рождае-
мости и смертности 7. Определялось абсолютное
число летальных исходов (повозрастная смертность
от конкретной причины на 1 млн населения, умно-
женная на численность населения соответствующе-
го возраста и пола), рассчитывались потерянные
годы потенциальной жизни (ПГПЖ) – число лет
жизни, недожитых в экономически активном воз-
расте вследствие преждевременной смерти, путем
суммирования абсолютного числа смертей в каждой
возрастной группе, умноженное на число лет, недо-
житых до 72 лет, для каждой возрастной группы.
Потери, связанные с преждевременной смертью
в экономически активном возрасте, включали
непроизведенный ВВП вследствие потерянных лет
жизни в соответствующей возрастной группе по при-
чине смерти от БОД и ХОБЛ с учетом коэффициен-
та занятости населения8. Потери будущих лет рас-
считывались с использованием подхода «net present
value» (чистой приведенной стоимости) будущих
потерь с 3%-ным дисконтированием.

Потери ВВП из-за инвалидности определены сле-
дующим образом: вначале рассчитывалось число
лиц трудоспособного возраста со стойкой утратой
трудоспособности в каждой из групп инвалидности,
затем – расчетное число неработающих инвалидов
трудоспособного возраста, умноженное на ВВП на
душу населения 9.

Непрямые затраты из-за ВН вследствие БОД счи-
тались как выплаты заработной платы за дни нетру-
доспособности, умноженные на количество дней ВН
по данным формы 16-ВН (2016). Число случаев ВН
при ХОБЛ рассчитывались как сумма случаев ВН по
каждой возрастной группе лиц с временной утратой
трудоспособности (ВУТ), которая определялась как
число лиц с ВУТ по БОД, умноженное на долю лиц
с ХОБЛ, обратившихся за амбулаторно-поликлини-
ческой МП с БОД. Число дней ВН рассчитывалось
как число случаев ВН по ХОБЛ, умноженное на
показатель средней длительности ВН по БОД.

Расчеты с использованием методов описательной
статистики проводились в программе MS Excel 10.0
(Microsoft, США).

Результаты и обсуждение

Затраты ресурсов системы здравоохранения, ас -
социированные с БОД и ХОБЛ (2016), отражены
в табл. 2. Всего за анализируемый год зарегистриро-
вано 1,6 млн госпитализаций с БОД, из них 236 468 –
в круглосуточный стационар по поводу ХОБЛ
(14,5 % всех госпитализаций с БОД). ХОБЛ обуслов-
лено 27 948 госпитализаций в дневной стационар
(8,4 % всех госпитализаций с БОД), 801 797 амбула-
торных посещений (3,3 % всех обращений – по при-
чине БОД).

7 Центр демографических исследований Российской экономической школы. Описание Российской базы данных по рождаемости
и смертности (РосБРиС). Доступно на: http://demogr.nes.ru/ru/demogr_indicat/data_description

8 Труд и занятость в России 2017: Статистический сборник. M.: Федеральная служба государственной статистики (Росстат); 2017.
Доступно на: http://www.gks.ru/wps/wcm/connect/rosstat_main/rosstat/ru/statistics/publications/catalog/doc_1139916801766 

9 Приказ Министерства экономического развития РФ, Министерства здравоохранения и социального развития РФ, Минфина РФ
и Федеральной службы государственной статистики от 10.04.12 №192/323н/45н/113 «Об утверждении Методологии расчета экономи-
ческих потерь от смертности, заболеваемости и инвалидизации населения». Доступно на: https://www.garant.ru/products/ipo/prime/doc/
70070542/

Таблица 2
Затраты ресурсов системы здравоохранения, 
ассоциированные с болезнями органов дыхания 

и хронической обструктивной болезнью легких (2016)
Table 2

The healthcare costs associated with respiratory diseases
and chronic obstructive pulmonary disease in 2016

Показатель БОД ХОБЛ Доля ХОБЛ 
в БОД, %

Число случаев:

•   госпитализаций 1 627 459 236 468 14,5

•   госпитализаций 
в дневной стационар 333 421 27 948 8,4

•   вызовов СМП 1 002 302 64 209 6,4

•   амбулаторных 
обращений 24 451 740 801 797 3,3

Длительность пребывания 
в стационаре, койко-дни 16 586 754 2 712 539 16,4

Примечание: БОД – болезни органов дыхания; ХОБЛ – хроническая обструктивная
болезнь легких; СМП – скорая медицинская помощь.

Таблица 3
Число смертей и потерянных лет потенциальной

жизни в экономически активном возрасте (до 72 лет)
вследствие смерти от болезней органов дыхания

и хронической обструктивной болезни легких (2016)
Table 3

Number of deaths and years of potential life lost
in working-aged population (≤ 72 years of age) related

to death from respiratory diseases and chronic obstructive
pulmonary disease in 2016

Причина Мужчины Женщины Все случаи

Число смертей от:

•   БОД 31 762 9 796 41 558

•   ХОБЛ 11 899 2 807 14 706

Доля ХОБЛ в БОД, %: 37,4 28,7 35,4

•   ПГПЖ

•   БОД 473 917 149 260 623 177

•   ХОБЛ 109 495 24 888 134 383

Доля ХОБЛ в БОД, % 23,1 16,7 21,6

Примечание: БОД – болезни органов дыхания; ХОБЛ – хроническая обструктивная
болезнь легких; ПГПЖ – потерянные годы потенциальной жизни.
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В 2016 г. отмечены 41 тыс. летальных исходов от
БОД, в т. ч. 14 706 – от ХОБЛ; также вследствие БОД
потеряно 623 тыс. лет ПГПЖ в экономически актив-
ном возрасте, преимущественно за счет мужчин
(474 тыс. ПГПЖ), при этом 35 % смертей и 22 %
ПГПЖ обусловлены ХОБЛ (табл. 3).

За исследуемый год зарегистрировано 14 тыс. слу-
чаев первичного выхода на инвалидность пациентов
с БОД, из них доля ХОБЛ составила 50 %. Число слу-
чаев ВН при ХОБЛ составило 193 тыс. (2,5 % всех
случаев ВУТ при БОД); табл. 4.

В табл. 5 представлены все компоненты экономи-
ческого ущерба от ХОБЛ и БОД в целом (2016).
Экономическое бремя БОД в Российской Федера -

ции (2016) составило 903,9 млрд руб., включая
170,3 млрд руб. – ХОБЛ (18,8 % всех потерь и затрат
от БОД), что эквивалентно 0,2 % ВВП за этот год.

Структура прямых медицинских затрат здраво-
охранения на лечение ХОБЛ представлена на рис. 1.
На госпитализации пациентов с ХОБЛ затрачено
4 913 846 710 руб. (83,9 %), затраты на СМП состави-
ли 112 218 069 (11,1 %) руб., на амбулаторную МП
затрачено 652 702 848 руб. (5,0 %).

В структуре основного ущерба от БОД и ХОБЛ
превалируют непрямые потери в экономике,
обусловленные преждевременной смертью лиц эко-
номически активного возраста. В структуре ущерба
от БОД прямые затраты составили 8,2 %, в то время
как экономические потери определили 91,8 % ущер-
ба. При ХОБЛ прямые затраты определили лишь
3,5 % всех затрат (рис. 2).

В силу высокой распространенности БОД, в част-
ности ХОБЛ, являются причиной серьезных со -
циально-экономических последствий для общест -
ва [13, 18].

В рамках настоящего исследования проведена
оценка экономического ущерба от БОД и ХОБЛ
в Рос сийской Федерации (2016) с расчетом прямых
затрат системы здравоохранения и непрямых потерь
в экономике, обусловленных снижением произво -
дительности труда вследствие преждевременной
смерти, инвалидности и ВН. Подобный подход
использован ранее при определении экономическо-
го ущерба сердечно-сосудистых заболеваний в Рос -
сийской Федерации [19].

Экономическое бремя ХОБЛ в Российской
Федерации (2016) составляет 170,3 млрд руб. (18,8 %
всех потерь и затрат от БОД), что эквивалентно 0,2 %
ВВП за этот год. В структуре прямых медицинских

Таблица 4
Инвалидность и временная нетрудоспособность

вследствие болезней органов дыхания и хронической
обструктивной болезни легких (2016)

Table 4
Disability and temporary disability due to respiratory 

diseases and chronic obstructive pulmonary disease in 2016

Показатель БОД ХОБЛ Доля ХОБЛ 
в БОД, %

Число инвалидов / первичный 
выход за инвалидность 14 000 7 000 50

ВН, число случаев 7 871 902 192 926 2,5

ВН, число дней 69 182 902 1 695 603 2,5

Примечание: ВН – временная нетрудоспособность; БОД – болезни органов дыхания;
ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких.

Таблица 5
Экономический ущерб от болезней органов дыхания

и хронической обструктивной болезни легких (2016)
Table 5

Economic burden from respiratory diseases and chronic
obstructive pulmonary disease in 2016

Компонент ущерба БОД ХОБЛ Доля ХОБЛ 
в БОД, %

Прямые затраты, руб.:

•   стационарная МП 48 641 564 573 4 801 628 641 9,9

•   дневной стационар 3 429 901 827 287 504 573 8,4

•   затраты на СМП 1 751 723 205 112 218 069 6,4

•   амбулаторная МП 19 904 938 947 652 702 848 3,3

Прямые медицинские 
затраты, всего 73 728 128 552 5 854 054 131 8,3

Затраты на пособие 
по инвалидности 685 186 600 342 593 300 50

Прямые затраты, всего 74 413 315 152 6 196 647 431 8,0

Непрямые потери ВВП в экономике, руб.

•   в связи с прежде-
временной смертью 741 587 985 531 159 917 516 033 21,6

•   от инвалидности 4 335 989 066 2 167 994 533 50

•   от ВУТ 83 513 158 485 2 046 823 102 2,5

Непрямые потери 
в экономике, всего 829 437 133 082 164 132 333 668 19,8

Экономический ущерб, руб.

•   всего потерь и затрат 903 850 448 234 170 328 981 099 18,8

•   доля в ВВП, % 1,1 0,2

•   стоимость, млрд руб. 903,9 170,3

Примечание: БОД – болезни органов дыхания; ХОБЛ – хроническая обструктивная
болезнь легких; МП – медицинская помощь; СМП – скорая медицинская помощь;
ВВП – валовой внутренний продукт; ВУТ – временная утрата трудоспособности.

Рис. 1. Структура
затрат на оказание
медицинской помо-
щи при хронической
обструктивной
болезни легких, %
Figure 1. The structure
of healthcare costs for
chronic obstructive
pulmonary disease, %

Рис. 2. Структура
экономического
ущерба от хрониче-
ской обструктивной
болезни легких, %
Figure 2. The structure
of economic burden
from chronic obstruc-
tive pulmonary dis-
ease, %

Оригинальные исследования
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10 American Thoracic Society Foundation. The Global Burden of Lung Disease. 2014. Available at: http://foundation.thoracic.org/news.global-
 burden.php

затрат здравоохранения на лечение ХОБЛ преобла-
дают затраты на стационарную МП (83,9 %), на ам -
булаторно-поликлиническое обслуживание прихо-
дится 11,1 % затрат, на СМП – 5 %. Затраты на
госпитальную МП являются превалирующими
также в исследованиях экономического ущерба
ХОБЛ, выполненных ранее [20]. При этом в структу-
ре основного ущерба от ХОБЛ превалируют непря-
мые потери в экономике, обусловленные преждевре-
менной смертью лиц экономически активного
возраста.

В доступной литературе исследований по эконо-
мическому ущербу от БОД, в который включены как
затраты системы здравоохранения, так и потери
в экономике в Российской Федерации, не выявлено.
По результатам ряда работ проанализированы
отдельные компоненты ущерба (например, потери
в связи с временной инвалидностью) на региональ-
ном уровне [21]. В Российской Федерации выполне-
ны 2 исследования в области оценки экономическо-
го ущерба и затрат на лечение ХОБЛ. Так, в работе
И.С.Крысанова [22] оценивались только прямые
затраты без учета затрат на медикаментозную тера-
пию. На основании статистических данных показа-
но, что в 2007 г. экономическое бремя ХОБЛ соста-
вило 54,6 млрд руб., в 2012 г. – 61,6 млрд руб.; кроме
того, экономическое бремя ХОБЛ включало не толь-
ко 1 диагноз по МКБ J44, как в настоящем исследо-
вании, а группу диагнозов, в т. ч. бронхиальную
астму, что и обусловило различие результатов.
Структура прямых затрат государства на лечение
ХОБЛ в нашей стране в данном исследовании оказа-
лась сходной, наибольшая доля затрат системы здра-
воохранения (77 %) приходилась на госпитализации
[22]. В исследовании2 проанализированы экономи-
ческие потери в связи с ВН, презентеизмом и меди-
цинские затраты; суммарный экономический ущерб
составил 37,8 млрд руб. Данное исследование отли-
чается от настоящего анализа отсутствием включе-
ния потерь, связанных с преждевременной смертью
и включением затрат, связанных с презентеизмом.

В странах Европейского Союза общие прямые
затраты на респираторные заболевания оцениваются
примерно в 6 % от общего бюджета здравоохранения,
при этом на долю ХОБЛ приходится 56 % (38,6 млрд
евро)10. В настоящем исследовании прямые меди-
цинские затраты составили 8 % всех медицинских
затрат на БОД. В США прямые затраты на ХОБЛ
составляют 32 млрд долл. США, а косвенные расхо-
ды – 20,4 млрд долл. [23]. В Российской Федерации
преобладают косвенные потери в экономике.

У 30–57 % пациентов с ХОБЛ выявлены 3 наибо-
лее важных общих фактора, определяющих эконо-
мические и социальные затраты на ХОБЛ, – это
тяжесть заболевания, наличие частых обострений
и сопутствующих патологий [24, 25].

Установлено также, что экономический ущерб от
ХОБЛ будет увеличиваться вследствие постарения

населения, табакокурения и загрязнения воздуха.
Способами уменьшения экономического бремени
ХОБЛ являются профилактика его возникновения
за счет эффективных мер, направленных на сни -
жение потребления табака и загрязнения воздуха,
а также реализация мер, направленных на замедле-
ние прогрессирования заболевания, предупрежде-
ние обострений и снижение риска сопутствующих
заболеваний у больных с уже диагностированной
ХОБЛ [20, 26].

Ограничениями настоящего исследования яви-
лись следующие факторы:
• в исследование не включены затраты на меди -

каментозную терапию БОД и ХОБЛ на амбула-
торном этапе лечения, а также экономические
потери, связанные со снижением производитель-
ности труда вследствие заболевания при присут-
ствии на рабочем месте (презентеизм);

• некоторые компоненты экономического ущерба
учтены частично:
– вызовы СМП, завершившиеся госпитализа -

цией (форма 14);
– потери в связи с первичным выходом на инва-

лидность.

Заключение

Экономический ущерб от ХОБЛ в Российской Фе -
дерации (2016) составил 170,3 млрд руб. (0,2 % ВВП).
В структуре основного ущерба превалируют непря-
мые потери в экономике, обусловленные прежде -
временной смертью лиц экономически активного
возраста. Эти данные свидетельствуют о том, что
первоочередное внимание должно быть уделено
мерам, направленным на профилактику возникнове-
ния ХОБЛ за счет коррекции факторов риска в по -
пуляции и замедление прогрессирования заболева-
ния путем увеличения инвестиций в профилактику
и лечение.
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Резюме
Целью исследования явился сравнительный анализ зависимости состояния респираторного взрыва нейтрофилов крови и мокроты
у больных пневмонией от уровней активности внутриклеточных ферментов. Материалы и методы. Обследованы больные (n = 82) вне-
больничной пневмонией (ВП) средней и тяжелой степени. С помощью хемилюминесцентного анализа определены уровни синтеза пер-
вичных и вторичных активных форм кислорода (АФК). С помощью биолюминесцентного метода исследованы уровни активности
никотинамидадениндинуклеотид(фосфат) (НАД(Ф))-зависимых дегидрогеназ в нейтрофилах. Результаты. Установлено, что у здоровых
людей наблюдается низкий уровень респираторного взрыва нейтрофилов крови и его зависимость преимущественно от состояния мито-
хондриального метаболизма и активности малик-фермента. У больных ВП нейтрофилы крови находятся в активированном состоянии,
в клетках возрастает активность анаэробного дыхания и метаболизма митохондрий. Дополнительно появляется зависимость уровня
 респираторного взрыва от активности терминальных реакций гликолиза и ключевой реакции пентозофосфатного цикла. Нейтрофилы
мокроты при пневмонии также находятся в активированном состоянии. Заключение. Продемонстрировано, что в условиях неблаго-
приятного окружения наблюдается нарушение механизмов метаболического обеспечения респираторного взрыва, что проявляется
в снижении уровня синтеза первичных и вторичных АФК. В клетках возрастает уровень перекисных процессов, выявляется снижение
интенсивности терминальных реакций гликолиза и отток субстратов с лимонного цикла на реакции аминокислотного обмена. На этом
метаболическом фоне малик-фермент остается единственным стимулирующим респираторный взрыв нейтрофилов мокроты, в то
время как отток субстратов с цикла трикарбоновых кислот ингибируют синтез вторичных АФК.
Ключевые слова: нейтрофилы, пневмония, респираторный взрыв, метаболизм, ферменты.
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Пневмония остается одним из самых распростра -
ненных заболеваний респираторной системы. За -
боле ваемость внебольничной пневмонией (ВП) сре -
ди лиц молодого и среднего возраста составляет
1–11,6 ‰, увеличиваясь до 25–51 ‰ в старшей воз-
растной группе [1, 2].

Тяжесть течения и исход заболевания во многом
определяются активностью воспалительной реакции
организма пациента. Нейтрофилы являются основ-
ными эффекторными клетками острого воспаления,
готовыми к быстрой активации и миграции в легоч-
ную ткань для защиты от различных патогенов.
Установлено, что при пневмониях количество ней-
трофилов в крови у больных повышается с увели -
чением величины нейтрофильно-лимфоцитарного
соотношения [3, 4], причем уровень нейтрофильно-
лимфоцитарного соотношения является предикто-
ром исхода заболевания.

Одним из проявлений функциональной активно-
сти фагоцитирующих клеток является т. н. респира-
торный взрыв, который реализуется в синтезе актив-
ных форм кислорода (АФК) [5, 6]. Доказано, что
фагоцитоз сопровождается реакциями респиратор-
ного взрыва [7, 8], при этом активированные нейтро-
филы способны выделять АФК и во внеклеточное
пространство в процессе механизмов внешнего кил-
линга. Миграция таких активированных фагоцитов
в ткань обусловливает развитие воспаления, что при-
водит к интенсификации свободнорадикальных про-
цессов и оксидативному стрессу, развитие которых
отмечается при различных заболеваниях органов
дыхания [9]. Обосновывается зависимость функ -
циональной активности нейтрофилов от состояния
их метаболизма [10, 11]. Однако метаболические
механизмы, обеспечивающие респираторный взрыв
в нейтрофилах в норме и при воспалительных забо-
леваниях, во многом остаются неизученными.

Целью исследования явился сравнительный ана-
лиз зависимости состояния респираторного взрыва

нейтрофилов крови и мокроты у больных пневмони-
ей от уровней активности внутриклеточных фермен-
тов.

Материалы и методы

В исследование были включены пациенты (n = 82:
32 женщины и 50 мужчин в возрасте от 18 до 60 лет),
находившиеся на лечении в пульмонологическом
отделении Краевого государственного бюджетного
учреждения здравоохранения «Красноярская меж -
районная клиническая больница № 20 имени
И.С.Бер зона» с диагнозом ВП средней (n= 45) и тя -
желой (n = 37) степени. Поражение легочной ткани
при тяжелой пневмонии в 73,5 % случаев было пред-
ставлено вовлечением 1 доли легкого, в 14,0 % –
полисегментарным двусторонним поражением,
в 4,8 % – тотальным или субтотальным односторон-
ним поражением легких, в 7,7 % – сегментарным
поражением легочной ткани. При пневмонии сред-
ней степени тяжести преобладало сегментарное
поражение легких (79,7 %), в 1,0 % случаев отме -
чалось полисегментарное двустороннее поражение
легочной ткани и в 19,3 % – долевое поражение.
Диагноз пневмония устанавливался согласно Рос -
сийским национальным рекомендациям по ВП
(2010) [12, 13].

Степень тяжести определялась клинико-лабора-
торными и инструментальными критериями [14],
а также по прогностической шкале оценки степени
тяжести ВП (Confusion, Urea, Respiratory rate, Blood
pressure, Age ≥ 65 – CURB-65) и соответствовала
Меж дународной классификации болезней 12-го
пересмотра. Пациенты получали парентеральные
формы защищенных аминопенициллинов в сочета-
нии с макролидными антибактериальными препара-
тами внутрь или парентерально.

Исследование выполнено в соответствии со стан-
дартами надлежащей клинической практики и прин-
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Abstract
The aim of the study was to investigate relationships between the respiratory burst in blood and sputum neutrophils and intracellular enzyme activi-
ty in patients with pneumonia. Methods. The study involved 82 patients with moderate to severe community-acquired pneumonia (CAP). The chemi-
luminescent assay was used to investigate synthesis of primary and secondary reactive oxygen species (ROS). The bioluminescent method was used
to examine NAD(P)-dependent dehydrogenase activity in neutrophils. Results. Low-intensity respiratory burst in blood neutrophils and its pre-
dominant relations to the state of mitochondrial metabolism and malic enzyme activity were observed in healthy subjects. Blood neutrophils in
patients with CAP were activated; the anaerobic respiration and mitochondrial metabolism increased in the cells. Additionally, intensity of the res-
piratory burst was related to terminal glycolysis reactions and the key reaction of the pentose phosphate cycle. Sputum neutrophils in patients with
CAP were also activated. Conclusion. Abnormalities of metabolic support of the respiratory burst, such as decreased production of primary and sec-
ondary ROS, could appear under unfavorable conditions. Peroxidation increased in the cells, the intensity of terminal glycolysis reactions decreased,
and substrates transferred from the citric acid cycle to amino acid exchange reactions. Under these conditions, malic enzyme remained the only sub-
strate that stimulated the respiratory burst in sputum neutrophils, while substrate transfer from the tricarboxylic acid cycle inhibited synthesis of the
secondary ROS.
Key words: neutrophils, pneumonia, respiratory burst, metabolism, enzymes.
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ципами Хельсинкской декларации (2001). Протокол
исследования одобрен локальным Этическим коми-
тетом Федерального государственного бюджетного
образовательного учреждения высшего образова -
ния «Красноярский государственный медицин -
ский университет имени профессора В.Ф.Войно-
Ясенецкого» Министерства здравоохранения Рос -
сийской Федерации № 77 / 2017 от 26.06.17. До
включения в исследование у всех участников полу-
чено письменное информированное согласие.

В 1-е сутки госпитализации у больных проводил-
ся забор крови для изучения хемилюминесцентной
(ХЛ) и метаболической активности нейтрофильных
гранулоцитов. В качестве контроля обследованы
здоровые люди (n = 112) аналогичного возраста.

Мокрота собиралась в стерильные пластиковые
контейнеры, разводилась 1 : 5 физиологическим
 раствором, содержащим ДНКазу 100 Ед / мл (SkyGen,
Россия) и гепарин 25 Ед / мл, инкубировалась в тече-
ние 30 мин при 37 °С. Пациенты были проинструк-
тированы об определенных правилах сбора мок -
роты [2]. Нейтрофилы выделялись из цельной
ге паринизированной крови и разведенной мокроты
центрифугированием в двойном градиенте плот -
ности фиколл-урографина: ρ = 1,077 г / см3 – для
отделения лимфоцитов; ρ = 1,119 г / см3 – для вы -
деления нейтрофилов. Состояние респираторного
взрыва нейтрофилов оценивалось с помощью пока-
зателей люцигенин- и люминол-зависимой спонтан-
ной и зимозан-индуцированной ХЛ. Измерение осу-
ществлялось в течение 90 мин на 36-канальном
ХЛ-анализаторе CL3606 (Россия) [10]. Определялись
следующие характеристики: время выхода на макси-
мум (Тmax), максимальное значение интенсивности
(Imax), а также площадь под кривой (S) ХЛ. Усиление
зимозан-индуцированной ХЛ оценивалась соотно-
шением площадей индуцированной и спонтанной
ХЛ и определялось как индекс активации (Sинд. /
Sспонт.). Исследование активности никотинамидаде-
ниндинуклеотид(фосфат) (НАД(Ф))-зависимых де -
гид рогеназ в нейтрофилах проводилось с помощью
 биолюминесцентных методов [15]. Метаболизм
 клеток оценивался по активности следующих фер-
ментов: глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы (Г6ФДГ),
гли церол-3-фосфатдегидрогеназы (Г3ФДГ), малик-
 фермента (НАДФ малатдегидрогеназы (МДГ)),
НАД- и никотинамидадениндинуклеотид (НАДН)-
зави симой реакции лактатдегидрогеназы (ЛДГ),
НАД- и НАДН-зависимой реакции МДГ, НАДФ-
и НАДФН-зависимой глутаматдегидрогеназы (ГДГ),
НАД- и НАДН-зависимой ГДГ, НАД- и НАДФ-за -
висимых изоцитратдегидрогеназ и глутатионредук-
тазы (ГР). Активность дегидрогеназ выражалась
в ферментативных единицах на 104 клеток, где
1 Е = 1 мкмоль / мин*. Исследование проводилось
на ферментативном препарате НАД(Ф): FMN-окси-
доредуктаза-люцифераза получена из Photobacterium
leiognathi в Федеральном государственном бюджет-
ном научном учреждении «Федеральный исследова-

тельский центр “Красноярский научный центр”
Сибирского отделения Российской академии наук
обособленного подразделения “Институт биофизи-
ки”» Сибирского отделения Российской академии
наук (Красноярск). Исследования выполнялись при
информированном согласии обследуемых в соответ-
ствии с этическими нормами Хельсинкской деклара-
ции (2001).

Описание выборки проводилось с помощью под-
счета медианы (Ме) и интерквартального размаха
в виде 25-го и 75-го процентилей (С25 и С75 соответ-
ственно). Достоверность различий между показате-
лями независимых выборок оценивалась по U-тесту
Манна–Уитни. Различия между показателями свя-
занных выборок определялись согласно парному
тесту Уилкоксона. Для исследования силы взаимо-
связей показателей вычислялся коэффициент ранго-
вой корреляции Спирмена (r). Статистический ана-
лиз осуществлялся в пакете прикладных программ
Statistica 7.0 (StatSoft Inc., 2004).

Результаты и обсуждение

При исследовании люцигенин-зависимой ХЛ ней-
трофилов у больных ВП обнаружено, что Tmax спон-
танной ХЛ нейтрофилов как крови, так и мокро -
ты снижено относительно контрольных значений
(см. таблицу). При пневмонии Imax и S люцигенин-
зависимой спонтанной ХЛ нейтрофилов крови
повышены относительно контроля и значений ней-
трофилов мокроты. Люцигенин-зависимая зимозан-
индуцированная ХЛ нейтрофилов крови у больных
также характеризуется сниженным Tmax и повышени-
ем Imax и S относительно контрольных значений. При
этом индекс активации люцигенин-зависимой ХЛ
нейтрофилов крови у пациентов с пневмонией сни-
жен. Состояние ХЛ нейтрофилов мокроты при пнев-
монии характеризуется пониженным Imax и уровнем
люцигенин-зависимой Sинд. и Sспонт. ХЛ относительно
таковых значений нейтрофилов крови. Показатели
Imax и люминол-зависимой Sспонт. ХЛ нейтрофилов
крови у больных повышены относительно конт -
рольных и установленных значений для нейтрофи-
лов мокроты (см. таблицу). Люминол-зависимая
зимозан-индуцированная ХЛ нейтрофилов крови
у больных характеризуется сниженным Tmax и повы-
шенным показателями Imax и S относительно конт -
рольных значений. В то же время особенности ХЛ
нейтрофилов мокроты определяются понижением
Imax и S относительно таковых показателей крови.

Люцигенин вступает в ХЛ-реакцию только
с супероксид-радикалом, который синтезирует -
ся НАДФН-оксидазой и относится к первичным
АФК [16, 17]. Люминол люминесцирует, вступая
в реакцию как с первичными, так и вторичными
АФК [7, 18]. В целом уровень респираторного взрыва
в нейтрофилах крови у больных пневмонией значи-
тельно повышен за счет синтеза как первичных, так
и вторичных АФК. Показатель Tmax характеризует

* Северин Е.С., ред. Биохимия: учебник для вузов. М.: ГЭОТАР-Медиа; 2004.
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Таблица
Хемилюминесцентная активность нейтрофилов крови и мокроты 

у больных внебольничной пневмонией; Ме (С25–75)
Table

Chemiluminescent activity of blood and sputum neutrophils in patients 
with community-acquired pneumonia; Ме (С25–75)

Показатели Контроль (n = 112) Кровь (n = 82) Мокрота (n = 82)

1 2 3

Ме С25–75 Ме С25–75 Ме С25–75

Люцигенин-зависимая спонтанная ХЛ

Tmax, с 2 552 1 759–3 547 1 646 1 042–2 210 2 235 543–3 860

р1 < 0,001 р2 = 0,026

Imax, о. е. × 103 6,79 2,58–14,28 13,91 9,51–40,95 1,20 0,30–4,88

р1 < 0,001 р2 < 0,001

S, о. е × с × 105 3,05 1,04–9,51 14,71 5,71–25,20 1,18 0,39–4,22

р1 < 0,001 р2 < 0,001

Люцигенин-зависимая зимозан-индуцированная ХЛ

Tmax, с 2 029 1 618–2 647 1 627 1 128–23 36 1 680 915–2 329

р1 = 0,002

Imax, о. е. × 103 11,16 7,63–27,68 22,46 10,83–52,98 2,12 0,31–7,61

р1 = 0,001 р2 < 0,001

S, о. е. × с × 105 5,65 2,95–15,49 14,42 8,01–32,10 2,22 0,53–5,89

р1 < 0,001 р2 < 0,001

Sинд. / Sспонт. 1,77 1,11–3,22 1,09 0,72–2,12 1,32 0,89–1,95

р1 = 0,002

Люминол-зависимая спонтанная ХЛ

Tmax, с 966 587–1 514 772 434–1 621 441 298–1 656

Imax, о. е. × 103 7,98 3,26–21,01 45,18 22,21–82,06 3,57 0,52–28,03

р1 < 0,001 р2 < 0,001

S, о. е. × с × 105 2,66 1,12–7,18 27,71 16,35–48,05 2,32 0,36–15,93

р1 < 0,001 р2 < 0,001

Люминол-зависимая зимозан-индуцированная ХЛ

Tmax, с 1 098 796–1 463 835 584–1 302 942 521–1 250

р1 = 0,001

Imax, о. е. × 103 17,48 7,02–34,62 95,47 42,89–127,9 6,84 1,22–35,23

р1 = 0,001 р2 < 0,001

S, о. е. × с × 105 5,47 1,97–12,63 53,40 25,90–81,0 4,74 0,95–29,70

р1 < 0,001 р2 < 0,001

Sинд. / Sспонт. 1,74 1,34–2,50 1,79 1,19–2,85 1,73 1,14–3,16

Примечание: Ме – медиана; С25 –75 – интерквартальный размах в виде 25-го и 75-го процентилей; Tmax – время выхода на максимум; Imax – максимальное значение интенсивности; 
ХЛ – хемилюминесценция; S – площадь под кривой ХЛ; Sинд. / Sспонт. – индекс активации (соотношение площадей индуцированной и спонтанной ХЛ); р1 – статистически значимые
 различия с контрольными показателями (U-тест Манна–Уитни); р2 – статистически значимые различия между ХЛ-показателями нейтрофилов крови и мокроты у больных пневмонией
(тест Уилкоксона на соответствие пар).
Notes. р1, the difference between the study and the control parameters was statistically significant (Mann-Whitney U-test); р2, the difference between chemiluminescent activity in blood and spu-
tum neutrophils of patients with pneumonia was statistically significant (Wilcoxon's paired test).
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скорость развития респираторного взрыва в случае
регуляторного или антигенного воздействия на клет-
ку [10], соответственно снижение Tmax люцигенин-
зависимой спонтанной и зимозан-индуцированной
ХЛ нейтрофилов крови при пневмонии отражает
ускорение процесса функциональной активации
клеток. В то же время уровень респираторного взры-
ва (по показателям синтеза первичных и вторичных
АФК) нейтрофилов мокроты у больных ВП значи-
тельно ниже, чем таковой показатель крови. Сле -
довательно, функциональная активность клеток,
выделенных из очага воспаления, значительно сни-
жена, что определяется неблагоприятными условия-
ми окружения и, возможно, истощением метаболи-
ческих резервов.

При исследовании уровней активности НАД(Ф)-
зависимых дегидрогеназ обнаружено, что активность
НАДН ЛДГ в нейтрофилах крови у больных ВП повы-
шена относительно контрольных значений, тогда как
в нейтрофилах мокроты активность фермента в 3,9 ра -
за ниже по сравнению с нейтрофилами крови (см. ри -
сунок, А). При пневмонии в нейтрофилах крови
активность НАД ГДГ снижена относительно контроль-
ного уровня и значений, выявленных в нейтрофилах
мокроты (см. рисунок, В). Только в нейтрофилах
крови относительно контрольных значений повы шена
активность НАДФ МДГ, МДГ и НАДН ГДГ (см. рису-
нок, С–E). При пневмонии в нейтрофилах мокроты
относительно уровня, выявленного в нейтрофилах
крови, повышена активность ГР (см. рисунок, F).



Рисунок. Активность НАД(Ф)-зависимых дегидрогеназ в нейтрофилах крови и мокроты у больных внебольничной пневмонией
Примечание: НАДН – никотинамидадениндинуклеотид восстановленный; ЛДГ – лактатдегидрогеназа; ГДГ – глутаматдегидрогеназа; НАДФ – никоти-
намидадениндинуклеотидфосфат; МДГ – малатдегидрогеназа; р1 – статистически значимые различия с контрольными показателями (U-тест
Манна–Уитни); р2 – статистически значимые различия между активностью ферментов нейтрофилов крови и мокроты больных пневмонией (тест
Уилкоксона на соответствие пар).
Figure. Activity of NAD(P)-dependent dehydrogenases in blood and sputum neutrophils of patients with community-acquired pneumonia
Notes. NAD(P), nicotinamide adenine dinucleotide phosphate; р1, the difference between the study and the control parameters was statistically significant (Mann-
Whitney U-test); р2, the difference between enzyme activity in blood and sputum neutrophils of patients with pneumonia was statistically significant (Wilcoxon's paired
test).
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Нейтрофилы являются клетками с преимуще-
ственно анаэробной энергетикой, аэробные про -
цессы выполняют вспомогательную роль [19, 20].
Повышенный уровень энергетических процессов
в нейтрофилах крови при пневмонии определяется
высокой активностью анаэробной реакцией ЛДГ
(НАДН ЛДГ) и МДГ, соответственно, данные фер-
менты характеризуют интенсивность терминальных
реакций анаэробного гликолиза и субстратного
потока по циклу Кребса*. Стимуляция митохондри-
альных процессов осуществляется также с помощью
активированной НАДФ МДГ. Фермент осуществ-
ляет шунтирование медленных реакций лимонного
цикла, принимает участие в системе катаболизма
ксенобиотиков и является ключевым в реакциях
липидного анаболизма* [21]. Кроме того, в нейтро-
филах крови больных пневмонией выявляется повы-
шенный отток субстратов с цикла трикарбоновых
кислот на реакции аминокислотного обмена (через
НАДН ГДГ) и снижение поступления интермедиа-
тов на энергетические процессы через НАД ГДГ.
Подобное соотношение прямой и обратной реакций
ГДГ также характеризует высокую интенсивность
митохондриального метаболизма и аэробного дыха-
ния соответственно. В нейтрофилах мокроты при
пневмонии по сравнению с нейтрофилами крови
выявляется сниженный уровень интенсивности тер-
минальных реакций гликолиза, сопоставимый уро-
вень субстратного потока по циклу Кребса и повы-
шение активности ГР (входит в состав ферментов
глутатион-зависимой антиоксидантной системы).
Повышение активности ГР отражает активацию
перекисных процессов в клетке.

С помощью корреляционного анализа исследова-
на зависимость показателей респираторного взрыва
нейтрофилов с уровнями активности внутриклеточ-
ных ферментов. Обнаружено, что у лиц контрольной
группы в нейтрофилах крови с Tmax люцигенин-зави-
симой спонтанной ХЛ положительно взаимосвя -
заны уровни активности НАДФ ГДГ (r = 0,46;
р = 0,034) и НАДН ЛДГ (r = 0,47; р = 0,030). Ак -
тивность МДГ положительно коррелирует с Imax

люцигенин-зависимой спонтанной и индуцирован-
ной ХЛ (r = 0,58; р = 0,006 и r = 0,44; р = 0,048 соот-
ветственно). В то же время активность ГР отри -
цательно коррелирует с Imax (r = –0,63; р = 0,002)
и S (r = –0,56; р = 0,008) люцигенин-зависимой Sспонт.

и Sинд. (r = –0,66; р = 0,001) ХЛ. У лиц контрольной
группы в нейтрофилах крови активность МДГ поло-
жительно взаимосвязана с Imax (r = 0,38; р = 0,004)
и S (r = 0,50, р < 0,001) люминол-зависимой спон-
танной ХЛ, а также с S (r = 0,33; р = 0,014), индуци-
рованной ХЛ. Активность НАДФ МДГ также поло-
жительно коррелирует с Imax и люминол-зависимой
Sспонт. (r = 0,27; р = 0,043 и r = 0,35; р = 0,008 соот -
ветственно) и зимозан-индуцированной (r = 0,30;
р = 0,028 и r = 0,40; р = 0,003 соответственно) ХЛ.

В целом можно заключить, что интенсивность
респираторного взрыва нейтрофилов крови у лиц
контрольной группы преимущественно определяет-
ся субстратным потоком в цикле трикарбоновых
кислот и активностью НАДФ МДГ. Активность ГР
оказывает отрицательное влияние на уровень респи-
раторного взрыва, что, по-видимому, определяется
ингибированием активности ферментов, синтези-
рующих АФК, на фоне активации перекисных про-
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цессов в клетках. Кинетика респираторного взрыва
зависит от внутриклеточной активности НАДФ ГДГ
и НАДН ЛДГ. НАДФ ГДГ определяется как вспомо-
гательный фермент цикла Кребса, который осу-
ществляет перенос субстратов с аминокислотного
обмена и реакции лимонного цикла*. Анаэробная
реакция НАДН ЛДГ интегрально характеризует
интенсивность субстратного потока при анаэробном
гликолизе. Активность данных ферментов повыша-
ется при увеличении энергетических потребностей
нейтрофилов, что в состоянии относительного
покоя может развиваться при регуляторных воздей-
ствиях, соответственно активация анаэробного гли-
колиза и оттока субстратов на энергетические реак-
ции через НАДФ ГДГ приводит к замедлению
скорости развития респираторного взрыва нейтро-
филов у лиц контрольной группы.

В нейтрофилах крови у больных пневмонией Tmax

люцигенин-зависимой спонтанной ХЛ отрицатель-
но коррелирует с активностью НАДФ ГДГ (r = –0,33;
р = 0,044) и НАДН ЛДГ (r = –0,37; р = 0,028). Не -
обходимо подчеркнуть, что данные взаимосвязи
являются противоположными по знаку таковым
показателям у лиц контрольной группы. Так же, как
и в контроле, при пневмонии обнаружена положи-
тельная взаимосвязь активности МДГ с Imax лю -
цигенин-зависимой зимозан-индуцированной ХЛ
(r = 0,37; р = 0,026). С люцигенин-зависимой Sинд.

ХЛ нейтрофилов крови положительно взаимосвяза-
ны активности Г6ФДГ (r = 0,34; р = 0,042), НАДФ
ГДГ (r = 0,39; р = 0,018) и НАДН ЛДГ (r = 0,36;
р = 0,029). Активность МДГ положительно взаимо-
связана с Imax и люминол-зависимой Sспонт. (r = 0,40;
р = 0,003 и r = 0,44; р = 0,042 соответственно) и Imax

индуцированной (r = 0,30; р = 0,031) ХЛ. Также обна-
ружена положительная корреляционная связь меж -
ду активностью Г6ФДГ и люминол-зависимой Sинд.

ХЛ (r = 0,31; р = 0,022).
Интенсивность респираторного взрыва нейтро-

филов крови у больных ВП также зависит от суб-
стратного потока по циклу трикарбоновых кислот.
Дополнительный вклад в стимуляцию ферментов,
синтезирующих АФК, вносят Г6ФДГ, НАДФ ГДГ
и НАДН ЛДГ. В связи с этим повышение интенсив-
ности респираторного взрыва нейтрофилов крови
у больных ВП осуществляется за счет реакций энер-
гетического (анаэробного и аэробного) и пласти -
ческого (пентозофосфатный цикл) обмена. Необ -
ходимо отметить, что взаимосвязь между уровнями
активности НАДФН-оксидазы и Г6ФДГ характери-
зуется именно при выраженной индукции синтеза
клетками супероксид-радикала [22]. Особенностью
взаимосвязей между показателями респираторного
взрыва нейтрофилов крови и активностью НАДФ-
зависимых дегидрогеназ при пневмонии является
инверсия знака корреляции (по сравнению с вы -
явленным у лиц контрольной группы) между Tmax

люцигенин-зависимой спонтанной ХЛ и уровнями
активности НАДФ ГДГ и НАДН ЛДГ. В связи с тем,
что функциональная активность нейтрофилов крови
у больных ВП повышена, можно заключить, что

активация анаэробного гликолиза и субстратная сти-
муляция цикла трикарбоновых кислот положитель-
но стимулирует уровень синтеза первичных АФК.

В нейтрофилах мокроты у больных пневмонией
выявляется наименьшее количество корреляцион-
ных связей между параметрами их респираторного
взрыва и активностью ферментов. Обнаружено, что
активность НАДФ МДГ положительно коррелирует
с Imax люцигенин-зависимой спонтанной (r = 0,37;
р = 0,030) и зимозан-индуцированной (r = 0,44;
р = 0,011) ХЛ. При этом активность НАДФН ГДГ
отрицательно взаимосвязана с люминол-зависимой
Sспонт. (r = –0,30; р = 0,042) и зимозан-индуциро -
ванной (r = –0,31; р = 0,034) ХЛ. В целом интенсив-
ность респираторного взрыва нейтрофилов мокроты
у больных ВП зависит только от активности НАДФ-
зависимых дегидрогеназ. При этом НАДФ МДГ, осу-
ществляя стимуляцию реакций липидного анаболиз-
ма, стимулирует синтез первичных АФК, тогда как
отток субстратов с реакций трикарбоновых кислот
через НАДФ-зависимую ГДГ ингибирует синтез
АФК всех типов.

Заключение

Исходя из результатов ХЛ- и биолюминесцентного
анализа, а также результатов корреляционного ана-
лиза, можно предположить следующие механизмы
метаболического обеспечения респираторного взры-
ва нейтрофилов: у здоровых людей нейтрофильные
гранулоциты крови находятся в состоянии относи-
тельного покоя, что определяется низким уровнем
респираторного взрыва и его зависимостью преиму-
щественно от состояния митохондриального метабо-
лизма и активности малик-фермента. При данном
функциональном состоянии уровень внутрикле -
точных перекисных процессов оказывает отрица-
тельное влияние на синтез первичных АФК. При
пневмонии нейтрофилы крови находятся в активи-
рованном состоянии, что характеризуется высокой
интенсивностью респираторного взрыва (по уровню
синтеза первичных и вторичных АФК). В клетках
возрастает активность анаэробного дыхания и мета-
болизма митохондрий. Дополнительно появляется
зависимость уровня респираторного взрыва от ак -
тивности терминальных реакций гликолиза и ключе-
вой реакции пентозофосфатного цикла (Г6ФДГ).
Выявляется инверсия корреляционной зависимости
кинетики синтеза первичных АФК от активности
ферментов, что определяет наличие дисбаланса
между метаболическими реакциями и синтезом
АФК. Нейтрофилы мокроты при пневмонии также
находятся в активированном состоянии. Однако
в условиях неблагоприятного окружения (наличие
воздушных поллютантов; другое, по сравнению
с кровью и тканью, соотношение парциального дав-
ления кислорода и углекислого газа; большое коли-
чество воспалительных медиаторов) наблюдается
нарушение механизмов метаболического обеспече-
ния респираторного взрыва, что проявляется в сни-
жении уровня синтеза первичных и вторичных АФК.
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Оригинальные исследования

В клетках возрастает уровень перекисных процессов,
выявляется снижение интенсивности терминальных
реакций гликолиза и отток субстратов с лимонного
цикла на реакции аминокислотного обмена. На этом
метаболическом фоне малик-фермент остается един-
ственным, стимулирующим респираторный взрыв
нейтрофилов мокроты, в то время как отток субстра-
тов с цикла Кребса ингибирует синтез вторичных
АФК. Установленные механизмы зависимости рес-
пираторного взрыва нейтрофилов от состояния их
обменных процессов дают надежду на возможность
разработки методов метаболической регуляции
функциональной активности фагоцитирующих кле-
ток.
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Список сокращений

АФК – активные формы кислорода
ВП – внебольничная пневмония
Г3ФДГ – глицерол-3-фосфатдегидрогеназа
Г6ФДГ – глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа
ГДГ – глутаматдегидрогеназа
ГР – глутатионредуктаза
ЛДГ – лактатдегидрогеназа
МДГ – малатдегидрогеназа
Ме – медиана
НАД – никотинамидадениндинуклеотид
НАДН –никотинамидадениндинуклеотид 

восстановленный
НАД(Ф) – никотинамидадениндинуклеотид

(фосфат)
НАДФН – никотинамидадениндинуклеотидфосфат

восстановленный
ХЛ – хемилюминесценция
С25–75 – интерквартальный размах в виде 25-го 

и 75-го процентилей
CURB-65 (Confusion, Urea, Respiratory rate, Blood 

pres sure, Age ≥ 65) – шкала оценки степени 
тяжести внебольничной пневмонии

Imax – максимальное значение интенсивности  
хемилюминесценции

Tmax – время выхода на максимум хемилюминес-
ценции

S – площадь под кривой хемилюминесценции
Sинд. / Sспонт. – индекс активации (соотношение 

площадей индуцированной и спонтанной 
хемилюминесценции)
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Резюме
За последнее десятилетие изменилась характеристика пациентов с идиопатической (ИЛГ) и хронической тромбоэмболической
(ХТЭЛГ) легочной гипертензией: увеличился возраст на момент дебюта заболевания, расширился спектр коморбидной патологии.
Представляется актуальным изучение вклада дислипидемии в характер воспалительных и коагуляционных нарушений у данных паци-
ентов. Целью исследования явилась оценка воспалительных и коагуляционных нарушений у пациентов с ИЛГ и ХТЭЛГ в зависимости
от выраженности дислипидемии. Материалы и методы. В исследование включены пациенты с ИЛГ (n = 22) и неоперабельной ХТЭЛГ
(n = 6), осложненной гиперхолестеринемией (уровень общего холестерина (ОХС) > 5,8 ммоль / л). Группа контроля (n = 20) состояла
из здоровых добровольцев с нормальным уровнем ОХС. Уровни сывороточных цитокинов – интерлейкина (IL)-2, -4, -5, -6, -10, -12,
интерферона (IFN)-γ определялись с помощью мультиплексного флюоресцентного анализатора GEN-PROBE (Luminex 200) c набором
Bio-Plex Precision Pro. Уровень фактора Виллебранда определялся методом иммунотурбидиметрии при помощи набора STA-Liatest VWF: Ag.
Проводилась оценка уровней D-димера, фибриногена, С-реактивного белка, общий анализ крови. Результаты. У пациентов с ХТЭЛГ
выявлен более низкий уровень IL-2 и более выраженные признаки хронической сердечной недостаточности по сравнению с группой
ИЛГ. У больных ИЛГ и ХТЭЛГ при показателе ОХС > 6,5 ммоль / л выявлены тесные положительные корреляционные связи между
уровнями IL-10, -4, -12 и частотой синкопальных состояний, IFN-γ и значением сердечного индекса (СИ), умеренная отрицательная
корреляционная связь между уровнем липопротеидов высокой плотности (ЛПВП) и средним давлением в легочной артерии (ДЛАср.).
Выявлены корреляционные связи, показывающие снижение количества тромбоцитов, тромбокрита при повышении ДЛАср. и среднего
давления в правом предсердии (ПП) при увеличении диаметра правой ветви легочной артерии; повышение уровня D-димера при уве-
личении площади ПП, размера правого желудочка, степени трикуспидальной регургитации и снижении СИ. Заключение. Значимых раз-
личий в уровне воспалительных и коагуляционных маркеров, за исключением IL-2, у пациентов с ИЛГ и ХТЭЛГ не обнаружено.
Дислипидемия сопровождается активацией воспаления. Для определения прогностической ценности снижения уровней ЛПВП у паци-
ентов с ИЛГ и ХТЭЛГ требуются дальнейшие исследования.
Ключевые слова: идиопатическая легочная гипертензия, хроническая тромбоэмболическая легочная гипертензия, воспаление, коагуля-
ционный гемостаз, гиперхолестеринемия.
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В спектре различных форм легочной гипертензии
(ЛГ) особое место занимают идиопатическая (ИЛГ)
и хроническая тромбоэмболическая (ХТЭЛГ) ЛГ,
т. к. они обладают схожими гемодинамическими
характеристиками, являясь прекапиллярными фор-
мами ЛГ.

Основу современной теории патогенеза ЛГ
составляют эндотелиальная дисфункция (ЭД) или
повреждение эндотелия с нарушением баланса
 вазоконстрикторных (эндотелин-1, тромбоксан,
ингибитор тканевого активатора плазминогена)
и вазодилатирующих факторов (оксид азота – NO,
простациклин, брадикинин) [1], а также воспале -

ние [2] и аутоиммунное повреждение [3, 4], что
в свою очередь приводит к трансформации состоя-
ния легочного сосудистого русла в прокоагулянтное
и развитию тромбоза in situ. Важную роль в форми-
ровании морфологической картины у пациентов
с ИЛГ играют изменения клеточного иммунного ста-
туса, отражающиеся в снижении числа Т-хелперов /
индукторов, цитотоксических Т-лимфоцитов и лим-
фоцитов, несущих молекулу адгезии, в увеличении
содержания активированных лимфоцитов [4]. Вос -
палительные биологические медиаторы, циркули-
рующие в кровотоке, в т. ч. система цитокинов,
также вносят существенный вклад в процесс ремоде-

Evaluation of inflammatory and coagulation markers
in patients with idiopathic pulmonary arterial hypertension
and chronic thromboembolic pulmonary hypertension
with comorbid hypercholesterolemia
Irina N. Taran 1, 2, Ol’ga A. Arkhipova 1, Valeriy P. Masenko 1, Anatoliy B. Dobrovol’skiy 1, 
Tamila V. Martynyuk 1, 3

1 – A.L.Myasnikov Research Institute of Clinical Cardiology, National Medical Research Center for Cardiology, Healthcare Ministry of Russia:
3-ya Cherepkovskaya ul. 15A, Moscow, 121552, Russia;

2 – Federal Research Institute of Complex Issues of Cardiovascular Diseases, Siberian Department of Russian Academy of Science: 
Sosnovyy bul'var 6, Kemerovo, 650002, Russia;

3 – N.I.Pirogov Federal Russian State National Research Medical University, Healthcare Ministry of Russia: ul. Ostrovityanova 1, Moscow, 117997, Russia

Author information

Irina N. Taran, Postgraduate student, Division of Pulmonary Hypertension and Cardiac Diseases, A.L. Myasnikov Research Institute of Clinical Cardiology, Natio -
nal Medical Research Center for Cardiology, Healthcare Ministry of Russia; Junior Researcher, Laboratory of Rehabilitation, Division of Multifocal Atherosclerosis,
Federal Research Institute of Complex Issues of Cardiovascular Diseases, Siberian Department of Russian Academy of Science; tel.: (968) 654-94-06; e-mail: zaviirina
@mail.ru
Ol’ga A. Arkhipova, Candidate of Medicine, Researcher, Division of Pulmonary Hypertension and Cardiac Diseases, A.L. Myasnikov Research Institute of
Clinical Cardiology, National Medical Research Center for Cardiology, Healthcare Ministry of Russia; tel.: (495) 414-68-33; e-mail: Olga_ark@list.ru
Valeriy P. Masenko, Doctor of Medicine, Professor, Head of Division of Neurohumoral and Immunological Investigations, L. Myasnikov Research Institute of
Clinical Cardiology, National Medical Research Center for Cardiology, Healthcare Ministry of Russia; tel.: (495) 414-64-56; e-mail: massenko@mail.ru
Anatoliy B. Dobrovol’skiy, Doctor of Biology, Professor, Chief Researcher, Division of Atherothrombosis, A.L. Myasnikov Research Institute of Clinical
Cardiology, National Medical Research Center for Cardiology, Healthcare Ministry of Russia; tel.: (495) 414-63-04; e-mail: abdobrovolsky@inbox.ru
Tamila V. Martynyuk, Doctor of Medicine, Head of Division of Pulmonary Hypertension and Cardiac Diseases, A.L. Myasnikov Research Institute of Clinical
Cardiology, National Medical Research Center for Cardiology, Healthcare Ministry of Russia; Professor, Department of Cardiology, Faculty of Postgraduate
Medical Training, N.I.Pirogov Federal Russian State National Research Medical University, Healthcare Ministry of Russia; tel.: (495) 414-64-50; e-mail:
trukhiniv@mail.ru

Summary
The aim of the study was to assess inflammatory and coagulation disorders in patients with idiopathic pulmonary arterial hypertension (IPAH) and
chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH) in dependence on dyslipidemia. Methods. The study involved 22 patients with IPAH
and 6 patients with inoperable CTEPH complicated by hypercholesterolemia (total cholesterol (TC) level > 5.8 mmol/L). Healthy volunteers with
normal TC level (n = 20) were included in a control group. We measured serum cytokine concentrations, such as interleukin (IL)-2, IL-4, IL-5,
IL-6, IL-10, IL-12, and interferon (INF)-γ, using a multiplex f luorescent analyzer GEN-PROBE (Luminex 200) with Bio-Plex Precision Pro set.
Von Willebrand factor was measured using an immunoturbidimetric assay with STA-Liatest VWF: Ag set. D-dimer, fibrinogen, C-reactive protein,
and the total blood cell count were also measured. Results. CTERH patients had lower IL-2 level and more prominent signs of chronic heart failure
(CHF) compared to patients with IPAH. Serum levels of IL-10, IL-4, and IL-12 were significantly related to syncope frequency, INF-γ level and
cardiac index (CI). High density lipoprotein (HDL) level was inversely related to mean pulmonary arterial pressure (mPAP) in IPAH/CTEPH
patients with TC > 6.5 mmol/L. Decreased thrombocyte count and decreased thrombocrit were associated with increased mPAP and mean right
atrium (RA) pressure in patients with dilated right pulmonary artery. Increased D-dimer level was associated with enlarged RA area, enlarged right
ventricle size, tricuspid regurgitation and decreased CI. Conclusion. Serum concentrations of the inflammatory and coagulation markers, excepting
LI-2, did no differ significantly in patients with IPAH and CTEPH. Dyslipidemia was associated with activation of inflammation. Further studies
are needed to estimate a predictive value of decreased HDL in patients with IPAH and CTEPH.
Key words: idiopathic pulmonary arterial hypertension, chronic thromboembolic pulmonary hypertension, inflammation, coagulation hemostasis,
hypercholesterolemia.
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лирования легочного сосудистого русла с возникно-
вением инфильтратов в сосудистой стенке, состоя-
щих из макрофагов и лимфоцитов [2, 5–10].

Важную роль в патогенезе неоперабельных форм
ХТЭЛГ играет дистальная васкулопатия за счет ЭД,
когда включаются ИЛГ-подобные патофизиологиче-
ские механизмы в виде клеточной пролиферации,
гипертрофии, миграции клеток, апоптоза, продук-
ции и деградации межклеточного матрикса [11, 12].

У пациентов с ИЛГ часто по данным эхокардио-
графии (ЭхоКГ) и мультиспиральной компьютерной
томографии легких с ангиопульмонографией обна-
руживаются пристеночные тромботические массы
в стволе и главных ветвях легочной артерии (тромбоз
in situ), что трактуется как вторичные тромбообразо-
вания на фоне имеющегося повышенного воспали-
тельного и гиперкоагуляционного состояния [2,
11–14]. Роль нарушения гемостаза в формировании
ХТЭЛГ очевидна, тогда как факторы, участвующие
в формировании гиперкоагуляционного состояния
у пациентов с ИЛГ, изучены не полностью.

Известно, что эндотелий активно участвует в про-
цессе коагуляции, продуцируя фактор Виллебранда,
несущий функцию адгезивного белка при взаимо-
действии тромбоцитов со стенкой сосуда. Повы -
шение его уровня способствует тромбозу in situ
у пациентов с легочной артериальной гипертензией
(ЛАГ), и, вероятнее всего, отражает эндотелиальное
повреждение и ЭД, которые могут независимо вли-
ять на выживаемость [14]. Нарушения гемостаза
у пациентов с ЛГ проявляются повышенным уров-
нем плазменного фибриногена, D-димера, наруше-
нием метаболизма серотонина в тромбоцитах, повы-
шением активности и увеличением среднего объема
тромбоцитов [13, 15].

Нельзя исключить, что в случае гиперхолесте -
ринемии при ЛГ может усугубиться имеющееся
ремоделирование легочного сосудистого русла за
счет более выраженной ЭД. Исследование наруше-
ния функции эндотелиальных клеток и тромбоци-
тов, антитромботических и фибринолитических
факторов у пациентов с ЛГ позволит своевременно
верифицировать и предотвратить быстрое прогрес-
сирование заболевания за счет ранней коррекции
описанных аномалий.

Целью исследования явилась оценка воспали-
тельных и коагуляционных нарушений у пациентов
с ИЛГ и ХТЭЛГ в зависимости от выраженности дис-
липидемии. В задачи исследования входило изуче-
ние уровня маркеров воспаления и коагуляционного
гемостаза в зависимости от этиологии ЛГ и при раз-
личной выраженности дислипидемии, а также изуче-
ние взаимосвязи маркеров воспаления и коагуля-
ционного гемостаза c параметрами, отражающими
тяжесть ЛГ и риск летального исхода.

Материалы и методы

Данное пилотное исследование выполнено в соот-
ветствии с принципами Хельсинкской декларации
по правам человека. Протокол исследования одоб-

рен Комитетом по вопросам этики в клинической
кардиологии Научно-исследовательского института
клинической кардиологии им. А.Л.Мясникова
Федерального государственного бюджетного учреж-
дения «Национальный медицинский исследователь-
ский центр кардиологии» Министерства здравоохра-
нения Российской Федерации (протокол № 220,
дата заседания комитета – 31.10.16). Всеми пациента-
ми подписано информированное согласие на уча-
стие в исследовании и обработку персональных
 данных.

В исследование были включены пациенты с ЛГ
(n = 28; средний возраст – 47,9 ± 8,55 года) – ИЛГ
(n = 22) и неоперабельной ХТЭЛГ с гиперхолестери-
немией (n = 6) (уровень общего холестерина (ОХС)
> 5,8 ммоль / л). У всех больных исключена ишеми-
ческая болезнь сердца. Группа контроля состояла из
здоровых добровольцев с нормальным уровнем ОХС
(n = 20; средний возраст – 47,8 ± 5,3 года). Диагноз
ИЛГ и ХТЭЛГ устанавливался согласно алгоритму,
приведенному в рекомендациях Европейского обще-
ства кардиологов (European Society of Cardiology –
ESC) и Европейского респираторного общества
(European Respiratory Society – ERS) по диагностике
и лечению пациентов с ЛГ [13, 16]. Статус опера-
бельности пациентов с ХТЭЛГ оценивался мульти-
дисциплинарной командой, включающей кардиоло-
гов, лучевых диагностов, рентгенэндоваскулярных
и сердечно-сосудистых хирургов.

Уровни сывороточных цитокинов – интерлейки-
на (IL)-2, -4–6, -10, -12, IFN-γ определялись с помо-
щью мультиплексного флуоресцентного анализато-
ра GEN-PROBE (Luminex 200) набором Bio-Plex
Precision Pro.

Из профибринолитических и прокоагулянт -
ных маркеров оценивались уровни фактора Вилле -
бран да (методом иммунотурбидиметрии набором
STA-Liatest VWF: Ag), фибриногена, D-димера, анти-
тромбина III, С-реактивного белка (СРБ) и между-
народное нормализованное отношение (МНО),
а также параметры общего анализа крови.

Статистическая обработка данных проводилась
с использованием компьютерной программы
Statistica (версия 10,0 для Windows) (StatSoftlnc.,
США), предусматривающей возможность парамет-
рического и непараметрического анализа. Оценка
различий между группами и подгруппами прово -
дилась с использованием критерия Манна–Уитни
(U-критерий). Достоверными считались различия
при p < 0,05. Для оценки корреляционной связи
между параметрами использовался коэффициент
корреляции Спирмена. Результаты исследований
представлены в виде медианы и межквартильного
размаха (25-й и 75-й процентиль).

Результаты и обсуждение

В исследование включены 2 группы пациентов
с ИЛГ и ХТЭЛГ и здоровые добровольцы, достовер-
но не различавшиеся по возрасту. Больные с ЛГ
были сопоставимы по функциональному статусу,
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Таблица 1
Демографическая, клинико-функциональная, 

гемодинамическая характеристика пациентов
с идиопатической и хронической тромбоэмболической

легочной гипертензией
Table 1

Demographic, clinical, functional and hemodynamic 
characteristics of patients with idiopathic pulmonary 

arterial hypertension (IPAH) and chronic thromboembolic
pulmonary hypertension (CTEPH)

Параметр ИЛГ Неоперабель- Здоровые 
ная ХТЭЛГ добровольцы

n = 22 n = 6 n = 20

Возраст, годы 47,0 [35,0; 55,7] 50,0 [44,0; 55,0] 48,0 [37,0; 55,0]

Женщины, n ( %) 19 (83) 3 (50) 13 (69)

Обмороки, % 18 17 –

Диаметр НПВ, см 1,8 [1,8; 2,0] 2,4 [2,2; 2,5]*

Диаметр НПВ на 
высоте вдоха, см 0,9 [0,7; 1,0] 1,0 [1,0; 1,1]*

ФК 2,0 [2,0; 3,0] 3,0 [2,3; 3,0] –

Дистанция, прой-
денная при выпол- 459,0 [435,0; 527,0] 372,0 [342,7; 449,5] –
нении 6-МШТ, м

SПП, см 18,2 [15,7; 22,9] 24,5 [18,5; 34,5]

Катетеризация правых отделов сердца

СДЛА, мм рт. ст. 90,0 [77,0; 97,0] 81,5 [76,0; 86,7] –

ДЛАср., мм рт. ст. 52,0 [44,0; 58,0] 42,5 [39,7; 45,0] –

СИ, л / мин / м2 2,0 [1,9; 2,3] 2,1 [1,7; 2,5] –

Примечание: * – p < 0,05 между пациентами с идиопатической и хронической тромбоэм-
болической легочной гипертензией; ИЛГ – идиопатическая, ХТЭЛГ – хроническая тром-
боэмболическая легочная гипертензия; ФК – функциональный класс; НПВ – нижняя
полая вена; 6-МШТ – 6-минутный шаговый тест; ХСН – хроническая сердечная недоста-
точность; SПП – площадь правого предсердия; СДЛА – систолическое давление в легоч-
ной артерии; ДЛАср. – среднее давление в легочной артерии; CИ – сердечный индекс.
Note. *, p < 0.05 for comparisons between patients with IPAH vs CTEPH.

Таблица 2
Показатели липидного спектра и уровень цитокинов

у пациентов с идиопатической и хронической  
тромбоэмболической легочной гипертензией

Table 2
Lipid profile and cytokine concentrations in with idiopathic

pulmonary arterial hypertension (IPAH) and chronic
thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH)

Параметр ИЛГ Неоперабель- Здоровые 
ная ХТЭЛГ добровольцы

n = 22 n = 6 n = 20

Липидный спектр, ммоль / л

ОХС 6,4 [6,1; 6,7]* 6,1 [5,8; 6,7]* 4,3 [4,0; 4,6]

ЛПНП 4,0 [3,7; 4,6]* 3,7 [3,6; 3,9]* 2,2 [1,9; 2,4]

ЛПВП 1,5 [1,2; 1,9]* 1,2 [1,1; 1,3]* 1,8 [1,6; 2,0]

Триглице- 
риды 1,4 [1,1; 1,6] 1,4 [1,3; 2,6] 1,3 [1,0; 1,7]

Уровень цитокинов

IFN-γ, ЕД / мл 2,9 [1,5; 5,8] 1,5 [0,9; 3,2]* 4,7 [4,2; 5,8]

IL, пг / мл:

2 3,8 [0,4; 7]** 0,2 [0,1; 1,7]** –

4 1,0 [0,5; 1,8]* 0,7 [0,3; 1,3]* 29,2 [9,0; 46]

6 24,7 [14,0; 38,0]* 22,7 [15,6; 28,8]* 1,9 [1,3; 2,4]

10 4,3 [ 0,4; 9,0]* 2,3 [2,3; 6,2]* 0,6 [0,2; 1,2]

12 0,3 [0,1; 0,8] 0,1 [0,1; 0,2] –

Примечание: * – p < 0,05 между пациентами с идиопатической и хронической тромбоэм-
болической легочной гипертензией и здоровыми добровольцами; ** – p < 0,05 между
пациентами с идиопатической и хронической тромбоэмболической легочной гипертензи-
ей и здоровыми добровольцами; ИЛГ – идиопатическая, ХТЭЛГ – хроническая тром-
боэмболическая легочная гипертензия; ОХС – общий холестерин; ЛПНП – липопротеиды
низкой, ЛПВП – высокой плотности; IFN – интерферон; IL –интерлейкин.
Notes. *, p < 0.05 for comparisons between patients with IPAH and CTEPH vs healthy volun-
teers; **, p < 0.05 for comparisons between patients with IPAH/CTEPH vs healthy volunteers.

гемодинамическим показателям и данным ЭхоКГ
(табл. 1). По сравнению с пациентами с ИЛГ в случае
ХТЭЛГ наблюдались более выраженные признаки
правожелудочковой хронической сердечной недо-
статочности (ХСН) (p = 0,03) в виде высокого цент-
рального венозного давления согласно данным
трансторакальной ЭхоКГ, определяемого с учетом
размера нижней полой вены и ее коллабирования на
вдохе. Различий в других признаках ХСН между
пациентами с ХТЭЛГ и ИЛГ (в виде пульсации
 шейных вен, жидкости в перикарде, венозного
застоя печени, отеков стоп и голеней) не выявлено
(см. табл. 1).

Поскольку значимых клинических различий
между группами ИЛГ и ХТЭЛГ не отмечено, для
оценки липидного спектра эти группы были объ -
единены с формированием 3 подгрупп по уровню
ОХС: < 6,5, 6,5–7,0, > 7 ммоль / л. При ИЛГ
и ХТЭЛГ наблюдались более высокие уровни ОХС
(p = 0,03) и липопротеидов низкой плотности
(ЛПНП) (p = 0,02) и более низкий уровень липопро-
теидов высокой плотности (ЛПВП) (p = 0,03) при
сравнении с группой здоровых добровольцев (конт-
роль) (табл. 2).

При оценке уровня IL по группам установлено,
что по сравнению с группой контроля при ИЛГ
и ХТЭЛГ уровень IL-6 (p = 0,0002) и IL-10 (p = 0,01)

был выше, а IL-4 (p = 0,0004) – ниже; уровень IFN-γ
(p = 0,03) был ниже у пациентов с ХТЭЛГ по сравне-
нию с группой контроля (табл. 2, см. рисунок). По
уровню цитокинов значимых различий между паци-
ентами с ИЛГ и ХТЭЛГ не выявлено, за исключени-
ем значения IL-2 (p = 0,03). Более низкое значение
IL-2 (p = 0,03) выявлено в случае ХТЭЛГ при сравне-
нии с ИЛГ (см. табл. 2). При этом более низкие
уровни IL-2, IL-4, IFN-γ выявлены как при ХТЭЛГ,
так и при ИЛГ с явлениями ХСН.

При проведении корреляционного анализа
выявлена значимая положительная корреляционная
связь между уровнями IL-10, -4, -12 в сыворотке
крови и частотой синкопальных состояний (r = 0,89;
p = 0,001; r = 0,82; p = 0,02; r = 0,78; p = 0,005 соот-
ветственно) при ИЛГ и ХТЭЛГ и значении ОХС
> 6,5 ммоль / л (n = 11) (табл. 3). Также зарегистри-
рована положительная корреляционная связь между
уровнем IFN-γ и значением сердечного индекса
(СИ) (r = 0,74; p = 0,03) у пациентов с ИЛГ и ХТЭЛГ
при ОХС > 6,5 ммоль / л (n = 8) (см. табл. 3).
Обнаружена умеренная отрицательная корреляцион-
ная связь между уровнями ЛПВП и ДЛАср.

(r = (–0,74); p = 0,03) у пациентов с ИЛГ и ХТЭЛГ
при значении ОХС > 6,5 ммоль / л (n = 8).

В случаях ИЛГ и ХТЭЛГ при уровне ОХС
> 7 ммоль / л (n = 5) выявлена тесная положительная
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Рисунок. Уровень цитокинов у пациентов с идиопатиче-
ской и хронической тромбоэмболической легочной гипер-
тензией и гиперхолестеринемей по сравнению со здоровы-
ми добровольцами
Примечание:  ИЛГ – идиопатическая, ХТЭЛГ – хроническая тром-
боэмболическая легочная гипертензия; IFN – интерферон; IL –
интерлейкин; * – различия между пациентами с идиопатической
и хронической тромбоэмболической легочной гипертензией и здо-
ровыми добровольцами (p < 0,05).
Figure. Cytokine levels in patients with idiopathic pulmonary
arterial hypertension (IPAH) and chronic thromboembolic pul-
monary hypertension (CTEPH) complicated by hypercholes-
terolemia compared to that in healthy volunteers
Note. *, a difference between IPAH and CTEPH patients vs healthy vol-
unteers; p < 0.05.

Таблица 3
Корреляционные связи между цитокинами и клинико-

гемодинамическими параметрами у пациентов
с идиопатической и хронической тромбоэмболической

легочной гипертензией с уровнем общего 
холестерина > 6,5 ммоль / л

Table 3
A relationship between cytokine levels, and clinical and

hemodynamic parameters in patients with idiopathic 
pulmonary arterial hypertension and chronic thrombo -
embolic pulmonary hypertension complicated by hyper -
cholesterolemia (total cholesterol level > 6.5 mmol/L)

Параметр SПП, см2 Частота СИ, л / мин / м2

обмороков

ОХС, ммоль / л > 7 > 6,5 > 6,5

IFN-γ, Ед / мл – – r = 0,74* (n = 8)

IL, пг/ мл:

4 – r = 0,82* (n = 11) –

10 r = 0,95* (n = 5) r = 0,89* (n = 11) –

12 – r = 0,78* (n = 11) –

Примечание: * – p < 0,05; ОХС – общий холестерин; SПП – площадь правого предсердия;
CИ – сердечный индекс; IFN – интерферон; IL – интерлейкин.
Note. *, p < 0.05.

Таблица 4
Показатели профибринолитических 

и прокоагулянтных маркеров у пациентов 
с идиопатической и хронической 

тромбоэмболической легочной гипертензией
Table 4

Profibrinolytic and procoagulant markers in patients with
idiopathic pulmonary arterial hypertension and chronic

thromboembolic pulmonary hypertension

Показатель Значение Норма

Тромбоциты, × 109 / л 241,5 [201,3; 306,25] 130–400

Средний объем тромбоцита, фл 8,2 [7,35; 8,95] 7,2–11,1

Тромбокрит, % 0,195 [0,17; 0,24] 0,02–1,0

Ширина распределения 
тромбоцитов по объему, % 19,2 [17,4; 20,0] 12–18

Фактор Виллебранда, % 106,0 [70,0; 145,0] 58–166

Фибриноген, г / л 2,08 [1,91; 2,46] 2,0–4,0

D-димер, мкг / мл 0,215 [0,135; 0,305] 0,0–0,5

Антитромбин III, % 106,0 [102,5-109,5] 80–120

С-реактивный белок, мг / л 0,38 [0,37; 1,26] 0,0–5,0

МНО 2,52 [2,03; 4,25] < 1,1

Примечание: МНО – международное нормализованное отношение.

корреляционная связь (r = 0,95; p = 0,01) между уров-
нем IL-10 и площадью правого предсердия (SПП);
см. табл. 3.

При оценке профибринолитических и прокоагу-
лянтных маркеров достоверных различий между
пациентами с ИЛГ и ХТЭЛГ не выявлено, в связи
с чем для дальнейшего анализа больные объединены
в единую группу. При ИЛГ / ХТЭЛГ наблюдалось
увеличение ширины распределения тромбоцитов по
объему при нормальных значениях медианы количе-
ства тромбоцитов, среднего объема тромбоцитов
и тромбокрита, при этом выявлены достоверные раз-
личия количества тромбоцитов в зависимости от
проводимой антитромботической терапии (р = 0,03).
Так, у лиц, получающих варфарин, уровень тромбо-
цитов оказался самым низким, в то время как у полу-
чающих эноксапарин натрия и ацетилсалициловую
кислоту – наибольшим. Поскольку большинство
больных (n = 16) получали варфарин, выявлено уве-
личение медианы МНО. В исследуемой группе из -
менений медианы уровней фактора Виллебранда,
D-димера, антитромбина III, СРБ, фибриногена по
сравнению с референсными значениями не выявле-

но (табл. 4). Значимых корреляций с про- и противо-
воспалительными маркерами также не обнаружено.

Выявлены значимые корреляции, показывающие
снижение количества тромбоцитов, тромбокрита
при повышении ДЛАср. (r = (–0,56); p = 0,009;
r = (–0,53); p = 0,009) и среднего давления в правом
предсердии (ДППср.) (r = (–0,61); p = 0,008;
r = (–0,44); p = 0,02), при увеличении диаметра
 правой ветви ЛА (r = (–0,49); p = 0,01; r = (–0,53);
p = 0,009 соответственно). Уровень фактора Вил -
лебранда оказался прямо зависимым от уровня фиб-
риногена (r = 0,46; р = 0,01); уровень D-димера
напрямую зависел от SПП (r = 0,47; р = 0,01), перед-
незаднего размера правого желудочка (r = 0,39;
р =0,03), степени трикуспидальной регургитации
(r = 0,46; р = 0,01) и имел обратную зависимость от
значения СИ (r = (–0,47); р = 0,01).

Связь между тромботическими и геморрагиче-
скими событиями с остальными исследуемыми пара-
метрами не выявлена, хотя у 8 из 28 пациентов
в анамнезе отмечен эпизод тромбоэмболии ЛА,
тром боз вен нижних конечностей или острое нару-
шение мозгового кровообращения. Зарегистри ро -
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вано 2 геморрагических осложнения, проявляющие-
ся в виде носового кровотечения.

ЭД легочных сосудов является ключевым звеном
патогенеза ЛГ. Применяемые в настоящее время для
лечения ЛГ препараты обладают антипролифератив-
ными, вазодилатирующими, противовоспалитель-
ными и антитромботическими свойствами, при этом
отмечено не только улучшение гемодинамических
показателей, функциональных способностей и каче-
ства жизни пациентов, но и значительное увеличе-
ние ее продолжительности. В настоящее время ведет-
ся активный поиск новых молекул патогенетической
терапии, оцениваются возможности позитивного
влияния дополнительной терапии, эффекты кото-
рой уже изучены при других заболеваниях. Одной из
таких групп препаратов являются статины, которые
воздействуют не только на клетки гладкой мускула-
туры сосудов за счет ингибирования пролиферации
и индукции апоптоза, вазодилатации, но и эндотели-
альные клетки с помощью усиления экспрессии
и активности eNOS и снижения оксидативного
стресса и воспаления [17].

В пилотной работе выявлены изменения уров-
ня сывороточных цитокинов у пациентов с ИЛГ и не -
операбельной ХТЭЛГ по сравнению со здоровыми
добровольцами, что косвенно указывает на наличие
дисбаланса воспалительного статуса и ЭД. При этом
при ЛГ обнаружена активация как провоспалитель-
ных (IL-6), так и противовоспалительных (IL-10) мар-
керов. Выявленное повышение уровня т. н. раннего
медиатора – провоспалительного цитокина IL-6
у пациентов с ИЛГ и ХТЭЛГ по сравнению со здоро-
выми добровольцами, вероятно, является ответом на
повреждение и прогрессирующее ремоделирование
легочного сосудистого русла [18, 19], что, в свою
 очередь, может отражать тяжесть течения ЛГ [19].
Напротив, повышение уровня плейотропного ци -
токина IL-10, подавляющего продукцию провоспали-
тельных цитокинов, служит компенсаторным меха -
низмом в ответ на прогрессирование пролиферативных
изменений легочного сосудистого рус ла [18, 19].

Значимых различий в уровне цитокинов, за
исключением значения IL-2, между группами боль-
ных разной этиологии не выявлено. Более низкое
значение IL-2 и наиболее выраженные признаки
правожелудочковой ХСН наблюдались у пациентов
с ХТЭЛГ при сравнении с ИЛГ. Однако уровни IL-2,
IL-4, IFN-γ были ниже как при ХТЭЛГ, так при ИЛГ
с явлениями ХСН. Полученные данные, вероятно,
могут указывать на то, что низкие уровни IL-2, IL-4
и IFN-γ могут в определенной степени являться мар-
керами наличия ХСН у пациентов с ЛГ и отражать
функциональный статус пациентов, однако для под-
тверждения данной гипотезы требуется дальнейшее
изучение проблемы, т. к. в настоящей работе боль-
ные были сопоставимыми по ФК.

Выявленное достоверно более низкое значение
уровня плейотропного цитокина – IFN-γ у пациен-
тов с ХТЭЛГ по сравнению с контрольной группой
в настоящем исследовании позволяет предположить
возможное его участие при дефиците в воспалитель-

ном звене патогенеза этого заболевания. Несмотря
на то, что роль IFN-γ при ЛГ до конца неясна, его
низкий уровень, по-видимому, может использовать-
ся как дополнительный диагностический маркер ЛГ
или указывать на снижение клеточного иммунного
ответа у пациентов этой категории.

Представляет интерес связь повышенных значе-
ний параметров липидного спектра (ОХС и ЛПНП)
с тяжестью заболевания и активностью воспалитель-
ных маркеров у больных ИЛГ и ХТЭЛГ. Так, при
наличии гиперхолестеринемии с уровнем ОХС
> 6,5 ммоль / л увеличение уровней про- и противо-
воспалительных цитокинов (IL-10, -4 и -12) напря-
мую связано с частотой синкопальных состояний.
При уровне ОХС > 7 ммоль / л повышение уровней
IL-10 напрямую связано с SПП.

У пациентов с более высокими значениями
ДЛАср. выявлены более низкие значения ЛПВП.
Известно, что ЛПВП могут препятствовать разви-
тию воспалительного процесса [20], поэтому сни -
жение этого показателя может указывать на истоще-
ние клеточных противовоспалительных механизмов
в более тяжелых случаях. Эти находки представляют
интерес, т. к. существуют данные о связи значений
низкого плазменного уровня ЛПВП с наибольшей
вероятностью клинического ухудшения и летально-
го исхода у пациентов с ЛАГ [20–22]. В ряде работ
у пациентов с ЛАГ при низком уровне ЛПВП наблю-
дались наиболее тяжелый ФК [20], высокий уровень
мозгового натрийуретического пептида и наиболее
высокие значения ДПП, что предполагает более
выраженное ремоделирование легочного сосудисто-
го русла у пациентов данной когорты [21]. В иссле-
довании C.M.Larsen et al. продемонстрировано, что
на момент верификации диагноза 5-летняя выживае-
мость при уровне ЛПВП > 54 мг / дл составила 59 %,
а при уровне ЛПВП < 34 мг / дл – 30 % [22]. Таким
образом, можно предположить возможность исполь-
зования уровня ЛПВП как независимого предиктора
тяжести заболевания и выживаемости у пациентов
с ЛАГ и ХТЭЛГ в качестве дополнения к ранее уста-
новленным предикторам.

Остается актуальным вопрос о применении стати-
нов при ЛГ. В ряде экспериментальных исследований
предполагалось, что статины способны замедлить
 развитие или даже способствовать регрессии установ-
ленной экспериментальной ЛАГ [23, 24]. Однако при
оценке результатов клинических исследований по
влиянию статинов на функциональный статус, пара-
метры гемодинамики и выживаемость пациентов
с ЛГ получены противоречивые данные [25, 26],
в связи с чем, вероятно, дальнейшее изучение этого
вопроса представляется перспективным. В настоящее
время малоизученным остается также вопрос взаимо-
действия статинов с ЛАГ-специфической терапией
и их влияние на профиль переносимости последней.

В проведенном исследовании при оценке про-
фибринолитических и прокоагулянтных маркеров
отмечено увеличение ширины распределения тром-
боцитов по объему, что свидетельствует о наличии
гетерогенности тромбоцитов и требует дальнейше -
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го изучения. Однако значимых корреляций с про-
и противовоспалительными маркерами не получено,
что, возможно, исключает связь с воспалением,
однако может быть следствием малой выборки паци-
ентов.

У лиц, получающих варфарин, уровень тромбо-
цитов оказался приближенным к нижней границе
нормы. Возможно, это связано с тем, что варфарин
при ЛГ назначается, как правило, в более тяжелых
случаях, и напрямую эти показатели не связаны.

Вероятно, из-за малой выборки изменений
медианы уровней фактора Виллебранда, D-димера,
антитромбина III, СРБ, фибриногена не выявлено.

Установлены значимые корреляции, показываю-
щие снижение количества тромбоцитов, тромбокрита
при повышении ДППср. и ДЛАср. при увеличении
 диаметра правой ветви ЛА и повышение уровня
D-димера при увеличении SПП, переднезаднего разме-
ра правого желудочка, степени трикуспидальной
регургитации и снижении СИ. Можно предположить,
что выявленные взаимосвязи могут косвенно отра-
жать зависимость уровней профибринолитических
и прокоагулянтных маркеров от тяжести состояния
пациентов с ЛГ. При этом в случае антитромботиче-
ской терапии нарушения профибринолитических
и прокоагулянтных маркеров могут нивелироваться.

Заключение

В проведенной работе значимых различий в уров -
не воспалительных и коагуляционных маркеров, за
исключением уровня IL-2, у пациентов с ИЛГ
и ХТЭЛГ не обнаружено. Впервые установлено, что
активность маркеров воспаления при ИЛГ и ХТЭЛГ
возрастает прямо пропорционально выраженности
дислипидемии. Выявленные корреляционные связи
уровней маркеров воспаления и коагуляционного
гемостаза с параметрами шкалы стратификации
риска летального исхода у пациентов с ЛАГ (SПП,
частота синкопальных состояний, ДППср., СИ) пред-
полагают возможное использование данных марке-
ров в прогнозировании исходов пациентов с ИЛГ /
не операбельной ХТЭЛГ. Использование оценки
уровня ЛПВП как независимого предиктора тяжести
заболевания и выживаемости у пациентов с ИЛГ
и ХТЭЛГ требует дальнейшего изучения. Необ -
ходимо проведение дополнительных исследований
по оценке эффективности терапии статинами в ка -
честве дополнительного метода лечения пациентов
с ЛГ.
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Итоги Европейского конгресса кардиологов 2015 года:
новая версия рекомендаций по диагностике и лечению
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Резюме
Представлен анализ результатов микробиологического исследования бронхиальных смывов потенциальных доноров легких (n = 60).
Материалы и методы. Проведен сравнительный анализ микробиологического статуса реципиентов (n = 30) после трансплантации лег-
ких. Все доноры легких по степени пригодности легочного трансплантата были разделены на 3 группы: «идеальные», субоптимальные
и маргинальные. Результаты. По результатам анализа показана прямая зависимость развития легочных осложнений в посттрансплан-
тационном периоде от микрофлоры донора легких. Частота развития пневмонии у пациентов группы «идеальных» доноров легких
в посттрансплантационном периоде составила 3,3 %, субоптимальных доноров – 20 %, маргинальных – 100 %. Заключение. Установлена
корреляция развития пневмонии в трансплантированных легких в зависимости от микрофлоры донора, что необходимо учитывать при
планировании антибактериальной терапии в посттрансплантационном периоде.
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Abstract
This study was aimed at investigation of relationships between bronchial washing culture in post-transplant recipient and bronchial f lora of the lung
donor. Methods. A comparative analysis of bronchial washing cultures from 30 post-transplant lung recipients was performed. All lung donors were
stratified to ideal, suboptimal and marginal donors according to the lung transplant suitability. Results. As a result, development of post-transplant
pulmonary complications was directly related to bacterial f lora of the donor lung. The incidence of pneumonia in post-transplant patients was 3.3%
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С момента первой трансплантации легких (ТЛ)
в 1963 г. в трансплантологии достигнуты значитель-
ные успехи [1], связанные в основном с совершен-
ствованием хирургической тактики и появлением
новых препаратов для иммуносупрессии, благодаря
которым удалось сократить летальность после ТЛ –
так началась новая эра в трансплантологии. Одна -
ко актуальной остается проблема инфекционных
осложнений после ТЛ. Из всех трансплантируемых
органов инфекционным осложнениям наиболее под-
вержены легкие [2, 3]. Это связано с непосредствен-
ным контактом с внешней средой и отсутствием
обычных механизмов защиты, таких как кашлевой
рефлекс, бронхиальное кровообращение и лимфо -
дренаж в посттрансплантационном периоде. Все эти
факторы в сочетании с иммуносупрессией создают
благоприятный фон для развития инфекционных
осложнений в легочном трансплантате, а при нали-
чии патогенной микрофлоры у донора легких может
также повыситься риск инфекционных осложнений
после ТЛ [4].

На всех этапах ТЛ применяется лечебно-диагно-
стическая бронхоскопия, данные которой позво-
ляют оценить эндобронхиальные изменения и свое-
временно провести различные внутрипросветные
эндоскопические вмешательства.

Одной из основных задач при выполнении диаг-
ностической бронхоскопии является забор брон -
хиального содержимого для микробиологического
исследования и у реципиента, и у донора легких.
Известно, что наличие грамотрицательной флоры
у донора легких является ограничивающим факто-
ром для использования данного трансплантата,
однако в условиях дефицита доноров легких наблю-
дается расширение критериев отбора донорских лег-
ких, в т. ч. по микробиологическому профилю [5].

Целью исследования явилось определение зави-
симости микробиологического состава в бронхиаль-
ном смыве реципиента после ТЛ от микрофлоры
донора легких.

Материалы и методы

В период с июля 2013 по 2016 гг. проведена ТЛ (n = 30:
16 мужчин, 14 женщин). Возраст реципиентов коле-
бался от 19 до 58 лет. За этот же период у потенци-
альных доноров (n = 60) произведена оценка пригод-
ности легочного трансплантата. Эндоскопическое
исследование выполнялось по стандартной методи-
ке при помощи фибробронхоскопа Olympus BF 1Т60
(Olympus, Япония). Забор бронхиального содержи-
мого для микробиологического исследования про-

изводился через канал эндоскопа во время эндоско-
пической оценки пригодности легочного трансплан-
тата в различных стационарах.

Бронхоскопия со смывом бронхиального содер-
жимого у реципиента после ТЛ производилась на
1-е сутки после операции, далее – по показаниям.

Микробиологические исследования проводи -
лись с использованием стандартных общепринятых
методов. Первичный посев клинического материа -
ла проводился на 5%-ные кровяной, шоколадный,
маннит-солевой агары; среды Эндо и Сабуро. Иден -
тификация микроорганизмов проводилась с исполь-
зованием автоматического микробиологического
анализатора WalkAway 40 (Siemens, Германия) или
классическими микробиологическими методами.
Определение чувствительности к антибактериаль-
ным препаратам проводилось с использованием
автоматического микробиологического анализатора
WalkAway-40 или диско-диффузионным методом на
агаре Мюллера–Хинтона с применением бумажных
дисков (BD, США).

Результаты и обсуждение

В результате комплексного осмотра донорского пула
эффективные доноры были разделены на 3 группы:
1-ю составили «идеальные» (n = 6), 2-ю – субопти-
мальные (n = 20), 3-ю – маргинальные (n = 4) доно-
ры. У остальных (n = 30) потенциальных доноров на
этапе кондиционирования установлены факторы,
соответствующие критериям исключения.

after transplantation of ideal donor lungs, 20% after transplantation of suboptimal donors lungs and 100% after transplantation of marginal donor
lungs. Conclusion. The rate of pneumonia in transplanted lungs was directly related to bronchial f lora in the donor lungs. This should be taken into
account when planning antibacterial therapy after lung transplantation.
Key words: lung transplantation, pneumonia, lung donor, pulmonary transplant, bronchial washing.
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Таблица 1
Результаты микробиологического исследования

обследованных доноров и реципиентов 
после трансплантации легких (n = 6)

Table 1
Results of bacteriological examination of all donors and

recipients after lung transplantation (n = 6)

Микрофлора бронхиального содержимого Пневмония в после -
операционном

доноры легких                реципиенты после ТЛ периоде 

Нет роста Pseudomonas aeruginosa, _
Klebsiella pneumoniae

S. aureus (MRSA) + Escherichia coli _
Аcinetobacter spp.
Нет роста Streptococcus gr. viridans +

То же Нет роста _

– " – K. pneumoniae _

– " – Нет роста _

Примечание: ТЛ – трансплантация легких; MRSA (Methicillin-resistant Staphylococcus
aureus) – метициллинрезистентный золотистый стафилококк.
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Из обследованных доноров (n = 6) наличие гос-
питальных штаммов микроорганизмов обнаружено
только в 1 случае (табл. 1). Отсутствие условно-па -
тогенных микроорганизмов в бронхиальном смыве
в 1-е сутки после ТЛ установлено у 2 реципиентов.
Обнаружены Streptococcus gr. viridans (n = 1) и грамот-
рицательные микроорганизмы (n = 3).

У реципиентов этой группы в послеоперацион-
ном периоде пневмония развилась в 1 наблюдении,
при этом в бронхиальном смыве получен рост S. gr.
viridans. Бронхиальных осложнений у пациентов
этой группы не наблюдалось.

Результаты микробиологического исследования
субоптимальных доноров и реципиентов после ТЛ
представлены в табл. 2.

В группе субоптимальных доноров (n = 20) выде-
лялись условно-патогенные микроорганизмы из
бронхиального смыва (n = 10), полученного перед
забором органов, причем у доноров (n = 7) выделен
S. aureus. В 1-е сутки после ТЛ у реципиентов (n = 7)
в бронхиальном смыве роста микроорганизмов не
обнаружено, однако выделены те же микроорганиз-
мы (n = 6), что и у доноров легких перед забором

органов. У остальных больных произошла смена воз-
будителей. В послеоперационном периоде отмечено
развитие пневмонии (n = 8), в т. ч. в сочетании с ана-
стомозитом главных бронхов (n = 5). В 1 (5 %) наблю-
дении выявленный в бронхиальном смыве у донора
легких S. aureus в послеоперационном периоде сме-
нился на Aspergillus species, что привело к тяжелым
бронхиальным осложнениям в виде некроза стенок
главных бронхов на уровне бронхиальных анастомо-
зов с формированием несостоятельности бронхиаль-
ных анастомозов.

У всех обследованных маргинальных доноров
перед забором органов в бронхиальном смыве выде-
лялись госпитальные штаммы микроорганизмов
(табл. 3). В послеоперационном периоде у реципи -
ентов (n = 2) сохранялись микроорганизмы, присут-
ствующие у доноров перед забором органов. Про -
изошла также смена возбудителей (n = 1); роста
микроорганизмов в бронхиальном смыве в 1-е сутки
после операции у реципиента не обнаружено (n = 1).

У всех реципиентов этой группы в послеопера-
ционном периоде диагностированы пневмония,
а так же бронхиальные осложнения в виде анасто -
мозитов и несостоятельности анастомозов (n = 3).

Наиболее распространенным инфекционным
осложнением после ТЛ является бактериальная
пневмония [5]. Для инфекционных осложнений
после ТЛ критическим периодом остаются первые
90 дней. По данным [6], в 75 % наблюдений инфек-
ционные осложнения выявлялись в течение 1-го
года после ТЛ, в 42 % – в течение первых 3 мес.
Основной причиной инфекционных осложнений
явились условно-патогенная бактериальная флора
(48 %), вирусная инфекция (35 %), грибковое пора-
жение (13 %) и микобактериальные заболевания
(4 %). По данным Международного общества транс-
плантации сердца и легких, основной причиной
смерти пациентов после ТЛ в течение 1-го года
является инфекция, на долю которой приходится
31 % [7].

В посттрансплантационном периоде у реципиен-
та и донора легких важно наличие условно-патоген-

Таблица 2
Результаты микробиологического исследования 

субоптимальных доноров и реципиентов 
после трансплантации легких (n = 20)

Table 2
Results of bacteriological examination of suboptimal

donors and their recipients after lung transplantation 
(n = 20)

Микрофлора бронхиального содержимого Пневмония в после -
операционном

доноры легких               реципиенты после ТЛ периоде 

P. aeruginosa, S. aureus P. aeruginosa, 
Candida spp., S. aureus +

Нет роста P. aeruginosa, 
Acinetobacter baumannii, –
Enterobacter cloacae

Clostridium sporogenes Нет роста +

S. aureus Нет роста –

Нет роста Нет роста –

То же Staphylococcus spp., –
Klebsiella spp.

– " – Нет роста –

S. aureus + 
Acinetobacter spp. Acinetobacter baumannii –

Нет роста Candida spp. +

То же Klebsiella spp. +

S. aureus S. aureus +

То же S. aureus –

– " – Aspergillus spesies –

Нет роста Нет роста +

S. aureus S. ureus –

Нет роста Нет роста +

K. pneumoniae Acinetobacter spp., 
K. pneumoniae –

Нет роста Staphylococcus spp. –

То же Нет роста –

Enterococcus faecalis Дрожжеподобные грибы +

Примечание: ТЛ – трансплантация легких.

Таблица 3
Результаты микробиологического исследования

обследованных маргинальных доноров и реципиентов 
после трансплантации легких (n = 4)

Table 3
Results of bacteriological examination of marginal donors

and their recipients after lung transplantation (n = 4)

Микрофлора бронхиального содержимого Пневмония в после -
операционном

доноры легких               реципиенты после ТЛ периоде 

K. oxytoca K. oxytoca, +
Burkholderia cepacia

Acinetobacter spp. Acinetobacter spp. +
A. spesies

K. pneumonia Нет роста +

S. aureus (MRSA) + Acinetobacter spp., +

Enterobacter spp. P. aeruginosa

Примечание: ТЛ – трансплантация легких; MRSA (Methicillin-resistant Staphylococcus
aureus) – метициллинрезистентный золотистый стафилококк.
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ной микрофлоры, особенно грамотрицательной.
Несмотря на то, что при ТЛ у реципиента произво-
дится удаление обоих легких, остаточная бактери-
альная флора может сохраняться в грудной полости
(плевральных полостях), кровотоке, верхних дыха-
тельных путях. Устойчивые грамотрицательные бак-
терии представляют большой риск для пациентов
после ТЛ. По данным некоторых исследований пред-
полагается связь между предтрансплантационной
микрофлорой у реципиентов с гнойными заболева-
ниями легких и пневмониями после ТЛ [4]. В то же
время имеются указания на то, что доноры легких
с лекарственно-устойчивой бактериальной флорой
не должны исключаться только по этому крите -
рию [8, 9]. Показано также, что с учетом проводимой
профилактической терапии антибактериальными
препаратами широкого спектра действия наличие
бактериальной флоры у донора легких не всегда при-
водит к посттрансплантационным пневмониям [10].

По данным настоящего исследования показано,
что 50 % потенциальных доноров соответствуют
 критериям исключения. Доноры легких, отвечаю-
щие критериям пригодности, распределены по груп-
пам следующим образом: «идеальные» – 6 (10 %), суб-
оптимальные – 20 (33,3 %), маргинальные – 4 (6,7 %).

При проведении сравнительного анализа резуль-
татов бронхиального смыва у «идеальных» доноров
выявление у 1 (1,7 %) больного S. gr. viridans после ТЛ
можно расценивать как контаминацию смывов мик-
рофлорой полости рта; у этого же пациента в раннем
послеоперационном периоде развилась пневмония.
У 3 пациентов выделены грамотрицательные госпи-
тальные штаммы микроорганизмов, что говорит
о наличии патогенной флоры у реципиента. У 5 ре -
ципиентов этой группы в послеоперационном пе -
риоде случаев пневмонии не отмечено.

Особый интерес представляют субоптимальные
доноры. У 6 (30 %) пациентов этой группы после ТЛ
выявлена та же бактериальная флора, что и у доно-
ров легких. В 1-е сутки после ТЛ у реципиентов
(n = 7) роста микроорганизмов в бронхиальном
смыве не обнаружено, несмотря на то, что у доноров
(n = 2) этой группы на этапе кондиционирования
высеивались Сlostridium sporogenes и S. aureus. Про -
ведение профилактической терапии антибактери -
альными препаратами широкого спектра действия
у доноров на этапе кондиционирования позволило
избежать распространения патогенной флоры у ре -
ципиента. У остальных реципиентов произошла
смена возбудителей. Следует отметить, что в данной
группе пневмония в послеоперационном периоде
развилась у 12 (60 %) реципиентов, что составляет
20 % от общего числа доноров, отвечающих крите-
риям пригодности.

Особое значение придается грибковой инфекции
в посттрансплантационном периоде. По данным раз-
личных источников, частота поражения грибковой
инфекцией реципиентов после ТЛ колеблется от 13
до 32 %. Самой распространенной причиной инва-
зивной грибковой инфекции являются грибы рода
Aspergillus [11].

Выделяются несколько патогенных видов аспер-
гилл – A. terreus, A. flavus, A. fumigatus и A. niger. При
анализе мокроты и бронхоальвеолярной лаважной
жидкости у реципиентов после ТЛ колонии грибов
выявляются в 23 % наблюдений и лишь у < 10 % из
них развивается инвазивное поражение легочного
трансплантата, которое часто заканчивается леталь-
но [12–14].

По результатам проведенного исследования   гриб -
ковое поражение легочного трансплантата диагно-
стировано в 5 (16,6 %) наблюдениях, что в процент-
ном соотношении сопоставимо с литературными
данными. Из них одноклеточные  (дрожжевые)  гри бы
внетаксономической группы выявлены у 1 па циен -
та, микроорганизмы рода Candida spp. – в 2  случаях.
В раннем послеоперационном периоде выявлено
поражение легочного трансплантата грибами рода
Aspergillus (n = 2). Инвазивное поражение легочного
трансплантата A. spesies диагностировано у 1 ре -
ципиента группы маргинальных доноров легких, что
составило 3,3 % общего числа доноров, отвечающих
критериям пригодности.

Следует отметить, что у потенциальных доноров
легких, отвечающих критериям пригодности, дан-
ных за грибковое поражение в бронхиальных смывах
не выявлено.

Заключение

В результате проведенного исследования выявлена
корреляция развития пневмонии в трансплантиро-
ванных легких в зависимости от микрофлоры доно-
ра, что необходимо учитывать при планировании
антибактериальной профилактики после ТЛ.
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Резюме
Целью исследования явился анализ результатов наблюдения в течение 1 года пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС), под-
вергшихся плановому коронарному шунтированию (КШ), в зависимости от наличия сопутствующей бронхолегочной патологии и опре-
деления наиболее значимых предикторов летального исхода. Материалы и методы. Проанализированы данные прогноза у пациентов
(n = 251) через 1 год после КШ. Сформированы 3 группы: 1-ю составили 62 (24,7 %) больных ИБС и сопутствующей хронической
обструктивной болезнью легких (ХОБЛ); 2-ю – 65 (25,9 %) больных ИБС и хроническим бронхитом без обструктивных нарушений;
3-ю – 124 (49,4 %) пациента с изолированной ИБС. Критерием формирования групп явилось наличие хронической патологии легких
и обструктивного нарушения вентиляционного типа. В течение 1 года анализировалось возникновение сердечно-сосудистых конечных
точек. Результаты. Через 1 год наблюдения зарегистрировано закономерное уменьшение функционального класса (ФК) стенокардии
и хронической сердечной недостаточности. Число нефатальных значительных сердечно-сосудистых событий не имело различий среди
пациентов с ХОБЛ и без таковой. Зарегистрировано 7 (2,78 %) летальных исходов, основной причиной смерти во всех группах явилась
сердечно-сосудистая патология. К неблагоприятным прогностическим факторам смертельного исхода были отнесены возраст, дли-
тельный (> 3 лет) профессиональный стаж работы на химическом производстве, неполная реваскуляризация миокарда, индекс Тиффно
и фракция выброса левого желудочка < 40 %. Заключение. ХОБЛ является фактором неблагоприятного прогноза по частоте госпитали-
заций, связанных с сердечно-сосудистыми заболеваниями, а также более высокой летальностью.
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, хроническая обструктивная болезнь легких, прогноз, коронарное шунтирование.
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Abstract
The first goal of this study was to analyze a relationship between 1-year outcomes and respiratory comorbidity in patients with coronary artery dis-
ease (CAD) underwent scheduled coronary artery bypass grafting (CABG); the second goal of the study was to determine the most significant pre-
dictors of fatal outcome in these patients. Methods. The study involved 251 patients underwent CABG. They were stratified according to having
comorbid chronic obstructive (n = 62; 24.7%) or non-obstructive lung disease (n = 65; 25.9%) or not having chronic respiratory disease (n = 124;
49.4%). Cardiovascular events during 1 year were registered. Results. An expected decrease in functional classes of CAD and chronic heart failure
(CHF) was noted over 1 year. Number of non-fatal significant cardiovascular events didn’t differ in patients with or without chronic obstructive pul-
monary disease (COPD). Seven patients (2.78%) died during the year; the cause of death was cardiovascular disease in all cases. Factors predicting
poor outcomes included age, occupational exposure to chemicals > 3 years, incomplete myocardial revascularization, FEV1/FVC ratio, and left ven-
tricular ejection fraction < 40%. Conclusion. COPD is a predictor of poor outcome of myocardial revascularization in patients with CAD.
Key words: coronary artery disease, chronic obstructive pulmonary disease, prognosis, coronary artery bypass grafting.
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В настоящее время ишемическая болезнь сердца
(ИБС) является первой причиной высоких показа -
телей инвалидизации и смертности, что определяет
важность анализа различных подходов к оценке
и управлению рисками при данном заболевании [1,
2]. Одним из путей улучшения прогноза и качества
жизни является реваскуляризация миокарда при ста-
бильных формах ИБС [3–5]. В последние годы
«портрет» пациента с ИБС меняется, что связано
с увеличением продолжительности жизни и наличи-
ем большого спектра коморбидной, в т. ч. бронхоле-
гочной патологии [5–8].

По разным данным, частота встречаемости соче-
тания ИБС и хронической обструктивной болезни
легких (ХОБЛ) колеблется от 4 до 60 % [1, 9]. По
сообщению Всемирной организации здравоохране-
ния, на сегодняшний день ХОБЛ вышла на 4-е место
в мире по лидирующим причинам смерти и инва-
лидности [10]. Согласно результатам популяцион-
ных исследований, риск сердечно-сосудистой смер-
ти у больных ХОБЛ повышен в 2–3 раза и составляет
около 50 % от общего количества смертельных слу-
чаев, особенно при тяжелом течении ХОБЛ с часты-
ми обострениями [1, 11].

В последние годы совершенствуются подходы
к оценке периоперационного риска. Акцент сме -
щается в сторону выявления пациентов с тяжелой
ко морбидной патологией [12, 13].

В ряде исследователей отмечается, что наличие
такого неблагоприятного фактора, как ХОБЛ, пре-
восходит даже традиционные факторы, такие как
возраст, частота сердечных сокращений, фракция
выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ), сахарный диа-
бет (СД), артериальная гипертензия (АГ) и уровень
креатинина [2].

Учитывая существующую в настоящее время тен -
денцию − увеличение числа лиц, у которых планиру-
ется коронарное шунтирование (КШ), больных по -
жилого возраста с высоким коморбидным фоном,
включая ХОБЛ, актуальность настоящего исследова-
ния становится очевидной.

Целью данного исследования явился анализ 1-го -
дичного прогноза у пациентов с ИБС, подвергшихся

плановому КШ, в зависимости от наличия сопут-
ствующей бронхолегочной патологии, а также опре-
деление наиболее значимых предикторов летального
исхода у пациентов данной категории.

Материалы и методы

В исследование включены пациенты (n = 251) со ста-
бильной ИБС и выполненным в Федеральном госу-
дарственном бюджетном научном учреждении «На -
учно-исследовательский институт комплексных
проблем сердечно-сосудистых заболеваний» (ФГБНУ
«НИИ комплексных проблем сердечно-сосудистых
заболеваний») в 2011–2012 гг. КШ, подписавшие
информированное согласие установленной фор -
мы, одобренной локальным Этическим комитетом
ФГБНУ «НИИ комплексных проблем сердечно-
сосудистых заболеваний» (протокол от 20.06.11 № 30).

Исходно сформированы 3 группы; критерием
распределения явилось наличие хронической пато-
логии легких и обструктивного вентиляционного
типа нарушения: 1-ю группу составили 62 (24,7 %)
больных ИБС в сочетании с ХОБЛ; 2-ю – 65 (25,9 %)
пациентов с ИБС в сочетании с хроническим брон-
хитом (ХБ) без обструктивных нарушений; 3-ю – 124
(49,4 %) больных с изолированной ИБС.

Исходно до выполнения КШ по данным сравни-
тельного анализа клинико-анамнестических данных
(табл. 1) пациенты всех групп были сопоставимы по
полу, возрасту, распространенности и длительности
АГ, стенокардии и хронической сердечной недоста-
точности (ХСН), СД, функциональному классу
(ФК). Однако среди лиц 1-й группы (ИБС + ХОБЛ)
чаще выявлялись нарушения ритма (p = 0,04) и ра -
нее перенесенные острые нарушения мозгового кро-
вообращения (ОНМК) (p = 0,04) в сравнении с дру-
гими группами.

У всех пациентов выполнено КШ, при этом 209
(83,3 %) из них операция проводилась в условиях
искусственного кровообращения (ИК), остальные
были оперированы на работающем сердце по мето-
дике ОPCAB (off-pump coronary artery bypass). КШ
осуществлялось в условиях нормотермического ИК
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с ге модилюцией на уровне гематокрита 25–30 %.
В среднем по группе длительность ИК составила 95
(78,0; 110,0) мин, количество наложенных шунтов –
3 (2; 3), время пережатия аорты – 60 (50; 72) мин.
Различий среди анализируемых групп по данным
параметрам не выявлено. У пациентов 1-й группы
(ИБС + ХОБЛ) отмечено наиболее частое использо-
вание ИК (45 (72,6 %); р = 0,02) и бóльшая длитель-
ность (700 (560; 1 020) мин) искусственной вентиля-
ции легких (ИВЛ), тогда как во 2-й группе данный
показатель составил 620 (530; 780) мин, а в 3-й – 625
(530; 820) мин (р1–2 = 0,08; р1–3 = 0,01). В группе паци-
ентов с заболеванием респираторной системы, но
без обструктивных нарушений частота использо -
вания ИК была выше, чем в 1-й – 56 (86,2 %) vs 45
(72,6 %) (p = 0,06), и сопоставима с группой больных
с изолированной ИБС – 108 (87,1 %). Кроме того,
у лиц с ИБС + ХБ без обструкции дыхательных путей
от мечены более низкие показатели длительности
ИВЛ по сравнению с группой ИБС + ХОБЛ
(p = 0,08), т. е. больные ХБ были «ближе» к пациен-
там без какой-либо сопутствующей патологии брон-
холегочной системы. По остальным характеристи-
кам операции группы были сопоставимы.

Период наблюдения составил 12 ± 3 мес. от
момента включения в исследование.

Статистический анализ данных проводился с ис -
пользованием пакета прикладных программ Micro -
soft Office home and business 2013, StatSoft Statistica
 version 6.1 и MedCalc version 17.2. Характер распреде-
ления данных оценивался с помощью критерия
Шапиро–Уилка. Распределение всех количествен-
ных данных отличалось от нормального. Для пред-
ставления качественных признаков использовались
относительные показатели (%). Количественные

данные представлены центральными тенденциями
и рассеянием: медианой (Me) и интерквартильным
размахом (25-й и 75-й процентили). Сравнение ≥ 3
независимых групп проводилось с помощью ранго-
вого анализа вариаций по Краскелу–Уоллису. Для
оценки различий относительных величин использо-
вался анализ таблиц сопряженности 2 × 2. Проверка
гипотез проводилась по критерию χ² Пирсона
и точного критерия Фишера χ2. При малом числе
наблюдений применялся двусторонний точный кри-
терий Фишера с поправкой Йетса.

Эффект воздействия каждого конкретного факто-
ра риска оценивался по величине отношения шан-
сов (ОШ). Для проверки гипотезы об отсутствии
различий использовался критерй χ2 для четырех-
польной таблицы. Для демонстрации силы связи
вычислялся 95 %-ный доверительный интервал (ДИ)
для OШ по методу Вулфа. Для этого рассчитывались
нижняя и верхняя границы ДИ. Для оценки вариа-
бельности результативных признаков под влиянием
независимых факторов применялся дисперсионный
анализ. Пороговое значение (точка отсечения) пока-
зателей, которое позволяло классифицировать паци-
ентов, определялось с помощью ROC-анализа. Для
определения количественной величины значимости
различия вычислялась площадь под ROC-кривыми.

Результаты и обсуждение

Через 1 год после выполнения КШ у обследованных
пациентов регистрировалось закономерное умень-
шение ФК стенокардии и ХСН с преобладанием пре-
имущественно I–II ФК (табл. 2).

Стенокардия выявлялась одинаково у пациентов
всех групп через 1 год после операции и не превы -

Таблица 1
Клинико-анамнестическая характеристика пациентов с ишемической болезнью сердца 

перед плановым коронарным шунтированием; n (%)
Table 1

Clinical characteristics of patients with ischaemic heart disease before the scheduled coronary artery bypass grafting; n (%)

Показатель 1-я группа 2-я группа 3-я группа p
ИБС + ХОБЛ ИБС + ХБ ИБС

62 (24,7) 65 (25,9) 124 (49,4)

Мужчины 45 (72,6) 51 (78,5) 105 (84,7) 0,140

Возраст, годы, Ме (Lq; Uq) 60 (55; 66) 59 (55; 64) 58 (54; 4,3) 0,478

ИМТ, кг / м², Ме (Lq; Uq) 28,3 (24,5; 30) 27,8 (25,1; 31,2) 27,8 (26,1; 30,7) 0,536

АГ 57 (91,9) 58 (89,2) 113 (91,1) 0,859

Стенокардия 52 (83,9) 57 (87,7) 109 (87,9) 0,725

Перенесенный ИМ 42 (67,7) 47 (72,3) 87 (70,2) 0,854

ХСН 62 (24,7) 65 (25,9) 124 (49,4) 0,836

Нарушения ритма и проводимости 11 (17,7) 4 (6,2) 8 (6,5) р1–3 = 0,05
р1–2 = 0,04
р3–3 = 0,93
р1–3 = 0,03

СД 2-го типа 12 (19,3) 18 (27,7) 36 (29) 0,54

Перенесенное ОНМК 9 (14,5) 4 (6,1) 6 (4,8) р1–3 = 0,04
р1–2 = 0,20
р2–3 = 0,47
р1–3 = 0,04

Примечание: ИБС – ишемическая болезнь сердца; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ХБ – хронический бронхит; ИМТ – индекс массы тела; ИМ – инфаркт миокарда;
АГ – артериальная гипертензия; ХСН – хроническая сердечная недостаточность; СД – сахарный диабет; ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения.
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шала 30 % случаев в каждой группе. Количество сер-
дечно-сосудистых событий (прогрессирования ФК
и ХСН, комбинированная конечная точка) через
1 год не имело статистически значимых различий, за
исключением госпитализации по поводу сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ). Так, частота госпи-
тализации в связи с развитием сердечно-сосудистых
событий оказалась наибольшей − 7 (11,3 %) случаев –
у пациентов с ХОБЛ, наименьшей − 3 (2,4 %) слу -
чая – при изолированной ИБС без заболеваний рес-
пираторной системы (p = 0,017); пациенты с ИБС +
ХБ без бронхообструкции занимали промежуточное
положение − 5 (7,7 %).

В течение 1 года зарегистрировано 7 (2,78 %)
смертельных исходов: 5 (8,1 %) – в группе ИБС +
ХОБЛ и по 1 пациенту из групп ИБС + ХБ и изоли-
рованной ИБС. Необходимо отметить, что у умер-
ших в течение 1 года после КШ больных 1-й группы
диагноз ХОБЛ был впервые верифицирован в пе -
риод предоперационной подготовки (у 2 пациен -
тов – I стадия, у 2 – II, у 1 – III).

Основной причиной смерти явилась сердечно-со -
судистая патология – инфаркт миокарда (ИМ) (n = 5)
и прогрессирование дыхательной недостаточности
на фоне длительного течения послеоперационного
медиастинита и рака поджелудочной железы (n = 2).

Таким образом, через 1 год наблюдения реги-
стрировалось закономерное уменьшение ФК стено-
кардии и ХСН. Число нефатальных больших сер -
дечно-сосудистых событий через 1 год не имело
раз личий среди анализируемых групп, за исключе-
нием госпитализаций по поводу ССЗ. Так, чаще гос-
питализировались лица с сочетанием ИБС + ХОБЛ
в сравнении с изолированной ИБС (11,3 % vs 2,4 %).

Учитывая возможную многофакторность разви-
тия летального исхода после КШ, в последующем

определены наиболее важные факторы, способные
влиять на прогноз.

Первоначально использовался однофакторный
анализ. Выявлены предикторы летального исхода
для всех больных и отдельно – для лиц с ИБС +
ХОБЛ и изолированной ИБС, а также с ИБС + ХБ
(табл. 3). С помощью ROC-анализа выявлены по -
роговые значения количественных непрерывных
переменных. Возрастной фактор является одним из
главных составляющих всех прогностических шкал.
Пороговое значение возраста, при котором повы -
шается риск неблагоприятного 1-годичного прог -
ноза у пациентов после КШ, составило > 59 лет
(AUC = 0,785; p < 0,001). Так, у пациентов старше
59 лет отмечен в 3,4 раза более высокий риск небла-
гоприятного прогноза в сравнении с более молоды-
ми пациентами.

Границей продолжительности профессионально-
го стажа работы на химическом производстве стал
показатель > 3 лет (AUC = 0,631; p = 0,196). Так, риск
летального исхода через 1 год после операции уве-
личивался в 9,2 раза для пациентов с профессио-
нальным стажем работы на химическом производ-
стве > 3 лет. Кроме того, при наличии неполной
реваскуляризации миокарда риск неблагоприятного
1-годичного исхода повышался в 8 раз.

Показатель объема форсированного выдоха за
1-ю секунду ( ОФВ1) ≤ 85 %долж. определял развитие
1-годичного летального исхода среди всех обследо-
ванных, что совпадало с условной границей нормы
ОФВ1 по классификации Л.Л.Шика и Н.Н.Канаева
(1980). Так, при снижении ОФВ1 ≤ 85 %долж. риск
неблагоприятного события повышался в 13 раз.
Вычисленное в ROC-анализе пороговое значение
ОФВ1 / форсированной жизненной емкости легких
(ФЖЕЛ) ≤ 69 % совпадало с уровнем, который

Таблица 2
Частота сердечно-сосудистых событий через 1 год после выполненного коронарного шунтирования 

у пациентов с ишемической болезнью сердца в зависимости от сопутствующей 
бронхолегочной патологии; n (%)

Table 2
The rate of cardiovascular events 1 year after scheduled coronary artery bypass grafting in patients 

with ischaemic heart disease according to pulmonary comorbidity; n (%)

Конечные точки 1-я группа 2-я группа 3-я группа p
ИБС + ХОБЛ ИБС + ХБ ИБС

62 (24,7) 65 (25,9) 124 (49,4)

Смерть 5 (8,1) 1 (1,5) 1 (0,8) р1–3 = 0,042
р1–2 = 0,093
р2–3 = 0,571
р1–3 = 0,016

Госпитализации по поводу 7 (11,3) 5 (7,7) 3 (2,4) р1–3 = 0,045
патологии ССЗ р1–2 = 0,687

р2–3 = 0,095
р1–3 = 0,017

Стенокардия 17 (27,4) 16 (24,6) 35 (28,2) 0,655

Увеличение ФК:

•   стенокардии 6 (9,7) 2 (3,1) 9 (7,3) 0,346

•   ХСН 3 (4,8) 5 (7,7) 13 (10,5) 0,444

Комбинированная конечная точка 15 (24,2) 14 (21,5) 23 (18,5) 0,644

Примечание: ИБС – ишемическая болезнь сердца; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ХБ – хронический бронхит; ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания; 
ФК – функциональный класс; ХСН – хроническая сердечная недостаточность.
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является основополагающим критерием в поста -
новке диагноза ХОБЛ по рекомендациям GOLD.
При снижении ОФВ1 / ФЖЕЛ ≤ 69 % этот индекс-
ный показатель становился предиктором леталь -
ного ис хода, увеличивая риск его наступления в 8,2
раза.

Риск смертельного исхода также проявлялся при
показателе функциональной остаточной емкости
легких (ФОЕЛ) > 111 %долж. При этом по разным
источникам литературы для ФОЕЛ указываются
80–120, 85–115 или 85–140 %долж.. Таким образом,
в настоящем анализе показатель ФОЕЛ > 111 %долж.,
т. е. начиная с нормальных значений, предопределял
неблагоприятный исход КШ, увеличивая риск его
наступления.

Кроме того, низкий показатель ФВ ЛЖ (< 40 %)
у пациентов с ИБС перед КШ также повлек за собой
повышение шанса неблагоприятного исхода почти
в 5 раз.

Проводился также однофакторный анализ изо -
лированно для пациентов с ХОБЛ. Анамнестичес -
кими предикторами появления летального исхода
через 1 год после КШ у пациентов этой категории
явились мужской пол (в 6,6 раза), курение (в 10 раз),
ИК > 29 пачко-лет (в 5 раз), отягощенный профес-
сиональный анамнез, работа на химическом про-
изводстве (в 28 раз) и профессиональный стаж рабо-
ты на химическом производстве > 3 лет (в 48,4 раза),
а также наличие ХСН выше II ФК (в 8 раз) и ранее
перенесенный инсульт (в 13 раз).

Для пациентов 2-й и 3-й групп (при отсутствии
ХОБЛ) предикторов летального исхода выявлено
значительно меньше. Так, для больных этой катего-
рии в случае неполной реваскуляризации и разме -
ре левого предсердия > 4,7 см шанс летального ис -
хода через 1 год после операции повышался в 1,72
и 7,56 раза соответственно.

Таким образом, выявлен ряд анамнестических
и инструментальных факторов, способных оказы-
вать неблагоприятное влияние на прогноз у больных
ИБС, подвергшихся КШ. На основании полученных
данных проведена оценка вклада в развитие леталь-
ного исхода каждого из факторов посредством  по -
шагового дискриминантного анализа методом вклю -
чения признаков, начиная с наиболее значимого
в течение 1-годичного периода наблюдения.

Факторами, включенными в анализ, явились воз-
раст, длительность профессионального стажа рабо-
ты на химическом производстве (годы), предопера-
ционные показатели ОФВ1 / ФЖЕЛ (%), ФВ < 40 %,
неполная реваскуляризация миокарда. Выбор факто-
ров обусловлен значимостью их влияния на развитие
летального исхода по результатам однофакторного
и многофакторного дисперсионных анализов, про-
веденных ранее в настоящем исследовании. Всего
в конечную дискриминантную функцию включены
5 параметров (табл. 4).

Лямбда Уилкса модели составила 0,900, коэффи-
циент дискриминантной функции (F) модели – 5,433
при уровне значимости p < 0,0001. Вероятность пра-

Таблица 3
Предикторы летального исхода у пациентов с ишемической болезнью сердца 

в течение 1 года после коронарного шунтирования
Table 3

Predictors of death in patients with ischaemic heart disease 1 year after scheduled coronary artery bypass grafting

Пациенты Предикторы ОШ (95%-ный ДИ) р
Все пациенты с ИБС Возраст старше 59 лет 3,40 (0,39–29,81) 0,010

Работа на химическом производстве 6,54 (0,67–63,60) < 0,001

Стаж работы на химическом производстве > 3 лет 9,24 (6,90–94,27)

Неполная реваскуляризация 8,20 (1,55–43,41) 0,013

ОФВ1 ≤ 85 %долж. (до КШ) 13,01 (1,54–109,96) 0,003

ОФВ1 / ФЖЕЛ ≤ 69 % (до КШ) 8,20 (1,54–43,41) 0,008

ФОЕЛ > 111 %долж. (до КШ) 6,34 (1,20–33,45) 0,020

ФВ % < 40 % (до КШ) 4,91 (0,52–45,79) 0,047

1-я группа (ИБС + ХОБЛ) Мужской пол 6,6 (1,42–30,61) 0,015

Курение 10,68 (2,20–51,91) 0,004

ИК > 29 5,42 (1,09–28,57) 0,048

Отягощенный профессиональный анамнез 4,30 (0,9–20,17) 0,002

Работа на химическом производстве 28 (2,5–313) < 0,001

Стаж работы на химическом производстве > 3 лет 48,4 (5,63–415) 0,001

ХСН > II ФК по NYHA 8,39 (1,58–44,44) 0,042

ОНМК 13,54 (2,29–82,25) 0,005

sRaw > 0,66 KПa × с (до КШ) 4,92 (0,58–41,52) 0,043

ФВ < 40 % (до КШ) 5,70 (1,02–31,71) 0,021

2-я и 3-я (ИБС + ХБ, изолированная ИБС) Неполная реваскуляризация 1,72 (0,32–9,15) 0,029

ЛП > 4,7 см (до КШ) 7,56 (1,59–36,00) 0,043

Примечание: ИБС – ишемическая болезнь сердца; ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ФЖЕЛ – форсиро-
ванная жизненная емкость легких; КШ – коронарное шунтирование; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ХБ – хронический бронхит; ФОЕЛ – функциональная остаточ-
ная емкость легких; ФВ – фракция выброса; ИК – индекс курения; ФК – функциональный класс; NYHA (New York Heart Association Functional Classification) – Нью-Йоркская ассоциация
кардиологов хронической сердечной недостаточности; ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения; ЛП – левое предсердие.



Таблица 4
Результаты дискриминантного анализа данных пациентов, подвергшихся коронарному шунтированию

Table 4
Results of the discriminant analysis of data from patients underwent coronary artery bypass grafting

Признак Лямбда Уилкса F р Функциональная классификация

I II

Полнота реваскуляризации 0,945 8,233 0,004 2,509 5,213

Стаж работы на химическом 0,935 5,582 0,019 0,318 0,672
производстве, годы

ОФВ1 / ФЖЕЛ, % (до КШ) 0,926 3,229 0,072 1,281 1,183

ФВ < 40 % 0,920 1,638 0,201 54,258 51,468

Возраст, годы 0,919 1,325 0,251 1,014 1,073

С-константа –132,973 –132,289

Примечание: ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; КШ – коронарное шунтирование; ФВ – фракция выброса.

вильной классификации модели (качество распозна-
вания) составила 97,2 %. Значение показателя
р < 0,0001 свидетельствовало о высокой значимости
различий средних значений дискриминантной функ-
ции в исследуемых группах. Интерпретируя межгруп-
повые различия, определены переменные с наиболь-
шим вкладом при определении степени различий
между пациентами с ХОБЛ (1-я группа) и без таковой
(2-я и 3-я группы). По результатам дискриминантного
анализа наибольшее влияние на развитие летального
исхода оказывала неполная реваскуляризация миокар-
да, 2-м по значимости был профессиональный стаж
работы на химическом производстве. Кроме этого,
факторами, оказывающим влияние на прогноз опера-
ции, стали модифицированный индекс Тиффно, ФВ
ЛЖ < 40 % и возраст пациен тов. Необходимо отме-
тить, что 1-годичный прогноз операции последние
2 показателя предопределяли в меньшей степени.

При помощи нормированных коэффициентов
канонической дискриминантной функции оценена
доля вклада каждой дискриминационной перемен-
ной в различия исследуемых групп. Так, например,
на развитие смертельного исхода модифицирован-
ный индекс Тиффно оказывает в 1,4 раза большее
влияние, чем ФВ < 40 %, а профессиональный стаж
работы на химическом производстве – в 2,03 раза
большее, чем возраст.

Таким образом, к клинически неблагоприят ным
прогностическим признакам относятся возраст
пациента, длительный профессиональный стаж
работы на химическом производстве, неполная
реваскуляризация миокарда; из показателей, харак-
теризующих респираторную функцию, значимое
влияние оказывает уровень ОФВ1 / ФЖЕЛ, а из гемо-
динамических параметров – наличие ФВ ЛЖ < 40 %,
оцененные до оперативного вмешательства.

По результатам анализа полученных результатов
сделан вывод о том, что проведенное КШ оказывает
позитивное влияние на состояние сердечно-сосуди-
стой системы. Число нефатальных значительных
сердечно-сосудистых событий через 1 год после ин -
дексного события не имело различий у пациентов
с сопутствующей ХОБЛ, следовательно, значимого
влияния ХОБЛ на прогрессирование ФК стенокар-
дии и ХСН не установлено, однако несмотря на это,

выявлено, что пациенты с коморбидной патологией
(ИБС + ХОБЛ) чаще госпитализировались по пово-
ду ССЗ в сравнении с лицами с изолированной ИБС.
Вместе с тем по данным исследования [13] проде-
монстрирован факт наличия ХОБЛ как независи -
мого предиктора повторных госпитализаций для
пациентов после хирургической реваскуляризации
миокарда наряду с такими факторами, как возраст,
женский пол, высокий индекс массы тела (ИМТ),
наличие застойной ХСН и СД.

В отдаленном периоде у 3 % пациентов зареги-
стрирована смерть как конечная точка, при этом
у 71,4 % умерших отмечена сопутствующая ХОБЛ.

По данным анализа базы данных пациентов
с ИБС, подвергшихся КШ (n = 8 597), C.Wu et al.
установлена 6,2 %-ная летальность в 1-годичном
периоде после КШ [14], при этом предиктором смер-
ти через 7 лет после КШ, помимо возраста, ИМТ,
ФВ ЛЖ, нестабильной гемодинамики при поступле-
нии в стационар, поражения ствола левой коронар-
ной артерии, цереброваскулярных болезней, заболе-
ваний периферических артерий, СД и почечной
недостаточности, также является ХОБЛ. Смертность
за 7 лет у больных ХОБЛ составила 37,3 % vs 21,7 %
у лиц без сопутствующей ХОБЛ.

Несмотря на противоречивые сведения о непо-
средственных результатах КШ у пациентов с ХОБЛ
при изучении отдаленного прогноза, исследователи
приходят к выводу о том, что ХОБЛ является фак -
тором, ухудшающим долгосрочные результаты хи -
рургического лечения. При этом данные анализа
о влиянии сопутствующей ХОБЛ на течение после-
операционного периода КШ неоднозначны. Полу -
ченные в настоящей работе результаты, характери-
зующие смертность пациентов с ХОБЛ в отдаленном
периоде КШ, совпадают с данными ранее проведен-
ных исследований [14–19].

Так, в исследовании A.Cohen et al. отмечена более
высокая смертность в группе пациентов с ХОБЛ
на протяжении 16-месячного периода наблюдения
после КШ [17]. Данный вывод подтвержден D.Ango -
uras et al. [20] в исследовании с участием пациентов
(n = 3 760), перенесших изолированное КШ. В груп-
пе больных ХОБЛ продемонстрировано увеличение
отдаленной смертности в течение 7,6 года. Однако
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ученые пришли к заключению, что ХОБЛ не являет-
ся независимым предиктором увеличения ранней
смертности и заболеваемости в госпитальный пе -
риод, но является постоянным фактором риска для
выживания в долгосрочной перспективе.

В тайваньском наблюдении [21] у больных ХОБЛ
после КШ отмечена меньшая частота повторных гос-
питализаций и ИМ.

У лиц с коморбидной патологией ИБС + ХОБЛ
показано значительное увеличение риска неблаго-
приятных событий и повторных госпитализаций по
поводу рецидивирующих ИМ, коронарной реваску-
ляризации, сердечной недостаточности и обостре-
ния ХОБЛ [22]. В большинстве случаев смерть насту-
пает от сердечно-сосудистых причин вскоре после
обострения ХОБЛ, что было продемонстрировано
и в настоящем исследовании. Вместе с тем в 1-годич-
ном периоде также отмечен большой риск летально-
сти и повторной госпитализации [23]. Кроме того,
при более длительном наблюдении выживаемость
после перенесенного ИМ заметно снижается у па -
циентов с ХОБЛ по сравнению с отсутствием тако -
вой [24]. Так, 5-летняя выживаемость составила 46 %
среди пациентов с ХОБЛ по сравнению с 68 % среди
лиц, у которых данное заболевание не диагностиро-
вано [25].

У больных ХОБЛ после КШ выявлена большая
частота повторных госпитализаций. В штате Нью-
Йорк (США) проведено исследование, по данным
которого ХОБЛ определена как один из незави -
симых предикторов повторных госпитализаций
после КШ. Наличие ХОБЛ указывается одним из
таких предикторов наряду с такими характеристи -
ками, как возраст, женский пол, негроидная раса,
застойная сердечная недостаточность, СД, высокий
ИМТ [13].

В шведском национальном когортном исследова-
нии установлено, что ХОБЛ не является фактором
риска для комбинированной конечной точки – ИМ,
инсульта, повторной реваскуляризации миокарда,
сердечной недостаточности и смерти [7].

Таким образом, в настоящее время имеются
исследования, по результатам которых показано раз-
нонаправленное влияние ХОБЛ на исходы КШ
и летальность. Несмотря на высокие распространен-
ность ХОБЛ и годовой объем кардиохирургических
вмешательств, в настоящее время влияния ХОБЛ на
долгосрочную выживаемость пациентов после КШ
не определены. В литературе сведения об отдален-
ной выживаемости пациентов данной категории
скудны. Вопреки достаточно противоречивым дан-
ным о непосредственных результатах КШ у пациен-
тов с ХОБЛ, при изучении долгосрочного прогноза
сделан вывод о том, что ХОБЛ является фактором,
ухудшающим отдаленные результаты хирургичес -
кого лечения [16]. Подобное мнение высказано
B.J.Leavitt et al. (Великобритания) на основании рет-
роспективного анализа случаев КШ (n = 33 137),
10,6 % из которых выполнены у больных ХОБЛ.
Учеными сделан вывод, что наличие ХОБЛ у паци-
ентов с ИБС связано с худшим долгосрочным резуль-

татом КШ в сравнении с отсутствием ХОБЛ [19].
Ежегодная частота смерти после КШ у коморбидных
больных составила 7,2 % в год, 5-летняя выживае-
мость – 71 % vs 85 % (при ХОБЛ по сравнению с от -
сутствием таковой), а выживаемость через 10 лет –
48 % vs 66 % [19].

В исследовании [15] продемонстрировано, что
ХОБЛ наряду с другими предикторами (низкая ФВ
ЛЖ, возраст старше 70 лет, СД, аневризма ЛЖ, про-
дленная ИВЛ) являлась независимым предиктором
фатальных сердечных событий в отдаленные сроки
после хирургической реваскуляризации миокарда.

Свою актуальность продолжает сохранять изуче-
ние влияния тяжести ХОБЛ на показатели отдален-
ной смертности после КШ. По данным исследова-
ния F.O'Boyle et al. [26] при сроке наблюдения 7 лет
показано, что умеренная и тяжелая ХОБЛ была
значимым фактором, определяющим долгосрочное
выживание, в отличие от ХОБЛ легкой степени.

По результатам анализа ОШ показано, что у всех
пациентов старше 59 лет риск летального исхода
повышается на годовом этапе КШ более чем в 3 раза.
По данным C.Wu et al. [14], каждый последующий
год после 50 лет связан с 6%-ным увеличением риска
смерти, при этом 7-летняя летальность пациентов
старше 59 лет достигает 19,2–31,1 %. Без условно, воз-
растной фактор является одним из главных состав-
ляющих всех прогностических шкал.

В настоящем исследовании риск летального исхо-
да через 1 год после операции увеличивался чуть
менее чем в 10 раз для пациентов, работающих на
химическом производстве, а именно – с профессио-
нальным стажем работы на химическом производ-
стве > 3 лет. В доступной литературе данных о вли -
янии на отделенную летальность как самого
профессионального стажа работы на химическом
производстве, так и его длительности, не выявлено.

Немаловажными прогностически неблагопри-
ятными факторами в развитии 1-годичной леталь -
ности явились показатели, характеризующие респи-
раторную функцию легких. Так, при пороговом
уровне, отражающем бронхиальную проводимость
(ОФВ1 ≤ 85 %долж.), риск наступления неблагопри-
ятного события увеличивался в 13 раз. Полученные
данные согласуются с результатами ранее проведен-
ных исследований. Так, С.С.Canver et al. одними из
первых отмечено снижение 5-летней выживаемости
после КШ у пациентов с ОФВ1 < 1 л. Кроме того,
известно, что при снижении ОФВ1 на каждые 10 %
у пациентов с коморбидной патологией (ИБС +
ХОБЛ) показатель смертности увеличивается на
28 % [27].

В длительном популяционном исследовании
(n = 1 861) показано, что риск сердечно-сосудистой
летальности при низких показателях ОФВ1 в 2 раза
выше, чем при более высоком его уровне, при этом
он не зависел от статуса курения [22, 28]. Похожие
результаты получены по данным Фремингемского
и Го тен бургского исследований [28, 29]. Кроме пара-
метров дыхания, неблагоприятный исход был обус -
ловлен низкой ФВ ЛЖ у пациентов перед КШ.

Оригинальные исследования
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В настоящее время уже не вызывает сомнений влия-
ние низкой ФВ на частоту возникновения фаталь-
ных событий в отдаленном периоде КШ [14, 15]. По
сообщению J.DeRose et al., долгосрочная (10-летняя)
выживаемость пациентов с ХОБЛ и сниженной ФВ
(< 25 %) составила 32 % [30].

Заключение

Число нефатальных больших сердечно-сосудистых
событий не имело различий среди пациентов
с ХОБЛ и без таковой. Зарегистрировано 7 (2,78 %)
смертельных исходов, основной причиной смерти
во всех группах явилась сердечно-сосудистая патоло-
гия. К неблагоприятным прогностическим факто-
рам смерти были отнесены возраст, длительный
(> 3 лет) профессиональный стаж работы на хими -
ческом производстве, неполная реваскуляризация
миокарда, индекс Тиффно и ФВ ЛЖ < 40 %.

Таким образом, наличие ХОБЛ не является обя-
зательным фактором неблагоприятного исхода
после КШ. В ходе работы различий значительных
нефатальных сердечно-сосудистых событий среди
пациентов с ХОБЛ и без таковой не получено.
Основной причиной смертельных исходов во всех
анализируемых группах явилась сердечно-сосуди-
стая патология. К неблагоприятным прогностиче-
ским факторам развития смерти были отнесены воз-
раст, длительный (> 3 лет) профессиональный стаж
на химическом производстве, неполная реваскуля-
ризация миокарда, индекс Тиффно и ФВ ЛЖ < 40 %.

Необходимо отметить, что у пациентов с комор-
бидной патологией исход после КШ может быть
улучшен при интенсивной легочной реабилитации
и эффективной лекарственной терапии ХОБЛ. По
этой причине больные ХОБЛ не должны быть
исключены при отборе кандидатов на КШ. Однако
несмотря на определенные детальные противоречия,
отмечается негативное влияние ХОБЛ на исходы
реваскуляризации миокарда. В настоящее время
имеется насущная потребность в разработке прогно-
стических шкал, которые бы позволяли количе-
ственно учитывать вклад ХОБЛ в риск развития
неблагоприятных исходов после КШ. Остается
неясным также, способно ли лечение ХОБЛ улуч-
шить течение ИБС и отдаленный прогноз после КШ,
следует ли использовать наличие ХОБЛ в качестве
переменной в прогностических шкалах для больных
ИБС, и насколько весомым будет ее вклад в эти
модели среди других факторов риска, влияющих на
прогноз. Все эти вопросы нуждаются в дальнейшем
изучении.
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Резюме
Терапевтические возможности для лечения хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) за последние годы существенно рас-
ширились, в первую очередь – за счет появления новых комбинированных препаратов, содержащих в одном ингаляторе 2 или 3 ком-
понента. К двойным комбинациям для лечения ХОБЛ относятся длительно действующие β2-агонисты (ДДБА) / длительно действу -
ющие антихолинергические препараты (ДДАХП) и ДДБА / ингаляционные глюкокортикостероиды (иГКС), в то время как под
т. н. тройной терапией подразумевается комбинация ДДБА, ДДАХП и иГКС в одном ингаляторе. В настоящей статье приводятся пока-
зания к назначению тройной комбинации ДДБА / ДДАХП / иГКС, представленные в разных согласительных документах и националь-
ных рекомендациях, а также обзор последних литературных данных по эффективности и профилю безопасности данной терапии.
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, тройная терапия, комбинированные препараты, ингаляционные глюко-
кортикостероиды.
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Abstract
Recently, therapeutic options for treatment of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) has been significantly extended, mainly due to new
double and triple drug combinations in a single inhaler. Double combinations for treatment of COPD include long-term acting beta-2-agonists
(LABA)/long-term acting muscarinic antagonists (LAMA) and LABA/inhaled corticosteroids (ICS); a triple combination is a combination of
LABA, LAMA and ICS in a single inhaler. A review of consensus statements, national guidelines and recently published data about use of triple ther-
apy in COPD, efficacy and safety of a triple combination is given in the article.
Key words: chronic obstructive pulmonary disease, triple therapy, drug combination, inhaled corticosteroids.
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) –
заболевание, характеризующееся персистирующим
ограничением воздушного потока, которое обычно
прогрессирует и является следствием хронического
воспалительного ответа дыхательных путей и легоч-

ной ткани на воздействие ингалируемых повреждаю-
щих частиц или газов [1].

Воспалительный ответ индуцирует деструкцию
легочной паренхимы, при этом нарушаются процес-
сы нормального восстановления и защиты дыхатель-
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ных путей. Отражением хронического воспалитель-
ного процесса при ХОБЛ является повышение коли-
чества нейтрофилов, макрофагов и Т-лимфоцитов
(особенно CD8+) в различных как проксимальных,
так и дистальных отделах дыхательных путей [1].
Однако несмотря на то, что и бронхиальная астма
(БА) и ХОБЛ ассоциируются с хроническим вос -
палением дыхательных путей, они отличаются по
клеткам и медиаторам воспаления, вовлеченным
в патологический процесс [2], хотя при ХОБЛ
наблюдаются черты, более типичные для БА, кото-
рые характеризуются смешанным паттерном воспа-
ления с увеличенным числом эозинофилов [3].

Ведущим патофизиологическим нарушением
при ХОБЛ является экспираторное ограничение
 воздушного потока, в основе которого лежит накоп-
ление воспалительных клеток, слизи и экссудата
плазмы в бронхах, бронхоспазм, динамическая
гиперинфляция, а также фиброз и сужение просвета
дыхательных путей, потеря эластической тяги лег-
ких вследствие альвеолярной деструкции, потери
альвеолярной поддержки просвета малых дыхатель-
ных путей [1].

Обострения заболевания, вызванные респиратор-
ной инфекцией, воздействием поллютантов или
неуточненными факторами, являются характерной
чертой ХОБЛ. Во время обострения ХОБЛ типично
усиление воспаления дыхательных путей, которое
сопровождается еще большим ограничением воз-
душного потока, возникновением «воздушных лову-
шек», легочной гиперинфляции, нарушением венти-
ляционно-перфузионных отношений [3].

Важной особенностью российской популяции
больных ХОБЛ является преобладание больных со
среднетяжелым течением заболевания, высокой
частотой госпитализаций и вызовов скорой помощи,
связанных с обострениями ХОБЛ [4]. Характер
ХОБЛ у российских пациентов показан по результа-
там исследования SUPPORT (n = 1 111), согласно
которым у 53 % больных ХОБЛ наблюдается выра-
женная бронхиальная обструкция (постбронходила-
тационный показатель объема форсированного
выдоха за 1-ю секунду – ОФВ1 < 50 %долж.). В качестве
типичных для российских больных ХОБЛ отмечены
выраженная симптоматика – 22,3 балла согласно
оценочному тесту по ХОБЛ САТ (COPD Assessment
Test) и низкое качество жизни (КЖ) – 59,1 балла по
Респираторному вопроснику госпиталя Святого
Георга (St. George`s Respiratory Questionnaire – SGRQ).
В рамках того же исследования показано, что 51 %
больных ХОБЛ относились к фенотипам с частыми
обострениями (> 2 обострений за прошедший год).
В этих условиях выбор оптимальной терапии стано-
вится не только важной медицинской, но и социаль-
но-экономической проблемой [5].

Для назначения корректной терапии необходимо
помнить, что ХОБЛ является гетерогенным заболе-
ванием и при выборе препаратов для лечения сле -
дует учитывать индивидуальные особенности боль-
ного [1]. В настоящее время в лечении ХОБЛ,
помимо показателей спирометрии, требуется учиты-

вать такие факторы, как выраженность симптомов
заболевания, частота обострений, фенотипы заболе-
вания и коморбидная патология.

Тройная терапия в клинических рекомендациях

Возможности лечения и индивидуального подбора
терапии ХОБЛ за последние годы существенно
 расширились в первую очередь за счет появления
новых комбинированных препаратов, содержащих
в одном ингаляторе 2 или 3 компонента. К двойным
комбинациям для лечения ХОБЛ относятся дли -
тельно действующие β2-агонисты (ДДБА) / длитель-
но действующие антихолинергические препараты
(ДДАХП) и ДДБА / ингаляционные глюкокортико-
стероиды (иГКС), в то время как т. н. тройная тера-
пия подразумевает использование комбинации
ДДБА, ДДАХП и иГКС в одном ингаляторе.

Стоит отметить, что использование тройной ком-
бинации еще до появления на фармацевтическом
рынке препаратов, содержащих ДДБА, ДДАХП
и иГКС в одном ингаляторе, было широко распро-
странено в реальной клинической практике [6, 7].
Так, по данным ретроспективного исследования
J.C.Simeome et al., в США тройную терапию получали
25,5–34,5 % больных ХОБЛ еще в 2009–2013 гг. [8].

По данным многих исследований, при проведе-
нии которых изучалась комбинация иГКС, ДДБА
и ДДАХП в разных ингаляторах, продемонстрирова-
ны преимущества данной терапии в отношении
функциональных показателей (ОФВ1), клинических
симптомов и КЖ больных ХОБЛ [9–15]. При анали-
зе результатов исследования FORWARD выявлено,
что у пациентов, получавших ДДАХП в комбинации
с беклометазона дипропионатом / формотеролом,
по сравнению с комбинацией ДДБА + ДДАХП
обострения развивались реже [16]. Преимущества
тройной терапии в отношении снижения частоты
обострений подтверждены и при сравнении с комби-
нацией иГКС + ДДАХП [17].

В настоящее время в мире прошли все фазы кли-
нических испытаний, зарегистрированы, одобрены
к применению и уже используются в реальной кли-
нической практике 2 препарата, содержащие трой-
ную комбинацию, – беклометазона дипропионат /
формотерол / гликопирроний в дозе 100 / 6 / 12,5 мг
соответственно, назначаемый 2 раза в день (форма
доставки – дозированный аэрозольный ингалятор –
ДАИ), и флутиказона фуроат / вилантерол / умекли-
диний в дозе 100 / 62,5 / 25 мг с 24-часовым действи-
ем (форма доставки – дозированный порошковый
ингалятор –ДПИ Эллипта®).

В предыдущей версии Глобальной стратегии
диагностики, лечения и профилактики ХОБЛ (Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease – GOLD)
рекомендации по лечению касались только началь-
ной терапии. Однако у многих больных ХОБЛ на
фоне лечения сохраняются симптомы, рецидиви-
руют обострения и терапия недостаточна, в связи
с чем в последней редакции GOLD представлены
алгоритмы по наращиванию объема терапии для па -
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циентов разных групп (A, B, C, D). Согласно указан-
ным алгоритмам, у пациентов группы D при перси-
стенции симптомов заболевания и развитии новых
обострений на фоне терапии ДДБА / ДДАХП или
иГКС / ДДБА рекомендуется назначение тройной
комбинации ДДБА / ДДАХП / иГКС. Указано, что
при наз начении тройной комбинации улучшаются
показа тели функции легких, уменьшаются клиниче-
ские симптомы, снижается риск развития обостре-
ний [3].

В Федеральных клинических рекомендациях по
лечению ХОБЛ (2018) [1] приводятся следующие
показания к проведению тройной терапии:
• повторные обострения (≥ 2 среднетяжелых

обострений в течение 1 года или хотя бы 1 тяже-
лое обострение, при котором потребовалась гос-
питализация) на фоне проводимой терапии дли-
тельно действующими бронходилататорами при
наличии у пациента БА и / или эозинофилии
крови (содержание эозинофилов в крови вне
обострения > 300 клеток в 1 мкл);

• недостаточная эффективность терапии иГКС /
ДДБА.
Одним из подходов к выбору терапии ХОБЛ

является также разделение пациентов на фенотипы
и подбор лечения в соответствии с ними. Так, соглас-
но рекомендациям Испанского общества пульмоно-
логов и торакальных хирургов (Spanish COPD
Guidelines), тройная терапия рекомендуется в первую
очередь пациентам с перекрестом БА и ХОБЛ с высо-
ким риском обострений, а также лицам с частыми
обострениями эмфизематозного и бронхитического
фенотипа [18]. M.Miravitlles и А.Anzueto предложен
алгоритм лечения ХОБЛ, согласно которому трой-
ная терапия показана больным с эозинофилией
крови при сохранении обострений, несмотря на
терапию ДДБА / ДДАХП [19].

Влияние на частоту обострений

Основным клиническим показателем эффективно-
сти противовоспалительных препаратов для лечения
ХОБЛ является их влияние на обострения (частоту,
число больных, переносящих как минимум 1 обост-
рение в год, сроки до ближайшего обострения).
Таким образом, основным ориентиром для назна -
чения и, соответственно, показателем эффективно-
сти тройной терапии будет частота обострений
ХОБЛ [3].

Одним из последних и ключевых для определения
ниши тройной терапии в лечении ХОБЛ является
многоцентровое двойное слепое рандомизированное
клиническое исследование (РКИ) III фазы IMPACT.

Целью данного исследования явилась оценка
эффективности 52-недельного курса терапии флути-
казона фуроатом / умеклидинием / вилантеролом по
сравнению с флутиказона фуроатом / вилантеролом
и умеклидинием / вилантеролом в отношении часто-
ты обострений ХОБЛ средней и тяжелой степени.
Средство доставки для всех препаратов – ДПИ
Эллипта®.

В исследовании принимали участие больные
ХОБЛ (n = 10 355) старше 40 лет с наличием выра-
женных симптомов заболевания (CAT ≥ 10 баллов).
Критериями отбора являлись показатели ОФВ1

< 50 %долж. с наличием в анамнезе ≥ 1 обострения
ХОБЛ средней или тяжелой степени за прошедший
год, а также ОФВ1 в пределах 50–80 % и наличие
2 обострений средней степени тяжести или 1 тяже-
лого обострения за прошедший год [20].

Частота среднетяжелых и тяжелых обострений
ХОБЛ в год у лиц, получающих тройную терапию,
составила 0,91 vs 1,07 у получавших флутиказона
фуроат / вилантерол (относительный риск (ОР) –
0,85; 95%-ный доверительный интервал (ДИ) –
0,8–0,9; р < 0,001) и 1,21 обострения в год – при тера-
пии умеклидинием / вилантеролом (ОР – 0,75; 95%-
ный ДИ – 0,7–0,81; р < 0,001). В случае тройной тера-
пии также достоверно увеличивалось время до
наступления обострений средней и тяжелой степени
по сравнению с терапией флутиказона фуроатом /
вилантеролом (отношение шансов (ОШ) – 0,85;
95%-ный ДИ – 0,8–0,91; р < 0,001) и умеклидини ем /
вилантеролом (ОШ – 0,84; 95%-ный ДИ – 0,78–0,91;
р < 0,001) (рис. 1). Достоверные различия получены
и при включении в анализ оценки частоты легких
обострений, при которых требуется только увеличе-
ние доз короткодействующих бронхолитических
препарататов. Так, риск развития всех обострений
(легких, средней тяжести и тяжелых) у лиц, получа -
ющих тройную терапию, был на 16 % меньше, чем
у принимавших флутиказона фуроат / вилантеол
(р < 0,001) и на 25 % меньше по сравнению с боль-
ными, получавшими умеклидиний / вилантерол
(р < 0,001) [20].

Отдельно следует выделить влияние различных
видов терапии на частоту тяжелых обострений
ХОБЛ. При терапии флутиказона фуроатом / вилан-
теролом / умеклидинием данный показатель соста-
вил 0,13, у принимавших флутиказона фуроат /
вилантерол – 0,15 (разница между группами – 13 %;
р = 0,06), а при назначении умеклидиния / виланте-
рола – 0,19 (при тройной терапии ОР – 0,66;
95%-ный ДИ – 0,56–0,78; р < 0,001) [20].

Существенным является также достоверное
уменьшение частоты госпитализаций, обусловлен-

Рис. 1. Влияние различной терапии на время до возникновения
первого обострения [20]
Figure 1. An impact of different therapeutic regimens on the time to the
first exacerbation of COPD [20]
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ных ХОБЛ, на фоне лечения флутиказона фуроа -
том / умеклидинием / вилантеролом по сравнению
с умеклидинием / вилантеролом [20].

Снижение частоты обострений ХОБЛ на фоне
тройной терапии подтверждено и по результатам
исследования FULFIL (Lung Function and Quality
of Life Assesment in Chronic Obstructive Pulmonary
Disease with Closed Tripple Therapy). FULFIL (n = 1 810;
возраст – ≥ 40 лет) – двойное слепое многоцент -
ровое РКИ с использованием 2 плацебо, целью ко -
торого являлось сравнение эффективности и без-
опасности 24-недельного курса тройной терапии
(флу  тиказона фуроат / вилантерол / умеклидиний
100 / 62,5 / 25 мг в ингаляционном устройстве
Эллипта®) и терапии иГКС / ДДБА (будесонид /
формоте рол 400 / 12 мг в ингаляторе Турбухалер,
назначаемый 2 раза в день). В исследования FULFIL
приняли участие больные ХОБЛ с выраженными
симптомами заболевания (САТ ≥ 10 баллов) и высо-
ким риском обострений (ОФВ1 < 50 %долж.; наличие
обострений за прошедший год необязательно или
ОФВ1 50– 80 %долж. с наличием в анамнезе ≥ 2 обост-
рений средней степени тяжести или ≥ 1 обострения,
потребовавшего госпитализации за прошедший год).
Больные получали тройную терапию (n = 911)
и иГКС / ДДБА (n = 899) [21]. По данным исследо-
вания FULFIL, при терапии флутиказона фуроа -
том / вилантеролом / умеклидинием снижалась
частота обострений ХОБЛ средней и тяжелой сте -
пени на 35 % по сравнению с терапией будесо -
 нидом / формотеролом (95%-ный ДИ – 14–51;
р = 0,002) [21].

В рамках исследования TRILOGY при терапии
бекламетазона дипропионатом / формотеролом /
гликопирронием риск развития обострений ХОБЛ
снижался на 23 % по сравнению с бекламетазона
дипропионатом / формотеролом, а в исследовании
TRINITY – на 20 % по сравнению с приемом тио-
тропия бромида [22].

Эффективность тройной терапии в отношении
снижения частоты обострений подтверждено резуль-
татами многоцентрового исследовании TRIBUTE.
В данное исследование вошли тяжелые больные
(ОФВ1 < 50 %) ХОБЛ (n = 1 532) с наличием выра-
женных симптомов (САТ > 10 баллов) и по меньшей
мере 1 обострения средней или тяжелой степени
за прошедший год, получающие до вхождения в ис -
следование постоянную терапию иГКС / ДДБА,
ДДАХП, ДДАХП / ДДБА или ДДАХП + иГКС. ОР
развития обострений на фоне терапии бекломета -
зона дипропионатом / формотеролом / гликопирро-
нием при сравнении с индакатеролом / гликопирро-
нием составил 0,848 (95%-ный ДИ – 0,723–0,995;
р = 0,043) [23].

Клинические симптомы

Одной из основных целей лечения ХОБЛ является
уменьшение клинических симптомов, в первую оче-
редь – одышки, в связи с чем сложно переоценить
результаты исследования IMPACT, согласно кото-

рым среди респондентов (n = 5 058) большее число
пациентов, у которых произошло клинически значи-
мое уменьшение одышки (изменение оценки по
шкале транзиторного индекса одышки (Transition
Dyspnea Index – TDI) более чем на 1 балл) отмечено
в группе получавших тройную терапию по сравне-
нию с обеими группами сравнения (36 % – прини-
мавшие тройную терапию, 29 % – флутиказона
фуроат / вилантерол, 30 % – умеклидиний / вилан-
терол). ОШ для данного показателя составило 1,36
при сравнении тройной терапии с флутиказона
фуроатом / вилантеролом (95%-ный ДИ – 1,19–1,55;
р < 0,001) и 1,33 – при сравнении эффектов тройной
терапии и вилантерола / умеклидиния (95%-ный
ДИ – 1,13–1,57; р < 0,001) [20].

Достоверные различия между группами выявле-
ны и в отношении влияния терапии на КЖ паци -
ентов с ХОБЛ: различия по оценке SGRQ состави -
ли –1,8 балла (95%-ный ДИ – (–1,24) – (–1,1);
р < 0,001) между группами лиц, получающих флути-
казона фуроат / умеклидиний / вилантерол и флути-
казона фуроат / вилантерол, и –1,8 балла (95%-ный
ДИ – (–2,6) – (–1,0); р < 0,001) при сравнении тера-
пии флутиказона фуроатом / умеклидинием / вилан-
теролом и умеклидинием / вилантеролом [20]. В рам-
ках исследования FULFIL достоверное улучшение
КЖ на фоне тройной терапии по сравнению с двой-
ной комбинацией подтвердилось. Так, на фоне при-
менения флутиказона фуроата / вилантерола / уме -
клидиния динамика оценки по SGRQ составила
–6,6 балла (95%-ный ДИ – (–7,4) – (–5,7)), а на фоне
будесонида / формотерола – (–4,3) балла (95%-ный
ДИ – (–5,22) – (–3,4); р < 0,001) [21].

Функциональные показатели

В рамках исследования IMPACT подтвердилось
и достоверно более значимое влияние тройной тера-
пии на показатели функции легких по сравнению
с терапией как иГКС / ДДБА, так и ДДБА / ДДАХП.
ОФВ1, измеренный до ингаляций, при лечении флу-
тиказона фуроатом / вилантеролом / умеклидинием
отличался от значений данного параметра на фоне
терапии флутиказона фуроатом / вилантеролом на
97 мл (95%-ный ДИ – 85–109; р < 0,001) и на 54 мл
(95%-ный ДИ – 39–69; р < 0,001) – при сравнении
с терапией умеклидинием / вилантеролом [20].

Динамика функциональных показателей на фо -
не терапии флутиказона фуроатом / вилантеролом /
умеклидинием и будесонидом / формотеролом
в исследовании FULFIL была следующей: на 24-й
неделе тройной терапии ОФВ1 увеличился на 142 мл
(95%-ный ДИ – 126–158), в то время как при исполь-
зовании иГКС / ДДБА ОФВ1 в этой временнóй точке
уменьшился на 29 мл (95%-ный ДИ – (–46) – (–13);
р < 0,001 между группами) [21].

В рамках исследования TRILOGY показано, что
комбинация беклометазона дипропионат / формоте-
рол / гликопирроний превосходит беклометазона
дипропионат / формотерол по влиянию на базаль-
ный уровень ОФВ1 в среднем на 0,81 л (95%-ный
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ДИ – 0,052–0,109; р < 0,001) и ОФВ1, измеренный
через 2 ч после ингаляции, – на 0,117 л (95%-ный
ДИ – 0,086–0,147; р < 0,001) [22].

Влияние на показатели смертности

В исследовании IMPACT летальный исход зафикси-
рован у 50 (1 %) пациентов, получающих тройную
терапию, 49 (1 %) больных, принимающих флути -
казона фуроат / вилантерол и 39 (2 %) – умеклиди-
ний / вилантерол. В группе лиц, в состав терапии
у которых входили иГКС, смертность от всех причин
была достоверно ниже: по сравнению с умеклидини-
ем / вилантеролом при тройной терапии ОШ соста-
вило 0,58 (95%-ный ДИ – 0,38–0,88; р = 0,01), а по
сравнению с умеклидинием / вилантеролом  и флу-
тиказона фуроатом / вилантеролом ОШ – 0,61
(95%-ный ДИ – 0,4–0,93; р = 0,02). Показатель
смертности от сердечно-сосудистых заболеваний на
1 000 человек среди получавших тройную терапию
составил 4,2, среди лиц, получавших флутиказона
фуроат / вилантерол – 6,0, а в группе умелидиния /
вилантерола – 5,2. Соответствующие показатели
смертности от респираторных причин во время лече-
ния флутиказона фуроатом / умеклидинием / вилан-
теролом составили 4,0; при лечении флутиказона
фуроатом / вилантеролом – 3,4; умеклидинием /
вилантеролом – 8,7 на 1 000 больных. Частота смер-
тей непосредственно от ХОБЛ составила в группе
тройной терапии 4,8, в группе флутиказона фуро -
ата / вилантерола – 4,0, а умеклидиния / вилантеро -
ла – 8,7 на 1 000 пациентов [20].

Полученные данные согласуются с результатами
крупного ретроспективного исследования P.M.Short
et al., в котором анализировалась база данных паци-
ентов с ХОБЛ с 2001 по 2010 гг. [24]. В указанной
работе оценивалось влияние добавления ДДАХП
к иГКС / ДДБА на смертность от всех причин, часто-
ту госпитализаций, связанных с респираторными
заболеваниями, назначение курсов пероральных
ГКС. ОШ для риска летального исхода при исполь-
зовании ДДАХП + иГКС / ДДБА в сравнении
с иГКС / ДДБА составило 0,65; для госпитализа-
ции – 0,85; для назначения ГКС – 0,71.

Эозинофилия крови, частота обострений
как показания к тройной терапии

По результатам исследований с использованием
фибробронхоскопии показано, что увеличение чис -
ла эозинофилов крови у больных ХОБЛ ассо ци -
ируется с увеличением их содержания в мокро -
те и слизистой бронхов и утолщением базальной
мембраны [25]. Важно также отметить, что при эози -
нофильном фенотипе ХОБЛ колонизация пато   -
генными бактериями в дыхательных путях менее
выраже на [26].

Также по результатам исследований подтверди-
лось, что потенциальным биомаркером для опреде-
ления показаний для назначения иГКС / ДДБА
является эозинофилия крови [27–29]. Так, в иссле-

довании S.H.Siddiqui et al. показано, что у больных
ХОБЛ с эозинофилией крови при приеме комбина-
ции иГКС / ДДБА частота обострений снижалась
более существенно, чем при монотерапии ДДБА [30].
В исследовании [31] также показано, что у больных
ХОБЛ с эозинофилией крови ≥ 4 и ≥ 5 % частота
обострений средней и тяжелой степени увеличива-
лась при отмене иГКС.

Зависимость эффективности тройной терапии
от уровня эозинофилии крови подтверждена в ис -
следовании TRINITY: в группе пациентов с эози -
нофилией ≥ 2 % частота обострений средней и тяже-
лой степени снижалась в большей степени, чем при
приеме тиотропия [32].

В то же время в исследовании IMPACT достовер-
ное снижение частоты обострений на фоне тройной
терапии по сравнению с использованием комбини-
рованных бронходилататоров не зависело от уровня
эозинофилии крови, хотя в случае показателей эози-
нофилов крови > 150 клеток в 1 мкл частота обостре-
ний снижалась в большей степени. При этом следует
отметить, что у 43 % участников исследования
IMPACT количество эозинофилов крови составило
> 150 клеток в 1 мкл [20].

Использование эозинофилии крови в качестве
биомаркера, указывающего на потенциальную эф -
фективность иГКС, затрудняет вариабельность уров-
ня эозинофилов с течением времени [27, 32–34]. Так,
S.Pascoe et al. обнаружено, что у 33 % больных ХОБЛ
с числом эозинофилов < 2 % при скрининговом
исследовании через 52 нед. уровень эозинофилов пре-
высил данный порог [27]. Дальнейшие иссле дования
требуются и для определения точного по рогового
значения эозинофилии крови, используемого для
уточнения показаний к назначению иГКС в составе
комбинированной терапии у пациентов с ХОБЛ [35].

В качестве основного показания для назначения
тройной терапии, помимо эозинофилии крови и со -
путствующей БА, большинством экспертов рассмат-
риваются частые обострения [3, 18, 19], в связи с чем
результаты многоцентрового РКИ KRONOS, свиде-
тельствующие о высокой эффективности комбина-
ции иГКС / ДДБА / ДДАХП у больных ХОБЛ неза-
висимо от частоты обострений, сложно переоценить.
В данное исследование были включены больные
ХОБЛ (n = 1 902) 40–80 лет с персистирующими
симптомами заболевания (САТ ≥ 10 баллов), не -
смотря на терапию ≥ 2 ингаляционными препарата-
ми в течение как минимум 6 мес. Важно подчеркнуть
также критерии исключения в данной работе – нали-
чие сопутствующей БА и других хронических рес -
пираторных заболеваний, обострение ХОБЛ, при
котором потребовалось применение системных ГКС
или антибактериальных препаратов в течение пред-
шествующих 6 нед. Следует заметить одну из ключе-
вых особенностей полученной выборки: у 74 % боль-
ных не отмечено ни одного обострения, у 88 % – ни
одного тяжелого и ≤ 1 обострения средней степени
тяжести за прошедший год. Кроме того, уровень
эозинофилов ≥ 150 клеток в 1 мкл зафиксирован
только у 51,8 % больных [36].



В качестве тройной терапии пациенты в течение
24 нед. получали будесонид / гликопирроний / фор-
мотерол посредством ДАИ, в качестве комбинации
ДДАХП / ДДБА – гликопирроний / формотерол
(ДАИ), а иГКС / ДДБА – будесонид / формотерол
(ДАИ и ДПИ).

По результатам исследования KRONOS под -
тверж дено преимущество тройной терапии в отно-
шении функциональных показателей. Так, на фоне
терапии будесонидом / гликопирронием / формоте-
ролом отмечен более высокий показатель ОФВ1,
определяемый утром до ингаляций, при сравнении
с группами получавших гликопирроний / формоте-
рол 22 (4–39) мл (р = 0,01) и будесонид / формотерол
74 (52–95) мл (р < 0,0001) (рис. 2). Частота развития
обострений средней и тяжелой степени на фоне
тройной терапии была достоверно меньше при
сравнении с терапией гликопирронием / формотеро-
лом (статистически незначимо, но меньше при
сравнении с будесонидом / формотеролом). ОР раз-
вития обострения ХОБЛ на фоне терапии будесони-
дом / гликопирронием / формотеролом составил
0,593 (р < 0,0001) при сравнении с гликопирронием /
формотеролом и 0,747 (р = 0,0635) – при сравнении
с будесонидом / формотеролом [36]. При тройной
комбинации также достоверно уменьшалась одышка
по шкале TDI по сравнению с будесонидом / формо-
теролом (средство доставки – ДПИ) и улучшалось
КЖ по SGRQ по сравнению с гликопирронием /
формотеролом (Ferguson KRONOS, 2018). Таким
образом, тройная комбинация иГКС / ДДАХП /
ДДБА должна рассматриваться в качестве возможно-
го варианта терапии и у пациентов с выраженными
симптомами ХОБЛ, но без частых обострений (груп-
па В по GOLD).

Профиль безопасности

В исследовании IMPACT спектр нежелательных
явлений на фоне терапии не различался между паци-

ентами, получавшими флутиказона фуроат / вилан-
терол / умеклидиний, флутиказона фуроат / вилан-
терол и умеклидиний / вилантерол. Достоверных
различий не получено при сопоставлении показате-
лей электрокардиографии, объективных признаков,
лабораторных данных. Частота развития нежелатель-
ных явлений, которые привели к отмене терапии
и выходу из исследования, составила 6 % в группе
тройной терапии, 8 % – в группе флутиказона фуроа-
та / вилантерола и 9 % – в группе умеклидиния /
вилантерола. При этом частота отмены препаратов,
связанной с ухудшением течения ХОБЛ, составила
в данных группах 2, 2 и 3 % соответственно [20].

Учитывая результаты ряда исследований, под-
тверждающих увеличение риска пневмонии у боль-
ных ХОБЛ при использовании комбинированных
препаратов, содержащих иГКС, при изучении трой-
ной терапии всегда уделяется пристальное внимание
развитию пневмоний на фоне лечения [37, 38].

Так, в рамках исследования IMPACT у всех боль-
ных со среднетяжелым и тяжелым обострением,
а также подозрением на пневмонию проводилось
рентгенологическое исследование органов грудной
клетки [20]. По данным исследования IMPACT,
пневмония выявлена в 317 (8 %) случаях приема флу-
тиказона фуроата / вилантерола / умеклидиния,
в 292 (7 %) случаях – у принимавших флутиказона
фуроат / вилантерол и у 97 (5 %) пациентов, которым
назначался умеклидиний / вилантерол. Таким обра-
зом, вероятность развития пневмонии была досто-
верно ниже на фоне тройной терапии при сравнении
с группой умеклидиния / вилантерола (ОШ – 1,533;
95%-ный ДИ – 1,22–1,92; р < 0,001). Достоверных
различий по частоте развития пневмоний между
пациентами, получающими флутиказона фуроат /
умеклидиний / вилантерол и флутиказона фуроат /
вилантерол, не выявлено [20].

Стоит отметить, что степень риска развития пнев-
моний на фоне терапии иГКС в составе различных
комбинаций при ХОБЛ различается и зависит от
ряда факторов (возраст, индекс массы тела, тяжесть
бронхиальной обструкции, наличие в анамнезе пнев-
моний, используемая доза иГКС) [39–41].

Заключение

Таким образом, при обобщении последних данных
клинических исследований показано, что при ис -
пользовании комбинации ДДБА / ДДАХП / иГКС
в одном ингаляторе достоверно снижается частота
обострений, улучшаются показатели функции лег-
ких и КЖ при ХОБЛ по сравнению с приемом
 различных двойных комбинаций (ДДБА / иГКС,
ДДБА / ДДАХП). Описанные эффекты наблюдались
также в случаях ХОБЛ с нормальным числом эози-
нофилов, а также у больных без частых обострений
в анамнезе [20, 36].

В настоящее время продолжается дискуссия об
использовании иГКС в лечении ХОБЛ, преиму-
ществ иГКС / ДДБА или ДДБА / ДДАХП у пациен-
тов с высоким риском обострений ХОБЛ. В то же

Рис. 2. Влияние различных режимов терапии на показатель объе-
ма форсированного выдоха за 1-ю секунду (измерения выполня-
лись утром, до проведения ингаляций) [36]
Примечание: ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ДПИ –
дозированный порошковый ингалятор; ДАИ – дозированный аэрозольный
ингалятор.
Figure 2. An impact of different therapeutic regimens on the trough
morning forced expiratory volume for 1 sec [36]
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время независимо от первоначального выбора того
или иного типа двойных комбинаций наблюдаются
больные ХОБЛ, у которых требуется эскалация тера-
пии с использованием комбинации ДДБА / ДДАХП
/ иГКС [42, 43]. При этом эффективность и безопас-
ность тройной терапии подтверждена у наиболее
тяжелых пациентов с ХОБЛ.

Немаловажно также, что при использовании ком-
бинации ДДБА / ДДАХП / иГКС в одном ингалято-
ре потенциально увеличивается приверженность
терапии и снижается вероятность ошибок в технике
ингаляций.
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Резюме
Физическая активность (ФА) играет важную роль для течения и прогноза заболевания у пациентов с хронической обструктивной
болезнью легких (ХОБЛ). Существующие данные указывают на то, что снижение ФА ассоциировано с увеличением частоты обостре-
ний ХОБЛ и летальности, а также со снижением качества жизни больных. Поскольку в основе заболевания лежит ограничение воз-
душного потока, уменьшение легочной гиперинфляции при помощи двойных бронходилататоров может улучшить переносимость
физической нагрузки (ФН) у пациентов с ХОБЛ. Существующие данные по комбинации тиотропий / олодатерол убедительно доказы-
вают, что применение двойных бронходилататоров способно увеличить время переносимости ФН и уменьшить одышку во время ФН
у больных ХОБЛ.
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По данным Всемирной организации здравоохране-
ния снижение физической активности (ФА) являет-
ся одной из основных проблем современного стиля
жизни и серьезным фактором, способствующим раз-
витию целого ряда патологий – сердечно-сосуди-
стых и онкологических заболеваний, ожирения,
сахарного диабета, различных видов деменции [1–6].
В свою очередь, хроническое заболевание усугубляет
физическую неактивность, в т. ч. из-за снижения
физиологических резервных возможностей организ-
ма. Подобными эффектами можно во многом объ-
яснять более высокую общую смертность у мало-
активных пожилых людей в сравнении с физически
активными сверстниками [7, 8].

Хроническая обструктивная болезнь легких
(ХОБЛ) является заболеванием, характеризующим-
ся ограничением воздушного потока, которое обыч-
но прогрессирует. Одышка при физической нагрузке
(ФН), являющаяся одним из основных симптомов
ХОБЛ, приводит к ограничению ФА в повседневной
жизни пациентов, что может оказать влияние на про-
грессирование заболевания и привести к инвалидно-
сти. По результатам анализа наблюдательных иссле-
дований показано, что ФА снижается уже на ранних
стадиях заболевания [9–14]. Раннее отсутствие или
снижение ФА при ХОБЛ впоследствии становит -
ся важным предиктором госпитализации и смер-
ти [15–20] и может быть ключевым фактором,
 модифицирующим течение сопутствующих заболе -
ва  ний [21]. По данным исследования показано, что
не только снижение функции легких, но и некото-
рые системные компоненты заболевания, такие как
сердечная дисфункция, системное воспаление и мы -
шечная слабость связаны со снижением ФА у паци-
ентов с ХОБЛ [11, 22, 23]. У больных с легким тече-
нием ХОБЛ отсутствие ФА в большей степени
определяется сопутствующими заболеваниями, чем
обструкцией дыхательных путей [14].

ХОБЛ также оказывает целый ряд внелегочных
эффектов, таких как потеря массы тела, нарушение
функции и снижение массы скелетных мышц [24].
Мышечная дисфункция ограничивает вентиляцию
легких во время ФН, что приводит к развитию одыш-
ки и усталости. Стремление пациентов избегать
подобных неприятных симптомов и развитие депрес-
сии (до 30 % пациентов в популяции ХОБЛ) еще

более усугубляют неактивный образ жизни. Де -
тренированность мышц, связанная со снижением
ФН, способствует дальнейшему снижению активно-
сти и усилению симптомов [24–26].

В некоторых исследованиях изучалось влияние
регулярных ФН на легочную функцию и динамику
ее снижения с возрастом; при этом показана обрат-
ная зависимость между уровнями ФА и функцией
легких и ее возрастными динамическими измене-
ниями [27, 28].

Методы субъективной и объективной оценки
физической активности

Оценка ФА с помощью анкет (вопросников) обычно
используется в эпидемиологических и крупных кли-
нических исследованиях, т. к. они просты в исполь-
зовании и относительно невысоки по стоимости.

Применяемые вопросники характеризуют раз-
личные аспекты, такие как продолжительность, тип
активности и ее интенсивность, симптомы и огра-
ничения в осуществлении повседневной ФА [29].
Выбор анкеты для измерения ФА определяется тем,
прошла ли она процедуру валидизации, ее соответ-
ствием цели проводимого исследования, надеж-
ностью при проведении повторного тестирования
и способностью реагировать на изменения исследуе-
мой характеристики [30].

В существующих систематических обзорах про -
водились попытки оценить вопросники для изме -
рения ФА у пожилых или хронически больных паци-
ентов [31, 32]. Из 104 анкет, включенных в эти
си стематические обзоры, 15 были разработаны
для использования у пациентов с ХОБЛ. До -
стоверность оценена в 85 % этих инструментов,
надежность повторного тестирования – в 69 %, чув-
ствительность – только в 19 % [33].

Однозначного ответа о связи между показате -
лями, установленными с помощью вопросника
и с помощью акселерометра, по результатам ряда
исследований различных вопросников по ФА на
предмет возможных методологических ошибок не
получено [34–36].

Счетчики шагов (шагомеры) представляют собой
небольшие, легкие, портативные устройства, изме-
ряющие количество шагов, выполненных за опреде-

Abstract
Physical activity plays an important prognostic role in patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD). According to published data,
decreased physical activity is associated with higher frequency of COPD exacerbations, higher mortality, and lower quality of life in COPD patients.
As the airf low limitation is an underlying mechanism of COPD, double bronchodilators can reduce lung hyperinflation and improve exercise toler-
ance in patients with COPD. According to the robust evidence on the efficacy of tiotropium/olodaterol combination, double bronchodilators can
increase exercise duration and time before dyspnea occurrence on exertion. However, further studies are needed in the field of rehabilitation and
a role of physical activity in the management of patients with COPD.
Key words: chronic obstructive pulmonary disease, long-acting bronchodilators, physical activity, exercise tolerance, tiotropium, tiotropium/olo-
daterol.

For citation: Aisanov Z.R., Belotserkovskaya Yu.G., Avdeev S.N., Belevskiy A.S. Current data on improvement in physical tolerance and a role of
physical activity in patients with chronic obstructive pulmonary disease. Russian Pulmonology. 2019; 29 (2): 207–215 (in Russian). DOI:
10.18093/0869-0189-2019-29-2-207-215

Пульмонология. 2019; 29 (2): 207–215.  DOI: 10.18093/0869-0189-2019-29-2-207-215208

Айсанов З.Р. и др. Современные данные о возможностях улучшения переносимости физической нагрузки больных ХОБЛ



ленный период и позволяющих оценить пройденное
расстояние и затраты энергии [29]. В настоящее
время существует много инструментов для измере-
ния шагов, различающихся не только по стоимости,
но и по механизмам, лежащим в основе регистрации
каждого шага, степени чувствительности, обработки
и хранения данных. Шагомеры демонстрируют точ-
ность при подсчете шагов, менее точны при оценке
расстояния и еще менее точны при оценке расхода
энергии [37].

При помощи шагомера можно недооценить коли-
чество пройденных шагов и расход потребляемой
энергии при медленной ходьбе, что характерно для
пациентов с ХОБЛ [38–40] и может ограничить их
точность у пациентов с ХОБЛ от средней до очень
тяжелой степени. Тем не менее шагомеры могут
играть позитивную роль в качестве мотивационного
инструмента, нацеленного на повышение ежеднев-
ной активности [41–43].

Мониторы активности (или акселерометры) пред-
ставляют собой носимые портативные электронные
устройства для регистрации ускорений, что позво-
ляет отражать и движения тела. Они позволяют
 оценить время, проведенное выше или ниже предва-
рительно определенного уровня активности, количе-
ство шагов и затраты энергии [29]. Использование
акселерометров вызывает все больший интерес,
поскольку они предоставляют дополнительные объ-
ективные данные, которые не позволяют получить
ни анкетирование с использованием вопросников,
ни подсчет шагов с помощью шагомеров.

Акселерометры отличаются своими технически-
ми возможностями, прежде всего, способностью
регистрировать движение вдоль одной, двух или трех
осей. Одноосные устройства, в отличие от шагоме-
ров, наряду с подсчетом шагов дополнительно спо-
собны регистрировать и ускорения. С помощью
более сложных двухосных и трехосных устройств,
обладающих бóльшей чувствительностью, можно
регистрировать движения в более широком диапазо-
не ФН [44]. С целью повышения точности оценки
мониторы активности представляют собой акселеро-
метры в комбинации с другими физиологическими
датчиками (например, частоты сердечных сокраще-
ний или температуры кожи) или могут использовать-
ся вместе с системами глобального позиционирова-
ния [45, 46].

Достоверность и валидность данных, получаемых
при использовании акселерометров у пациентов
с ХОБЛ, широко изучалась в последнее время, в т. ч.
при сравнении с различными лабораторными мето-
дами, такими как непрямая калориметрия [47–51].

Суммарное время исследования (количество
дней и часов в день) у пациентов различных катего-
рий является важной составляющей достоверности
и точности оценки ФА. Показано, что достаточно
2–3 дней для надежного измерения ФА у пациентов
с ХОБЛ IV стадии по GOLD, тогда как у пациентов
с ХОБЛ I стадии по GOLD требуется до 5 дней изме-
рения [9]. Для демонстрации эффектов лечения
после легочной реабилитации при ХОБЛ средней

и тяжелой степени было достаточно 4 дней, т. к.
выходные дни были исключены из анализа как дни
наименьшей активности [52].

Основные данные исследований физической
активности

ФА является одной из важных составляющих влия-
ния заболевания на качество жизни и в то же время
является одним из основных факторов, определяю-
щих прогноз у больных ХОБЛ. С одной стороны,
больные ХОБЛ физически менее активны по сравне-
нию с лицами той же возрастной группы, но не стра-
дающими ХОБЛ [10, 53], с другой – низкий уровень
ФА связан с увеличением риска неблагоприятных
исходов при ХОБЛ [15, 28].

В числе неблагоприятных последствий низкой
ФА или физической неактивности, оказывающих
влияние на течение ХОБЛ, упоминаются прогресси-
рование нарушений функции внешнего дыхания
(ФВД), усиление одышки, ухудшение качества
жизни, увеличение риска обострений, в т. ч. тяже-
лых, и смерти от любой причи ны [15, 17, 18, 54].

В исследовании с участием 114 пациентов со сред-
нетяжелой и тяжелой ХОБЛ [55] оценивалась связь
между ФА и изменениями функции дыхания, вы -
носливостью, мышечной силой, статусом здоровья
и массой тела. Для определения исходных данных
и динамической оценки (на протяжении в среднем
2,6 года) использовались методы оценки ФВД и по -
казатели 6-минутного шагового теста (6-МШТ),
 данные Респираторной анкеты госпиталя Святого
Георга (St. George`s Respiratory Questionnaire – SGRQ).
В результате более высокий уровень ФА, установ-
ленный по ежедневному количеству шагов, досто-
верно ассоциировался с замедлением темпов сниже-
ния показателей объема форсированного выдоха за
1-ю секунду, форсированной жизненной емкости
легких, диффузионной способности легких и оцен-
ки симптомов по SGRQ в баллах. Отмечались также
положительные (но недостоверные) изменения
параметров 6-МШТ и оценки мышечной силы.

В исследованиях, по результатам которых в каче-
стве конечной точки оценивались обострения ХОБЛ
и летальность, физическая неактивность оказалась
одним из наиболее мощных предикторов смертно-
сти при ХОБЛ. Так, в крупном популяционном
исследовании с участием 2 386 пациентов с ХОБЛ,
продолжавшемся в течение 20 лет [15], изучено вли -
яние различных уровней активности на время до
1-го обострения ХОБЛ, при котором потребовалась
госпитализация, и смертность от всех причин. У не -
активных пациентов отмечен значимо более высо-
кий риск госпитализации и смерти по любой причи-
не, в то время как даже низкий уровень активности
(ходьба или езда на велосипеде < 2 ч в неделю) ассо-
циировался с определенным снижением риска гос-
питализации из-за обострения ХОБЛ или смерти.
Если же уровень активности был выше минимально-
го, то риск госпитализации или смерти от респира-
торной причины снижался на 30–40 %.
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Изучению связи между ФА и ее детерминантами
и / или исходами у пациентов с ХОБЛ посвящен
систематический обзор [23], в котором в системати-
ческий анализ были включены 86 исследований.
У больных ХОБЛ отмечена определенная корреля-
ция с ФА таких параметров, как гиперинфляция,
ФН, одышка, предшествующие обострения, показа-
тели газообмена, маркеры системного воспаления
и качество жизни. Однако при этом отмечено, что
выводы нередко основывались на перекрестных
исследованиях и доказательствах низкого качества.
Наибольшая доказательная сила продемонстрирова-
на по результатам тех исследований, в которых оце-
нивались исходы у пациентов с различным уровнем
ФА. Так, обострения ХОБЛ и смертность неизменно
ассоциировались с низким уровнем ФА (рис. 1, 2).

Таким образом, по результатам исследования убе-
дительно показано, что ХОБЛ связана с ограничени-
ем ФА в связи с развивающимися на фоне ФН симп-
томами, прежде всего одышки. В свою очередь,
неактивность оказывает значительные долгосроч-
ные негативные эффекты на качество жизни (статус
здоровья) пациентов. Наиболее четкая доказанная

связь прослеживается между низкой активностью,
обострениями и смертностью пациентов от различ-
ных причин.

Способность переносить ФН и ФА зависят не
только от легочной функции, но и от ряда других
физиологических, психологических и поведенче-
ских факторов. Поэтому помимо бронхолитической
терапии, ряд немедикаментозных методов, вклю-
чающих реабилитационные программы, физические
тренировки (ФТ) и программы по модификации
поведения, способны оказать влияние на повседнев-
ную ФА и повысить эффективность медикаментоз-
ной терапии.

С целью оценки выраженности влияния тера -
пии тиотропием (TИО) или тиотропием / олодате -
ролом (TИО / OЛО) в сочетании с ФТ или без та -
ковых на эффекты программы изменения поведения
в отношении улучшения физической выносливос -
ти, ФА и связанных с активностью субъективных
затруднений и симптомов при ХОБЛ, проводилось
12-недельное рандомизированное плацебо-контро-
лируемое исследование в параллельных группах
PHYSACTO [56]. В исследовании участвовали 303

Рис. 1. Индивидуальные эффекты в исследованиях по влиянию физической активности на снижение риска обострений ХОБЛ [23]
Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ДИ – доверительный интервал; ФА – физическая активность.
Figure 1. Individual study effects of physical activity on acute exacerbation risk reduction in patients with chronic obstructive pulmonary disease [23]

Снижение риска обострения ХОБЛ

Исследование

0,33 30,3
В пользу высокой ФА В пользу низкой ФА

Benzo, 2010 0,60 (0,41; 0,88) Высокая (> 2 ч / нед.) vs низкая (< 2 ч / нед.) ФА

Chen, 2006 0,56 (0,33; 0,97) Высокая vs низкая дневная ФА

Carcia-Aymerich, 2003 0,54 (0,34; 0,86) Высокая (> 239 ккал / день) vs низкая (< 79 ккал / день) ФА

Carcia-Aymerich, 2006 0,72 (0,53; 0,97) Высокая / умеренная / низкая vs очень низкая ФА

Carcia-Aymerich, 2008 0,68 (0,47; 0,99) Высокая vs низкая ФА

Carcia-Rio, 2012 0,10 (0,03; 0,29) Высокая vs низкая ФА

Moy, 2013 0,81 (0,70; 0,93) Увеличение на каждую 1 000 шагов

Отношение риска 

(95%-ный ДИ) Категории сравнения

Рис. 2. Индивидуальные эффекты в исследованиях по влиянию физической активности на снижение риска смерти от любых причин у
пациентов с хронической обструктивной болезнью легких [23]
Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ОР – отношение рисков; ДИ – доверительный интервал; ФА – физическая активность;
ЕВВ – единица векторной величины (сумма движений за каждую минуту), измеряемая с помощью монитора активности.
Figure 2. Individual study effects of physical activity on reduced risk of all-cause death in patients with chronic obstructive pulmonary disease [23]

Снижение риска смерти

Исследование

0,01 1 000

В пользу высокой ФА В пользу низкой ФА

Esteban, 2006 0,38 (0,11; 1,29) Высокая vs низкая ФА

Esteban, 2011 0,35 (0,18; 0,68) Высокая vs низкая ФА

Carcia-Aymerich, 2006 0,76 (0,65; 0,90) Высокая / умеренная / низкая vs очень низкая ФА

Carcia-Aymerich, 2008 0,81 (0,69; 0,95) Высокая vs низкая ФА

Carcia-Rio, 2012 0,99 (0,98; 0,99) Увеличение на каждые 10 ЕВВ

Palop Cervera, 2010 0,34 (0,14; 0,83) Высокая vs низкая / очень низкая ФА

Waschki, 2011 0,01 (0,00; 0,08) Увеличение на 1 уровень ФА

Отношение риска 

(95%-ный ДИ) Категории сравнения
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пациента с ХОБЛ умеренной или тяжелой степенью
бронхиальной обструкции. На протяжении 12 нед.
все пациенты получали исследуемую терапию (пла-
цебо или TИО 5 мкг или TИО / OЛО 5 / 5 мкг) в соче-
тании с занятиями по программе изменения поведе-
ния и побуждением к ФА.

У части пациентов группы TИО / OЛО на протя-
жении 8 нед. по 3 раза в неделю проводились регу-
лярные ФТ. Каждая тренировочная сессия включала

в себя 30 мин аэробной ФН (велосипедная трени-
ровка или ходьба) и 45 мин силовой тренировки
мышц верхних и нижних конечностей. Эффек тив -
ность лечебного воздействия оценивалась через
8 нед. по динамике времени переносимости ФН
с помощью теста на выносливость с челночной ходь-
бой (шаттл-теста) до момента ограничения симпто-
мами. Динамика одышки фиксировалась баллами
домена одышки Стандартизированного, для само-
стоятельного заполнения опросника для больных
с хроническими респираторными заболеваниями
(CRQ-SAS). В качестве объективно оцениваемого
объема ФА использовался подсчет шагов в сутки
и среднее время ходьбы за сутки.

По результатам показано, что при терапии TИО /
OЛО, особенно в сочетании с ФТ, повышается пере-
носимость ФН в большей степени, чем только при
использовании программы по изменению поведе-
ния и побуждению к ФА. Одышка и затруднения,
связанные с ФА, уменьшаются у пациентов с ХОБЛ
при добавлении к программе по модификации пове-
дения бронхолитической терапии и ФТ (рис. 3, 4).

Целью еще одного рандомизированного двойно-
го слепого плацебо-контролируемого в параллель-
ных группах исследования TORRACTO являлась
оценка влияния 12-недельной терапии TИО / OЛО
на физическую выносливость во время велоэргомет-
рии с постоянной мощностью и шаттл-теста на
выносливость при ХОБЛ [57]. В исследовании при-
нимали участие 404 пациента с ХОБЛ с умеренной
или тяжелой степенью бронхиальной обструкции.
На протяжении 12 нед. все пациенты получали
исследуемую терапию (плацебо или TИО / OЛО
5 / 5 мкг или TИО / OЛО 2,5 / 5 мкг (дозировка не
зарегистрирована в Российской Федерации). Ди -
намика выносливости оценивалась после 6 и 12 нед.
лечения во время велоэргометрии с установленным

Рис. 4. Исследование PHYSACTO: изменения, связанные с активностью одышки и затруднений через 12 нед. терапии (тиотропий 5 мкг
или тиотропий / олодотерол 5 / 5 мкг) и занятий по программе изменения поведения в сравнении с плацебо у пациентов с хронической
обструктивной болезнью легких в сочетании с физическими тренировками или без таковых
Примечание: FPI-SF – опросник для оценки функциональной работоспособности; CRQ-SAS – домен одышки опросника для пациен-
тов с хроническими респираторными заболеваниями, стандартизированного для самостоятельного заполнения; СОср. – стандартная
ошибка среднего; TИО – тиотропий 5 мкг; TИО / OЛО – тиотропий / олодотерол 5 / 5 мкг; ФТ – физические тренировки; * – p < 0,05; 
** – p < 0,01; *** – при условии посещения занятий по программе изменения поведения.
Figure 4. PHYSACTO trial. Change in activity-related dyspnea and difficulty in 12 weeks of therapy (tiotropium, 5 μg vs tiotropium/olodaterol
5/5 μg) plus self-management behavior-modification (SMBM) program (***) with or without physical training compared to placebo in patients with
chronic obstructive pulmonary disease
Notes. *, p < 0.05; **, p < 0.01.
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Рис. 3. Исследование PHYSACTO: время переносимости физиче-
ских нагрузок через 8 нед. терапии (тиотропий 5 мкг или тиотро-
пий / олодотерол 5 / 5 мкг) и занятий по программе изменения
поведения в сравнении с плацебо у пациентов с хронической
обструктивной болезнью легких в сочетании с физическими тре-
нировками или без таковых
Примечание: TИО – тиотропий 5 мкг; TИО / OЛО – тиотропий / олодоте-
рол 5 / 5 мкг; ФТ – физические тренировки; * – p < 0,05; ** – p < 0,001; 
*** – при условии посещения занятий по программе изменения поведения.
Figure 3. PHYSACTO trial. Exercise endurance time in 8 weeks of ther-
apy (tiotropium, 5 μg vs tiotropium/olodaterol 5/5 μg) plus self-man-
agement behavior-modification (SMBM) program (***) with or with-
out physical training compared to placebo in patients with chronic
obstructive pulmonary disease
Notes. *, p < 0.05; **, p < 0.001.



сопротивлением, определяемым на основании
исходной способности к велосипедной тренировке
(CWRCE).

Статистически значимое улучшение выносливо-
сти зафиксировано во время проведения велоэрго-
метрии через 12 нед. в группе терапии TИО / OЛО
5 / 5 мкг (14 % (+64 с); р = 0,02) по сравнению с пла-
цебо (рис. 5). Следует также отметить, что емкость
вдоха, косвенно отражающая гиперинфляцию лег-
ких, увеличилась статистически достоверно через
12 нед. терапии TИО / OЛО при сравнении с плаце-
бо, что зафиксировано во время велоэргометрии.
Уменьшилась также выраженность ощущения
одышки во время выполнения ФН, хотя это измене-
ние не было достоверным.

По результатам исследования TORRACTO пред-
ставлены дополнительные доказательства того, что
при бронхолитической терапии у больных ХОБЛ
улучшается переносимость ФН. Снижение гипер-
инфляции, о котором говорит увеличение емкости
вдоха, привело к улучшению переносимости ФН
и уменьшению одышки. Это служит важным клини-
ческим исходом, который помогает рекомендовать
пациентам с ХОБЛ, часто испытывающим трудно-
сти при ФА из-за симптомов ХОБЛ, оставаться
активными.

Эффективность стартовой терапии у пациентов
с ХОБЛ на протяжении 6 нед. изучалась по данным
недавно представленного открытого наблюдательно-
го исследования OTIVACTO*. В этот пе риод, огра-
ниченный 2 визитами (Визит 1 – в начале исследо-
вания, Визит 2 – по завершении), оценивались
исходный уровень симптомов по модифицирован-
ной шкале одышки (mMRC) на Визите 1, динамика
симптомов по мнению врача во время визитов на
основании шкалы Общей врачебной оценки (GPE)
и ФА (с использованием 10-ступенчатой шкалы по
физическому функционированию (PF-10) краткой

формы 36-пунктного опросника по исследованию
статуса здоровья (SF-36), а также удовлетворенность
пациента используемым ингаляционным препара-
том и устройством его доставки. Необхо димо по -
яснить, что шкала «Физическое функцио нирование»
(PhysicalFunctioning – PF), отражает степень огра-
ничения физического состояния при выполнении
ФН (самообслуживание, ходьба, подъем по лест -
нице, перенос тяжестей̆ и т. п.). Низкие показатели
по шкале PF-10 свидетельствуют о том, что ФА паци-
ента значительно ограничивается состоянием его
здоровья. Показатели шкалы составляют от 0 до 100,
где 100 – это полное здоровье, минимальной клини-
чески значимой разницей для опросника PF-10
является увеличение на 10 баллов и более.

В анализ результатов Визита 1 включены данные
7 443 пациентов. Согласно данным комбинирован-
ной оценки, предлагаемой актуальной редакцией
руководства GOLD, 29,3 % пациентов характеризо-
вались частыми обострениями. По классификации
GOLD 24,3 % пациентов относились к группе D,
5 % – к группе С. Группу В с ежедневными симпто-
мами, но без риска обострений составили 48,9 %
пациентов. На момент включения в исследование
больные получали различную терапию, в т. ч.
не согласующуюся с актуальными рекомендаци -
ями, например, комбинацию бронхолитических
 препаратов короткого действия, ингаляционные
и системные глюкокортикостероиды в монотерапии.
Ком бинацию длительно действующих бронходила-
таторов до включения в исследование получали
0,67 % пациентов. В финальной оценке (Визит 2)
участвовали 7 218 пациентов. На протяжении всего
исследования пациенты получали комбинирован-
ную бронхолитическую терапию TИО / OЛО.

В результате 6-недельной терапии TИО / OЛО
среднее улучшение ФА по шкале PF-10 составило
16,5 балла. У 80 % пациентов группы D по класси -
фикации GOLD улучшились показатели PF-10 на
10 баллов и более, 71 % пациентов группы B преодо-
лели минимально клинически значимую разницу по
опроснику PF-10. Кроме того, > 80 % пациентов
были удовлетворены или очень довольны использо-
ванием ингаляционного препарата TИО / OЛО через
устройство Респимат. По мнению врачей, примене-
ние комбинации TИО / OЛО также приводило
к улучшению общего состояния пациентов с ХОБЛ.

Таким образом, по данным исследования
OTIVACTO показано, что в реальной клинической
практике терапия с использованием комбинации
TИО / OЛО 5 / 5 мкг улучшает ФА пациентов
с ХОБЛ, положительно влияет на общее состояние
пациентов. Улучшение симптомов и ФА отмечается
при всех клинических категориях ХОБЛ (A, B, C и D
в соответствии с классификацией GOLD, 2017), но
важно отметить, что изменения максимально выра-
жены у пациентов групп B и D, характеризующихся
большей выраженностью симптомов заболевания.

Рис. 5. Исследование TORRACTO. Время переносимости нагруз-
ки во время велоэргометрии через 12 нед. в группе терапии TИО /
OЛО 5 / 5 мкг по сравнению с плацебо
Примечание: ВПН – время переносимости нагрузки; СОср. –
стан дартная ошибка среднего; TИО / OЛО – тиотропий / олода-
терол 5 / 5 мкг.
Figure 5. TORRACTO trial. Exercise endurance time during cycling in
12 weeks of therapy with tiotropium/olodaterol 5/5 μg compared to
placebo in patients with chronic obstructive pulmonary disease.

* Valipour A. Improvement of self-reported physical functioning with tiotropium/olodaterol in Central and Eastern European COPD patients.
Poster presented at ERS. September 16, 2018.
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Заключение

Не вызывает сомнения, что ФА во многом опреде-
ляет качество жизни и прогноз пациентов с ХОБЛ.
Имеющиеся на сегодняшний день данные свиде-
тельствуют о том, что существует ряд методов (меди-
каментозных, физических, психологических, эколо-
гических), способных в различной мере повышать
уровень ФА у пациентов.

Бронхолитическая терапия, оставаясь ключевым
компонентом медикаментозного воздействия, спо-
собствует улучшению функции легких, уменьшению
одышки и, вследствие этого, позволяет пациентам
быть более активными. Комбинация TИО / OЛО на
сегодняшний день обладает наиболее широкой дока-
зательной базой по влиянию препарата на переноси-
мость ФН, улучшение ФА у пациентов с ХОБЛ,
а также выраженность одышки во время ФН.
Применение комбинации TИО / OЛО в реальной
клинической практике улучшает ФА и положитель-
но влияет на общее состояние пациентов с ХОБЛ.

В будущих исследованиях важным представляет-
ся изучение положительного потенциала повышен-
ной ФА у курильщиков без ХОБЛ и у лиц с огра-
ничением воздушного потока любой степени.
Необходимо проведение исследований по изучению
механизмов фармакологических и нефармакологи-
ческих вмешательств, влияющих на поддержание
или повышение уровня ФА у пациентов с ХОБЛ.

Методология измерения ФА также нуждается
в дальнейшей стандартизации и в будущем должно
появиться официальное руководство по этому
вопросу. Соответствующие инструменты могут опи-
раться как на объективную и точную оценку ФА, так
и на субъективную оценку самим пациентом своего
уровня ФА.
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Бронхиальная астма (БА) является одним из самых
распространенных хронических заболеваний челове-
ка во всех возрастных группах. По данным междуна-
родного комитета по оценке Глобального бремени
болезней, травм и факторов риска (Global Burden of
Disease – GBD) в 2015 г. от БА страдали 358 млн
 человек в мире, при этом ее распространенность
по сравнению с 1990 г. возросла на 12,6 % [1].
Смертность от БА в 2015 г. в мире составила 397 000
случаев и сократилась по сравнению с данными
1990 г. на 26,7 %, равно как и инвалидизация по при-
чине БА, сократившаяся на 14,6 % и составившая
26,2 млн случаев в 2015 г. [1]. БА – заболевание,

представляющее собой сложный клинический
 синдром, который характеризуется вариабельной
обструкцией дыхательных путей, бронхиальной ги -
перреактивностью (БГР) и клеточным воспалением
слизистой нижних дыхательных путей. Одна из
основных характерных черт БА – гетерогенность,
проявляющаяся множеством фенотипов и по край-
ней мере 2 эндотипами.

Современной целью терапии БА является дости-
жение контроля над симптомами и предотвращение
обострений. Основу контролирующей фармакотера-
пии БА составляют ингаляционные глюкокортико-
стероиды (иГКС) в виде монотерапии или в комби-
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нации с длительно действующими β2-агонистами
и (или) антагонистами лейкотриеновых рецепторов.
Большинство пациентов, страдающих БА, хорошо
отвечают на эту традиционную терапию и при
условии соблюдения оптимальной приверженности
и правильной техники ингаляции достигают и под-
держивают контроль над заболеванием. При этом
существуют 5–10 % больных тяжелой БА (ТБА) [2, 3],
как правило, рефрактерных к традиционной тера-
пии, у которых отмечается высокая частота обостре-
ний БА, незапланированных визитов к врачу и об -
ращений за неотложной медицинской помощью,
госпитализаций. Именно терапия ТБА поглощает
50 % всех экономических затрат, предназначенных
на лечение заболевания в целом [2, 3]. Долгое время
для этих пациентов единственным лечением явля-
лись оральные ГКС (оГКС) в качестве поддержи-
вающей терапии и для избегания обострений БА.
Существующий унифицированный подход изменил-
ся при появлении биологической терапии ТБА. Для
лучшего понимания тех пациентов, кто с наиболь-
шей вероятностью получит пользу от специфиче-
ской целевой терапии, потребовалась новая парадиг-
ма персонализированной медицины, основанная на
воспалительном эндотипе БА.

Настоящая статья посвящена Т2-эндотипу БА,
хотя автор признает, что не-Т2-БА является не менее
серьезной проблемой, акцент на изучении проблемы
Т2-БА обусловлен тем, что биологические препара-
ты на сегодняшний день существуют именно для
популяции пациентов с БА и Т2-опосредованным
воспалением.

Неконтролируемая, трудная для лечения и тяжелая
бронхиальная астма

Согласно положениям Глобальной инициативы по
профилактике и лечению бронхиальной астмы
(Global Initiative for Asthma – GINA) по диагностике
и лечению трудной для лечения БА и ТБА [4], неконт -
ролируемая БА характеризуется наличием 1 или 2 сле-
дующих характеристик:
• плохой контроль над симптомами (частые симп-

томы и / или применение препаратов для их
купирования);

• ограничение активности пациента, ночные про-
буждения из-за БА;

• частые обострения (≥ 2 в год), при которых
 требуется применение оГКС, или серьезные
обострения (≥ 1 в год), при которых требуется
госпитализация.
Трудно поддающаяся лечению БА – это БА, кото-

рая не контролируется, несмотря на лечение на сту-
пени IV или V по GINA (например, иГКС в средней
или высокой дозе со 2-м контроллером (длительно
действующие β2-агонисты и (или) антагонисты

лейкотриеновых рецепторов; поддерживающая тера-
пия оГКС), или для которой требуется такое лечение
для поддержания хорошего контроля над симптома-
ми и уменьшения риска обострений.

Во многих случаях БА может быть трудной для
лечения из-за модифицируемых факторов – непра-
вильной техники ингаляции, плохой приверженно-
сти лечению, курения или сопутствующих заболе -
ваний, неправильного диагноза [4]. ТБА является
подгруппой трудно поддающейся лечению БА
и означает ту БА, которая остается неконтролируе-
мой, несмотря на приверженность максимально
оптимизированной терапии и лечению сопутствую-
щих заболеваний, или ухудшается, когда высокие
дозы ГКС снижаются. Таким образом, в настоящее
время ТБА является ретроспективным диагнозом.
Ее иногда называют «тяжелой рефрактерной БА»
поскольку она характеризуется относительной
устойчивостью к высоким дозам иГКС. Однако
с появлением биологической терапии слово «реф-
рактерная» больше не подходит для характеристики
заболевания [4]. Важным условием верификации
ТБА является исключение альтернативных диагно-
зов, низкой приверженности назначенной терапии
и неправильной техники ингаляции.

По данным отечественных исследований, в по -
пуляции взрослых ТБА регистрируется в 5–20 % слу-
чаев* [5, 6]; у подростков – до 30 % [7], у детей –
около 10 % [8]. Согласно результатам исследования
Международного института маркетинговых и соци-
альных исследований GfK (Россия), по данным
которого оценивалось поведение врачей при лече-
нии пациентов с БА и хронической обструктивной
болезнью легких с участием терапевтов (n = 80),
пульмонологов (n = 80) и аллергологов (n = 80) из
8 крупных городов РФ, включая Москву и Санкт-
Петербург, в структуре первичных больных БА, обра-
тившихся за помощью к пульмонологам и аллерго-
логам, доля пациентов с ТБА составляет 20 и 14 %
соответственно*. Вместе с тем у существенной части
этих пациентов выявлена скорее трудная для конт-
роля БА, ибо по данным международных исследо -
ваний, критериям ТБА соответствуют 5–10 % па -
циентов [2, 3, 9, 10]. По данным исследования,
проведенного в Голландии с использованием базы
данных медицинского страхования и современных
критериев ТБА, показано, что среди всех взрослых
больных БА (не моложе 18 лет) 24 % получают тера-
пию по ступени IV–V по GINA, у 17 % из них уста-
новлен недостаточный контроль над симптомами;
больные данной категории соответствовали крите-
риям «трудно поддающаяся лечению БА» (difficult-to-
treat asthma), но только 3,7 % из них соответствова -
ли критериям ТБА, ибо у них отмечен низкий
уровень контроля, несмотря на хорошую привержен-
ность терапии и правильную технику ингаляции [11].

* GfK. Амбулаторная терапия бронхиальной астмы: обзор существующей клинической практики. 2018. Available at: https://www.gfk.com/
fileadmin/user_upload/dyna_content/RU/Documents/News/2015/Out-patient-treatment-of-bronchial-asthma-current-clinical-practice-review.doc
[Accessed: March 6, 2019].



Высказано предположение, что распространенность
тяжелой рефрактерной БА может быть ниже, чем
сообщалось в ранее выполненных исследованиях,
что может быть обусловлено использованием разных
критериев ТБА, и что прежде чем рассматривать
диагноз ТБА, следует исключить низкую привержен-
ность лечению, неправильную технику ингаляции
и сопутствующие заболевания, делающие БА некон-
тролируемой [11].

В нескольких исследованиях изучались клиниче-
ские особенности, предсказывающие риск возник-
новения обострений или БА неконтролируемого
течения. В исследовании TENOR, включившем
самую большую когорту пациентов с ТБА или труд-
но поддающейся лечению БА [12], показано, что при
недавнем обострении БА вероятность обострения
заболевания в будущем увеличивалась более чем
в 6 раз [12]. Эти данные позволяют заключить, что
недавняя история обострения должна быть важной
частью клинической оценки пациентов с ТБА или
трудно поддающейся лечению БА. Фенотип БА
с частыми обострениями может быть особым фено-
типом, требующим специальных стратегий лечения
для профилактики последующих обострений. Кроме
того, частота обострений является значимым пре-
диктором прогрессивного снижения функции лег-
ких у больных БА. Даже 1 тяжелое обострение БА
в год связано с более выраженным ежегодным сни-
жением показателя объема форсированного выдоха
за 1-ю секунду на 30,2 мл по сравнению с таковым
у лиц без обострения [13].

Гетерогенность бронхиальной астмы

БА по своей природе является гетерогенным и вариа-
бельным по течению заболеванием. Важность гете-
рогенности БА ознаменована включением этой
характеристики в определение болезни. Гетеро ген -
ность БА проявляется в отношении возраста дебюта,
триггеров, паттерна воспаления, тяжести клиниче-
ских проявлений, частоты обострений и ответа на
терапию. В национальных российских [14] и между-
народных (GINA, 2018) [15] рекомендациях по БА
предлагается выделять 5 основных фенотипов БА:
• аллергическая;
• неаллергическая;
• с поздним дебютом;
• с фиксированной обструкцией дыхательных

путей;
• при ожирении.

Определение фенотипических особенностей за -
болевания – требование времени, ибо актуальная на
сегодняшний день концепция персонализирован-
ной медицины не предполагает создания отдельного
лекарственного препарата или метода диагностики
либо профилактики для каждого отдельного пациен-
та, но требует подбора пациентов (выделение субпо-
пуляций / кластеров / фенотипов / эндотипов БА)
с наиболее полным ответом на данный препарат или
метод диагностики, или профилактику заболевания.
Иначе говоря, суть фенотипизации в медицине – это

оптимизация диагностики, лечения и профилакти-
ки [16].

Эндотипы бронхиальной астмы

Выявление патобиологических механизмов, лежа-
щих в основе формирования фенотипов БА – насущ-
ная задача в оптимизации терапии БА, особенно
ТБА. Согласно определению G.P.Anderson [17], эндо-
тип заболевания – это субтип болезни, определяе-
мый уникальным или отличительным функциональ-
ным или патофизиологическим механизмом. Один
эндотип БА может лежать в основе нескольких фено-
типов, т. к. эндотип является молекулярной основой
фенотипов [18, 19]. При исследовании генов интер-
лейкинов (IL)-13, -5 подтвердилась гипотеза о том,
что популяция больных БА гетерогенна: у одних
отмечается высокая степень Тh2-воспаления в сли-
зистой, тогда как у других – низкая выраженность
таковой. Помимо Тh2-лимфоцитов, в формирова-
нии эозинофильного воспаления при БА прини-
мают участие недавно открытые клетки врожденно-
го иммунитета – ILC2 (врожденные лимфоидные
клетки 2-го типа), которые, как и Th2-лимфоциты,
в избыточном количестве генерируют цитокины
Т2-профиля – IL-4, -5, -13 (рис. 1) [20]. Таким обра-
зом, название этого типа воспаления и эндотипа БА
было изменено с Th2, что подразумевало продукцию
этих цитокинов исключительно Th2-лимфоцитами,
на воспаление 2-го типа (Т2-воспаление), которое,
соответственно, лежит в основе Т2-БА.

В соответствии с этой концепцией S.Wenzel
 предложена теоретическая группировка фенотипов
БА [21]. В основе аллергической, аспириновой БА,
БА с доминированием бронхоспазма в ответ на
физическую нагрузку и поздней эозинофильной БА
лежит преимущественно T2-эозинофильное вос -
паление, тогда как воспалительную основу БА,
ассоциированной с ожирением, нейтрофильной БА
курильщиков, малогранулоцитарной БА, обуслов-
ленной гладкомышечными клетками, и БА с очень
поздним дебютом составляет не-Т2-воспаление
(рис. 2). Как следует из названия фенотипов, это
может быть нейтрофильное воспаление или малогра-
нулоцитарное воспаление, в формировании которых
роль цитокинов Т2-профиля не столь значима.

Т2-бронхиальная астма

Как свидетельствуют исследования, бóльшая часть
больных ТБА относится к T2-эндотипу БА и имеет
эозинофильное воспаление в слизистой нижних
дыхательных путей. Так, по данным отечествен -
ных исследователей Г.Р.Сергеевой и А.В.Емельянова
и соавт., у 77 % больных ТБА присутствует фено -
тип атопической БА, ассоциированный с эозино-
фильным воспалением дыхательных путей [22].
В структуре неконтролируемой ТБА частота эозино-
фильного фенотипа воспаления достаточно высока.
Значение эозинофильного воспаления при БА
сложно переоценить. Эозинофильный фенотип БА
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Рис. 1. Роль клеток врожденной и адаптивной иммунной системы и цитокинов в развитии эозинофильного воспаления при Т2-эндо-
типе бронхиальной астмы (адаптировано из [20])
Примечание: ALX/FPR2 – рецептор липоксина A4; CRTh2 – молекула, гомологичная хемоаттрактантному рецептору, экспрессированная на Th2-клетках;
FcεRI – высокоаффинный рецептор иммуноглобулина (Ig) E; GATA3 – GATA-связывающий белок-3; IL – интерлейкин; Ig – иммуноглобулин; IL-17RB –
IL-17 рецептор B; ГКГ II – главный комплекс гистосовместимости; PGD2 – простагландин D2; ROR – орфанный рецептор, связанный с рецептором рети-
ноевой кислоты; TCR – Т-клеточный рецептор; TSLP – тимический стромальный лимфопоэтин; TSLPR – рецептор тимического стромального лимфо-
поэтина.
Figure 1. A role of innate and adaptive immune cells and cytokines for eosinophil inflammation in T2-asthma endotype (adopted from [20])

Рис. 2. Фенотипы бронхиальной астмы, в основе которых лежит Т2- и не-Т2-воспаление (адаптировано из [21])
Примечание: БА – бронхиальная астма; FeNO – уровень оксида азота в выдыхаемом воздухе;  Ig – иммуноглобулин; АИРЗ – аспирин-
индуцированное респираторное заболевание.
Figure 2. Asthma phenotypes with underlying T2-high or T2-low inflammation (adopted from [21])

ассоциируется с бóльшей выраженностью симпто-
мов, наличием атопии, иногда – поздним развитием
заболевания и сниженным ответом / отсутствием

ответа на лечение ГКС. Пациенты с эозинофильным
воспалением дыхательных путей склонны к плохо
контролируемой ТБА с частыми и тяжелыми обост-



Рис. 3. Нескорректированные модели частоты обострений бронхиальной астмы и уровни биомаркеров Т2-воспаления у взрослых
и детей (адаптировано из [23])
Примечание: FeNO – уровень оксида азота в выдыхаемом воздухе; Ig – иммуноглобулин.
Figure 3. Unadjusted models of asthma exacerbation rate and levels of biomarkers of T2-inflammation in adults and children (adopted from [23])
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рениями. На рис. 3 показана взаимосвязь частоты
обострений БА и уровня биомаркеров Т2-воспале-
ния: чем выше эозинофилия мокроты, крови и уро-
вень оксида азота в выдыхаемом воздухе (FeNO), тем
чаще отмечаются обострения БА, особенно у взрос-
лых [23]. Наличие повышенного уровня эозинофи-
лов в крови рассматривается в настоящее время как
информативный прогностический фактор при
оценке риска развития обострений БА [24, 25].
Вместе с тем важно отметить, что при рефрактерной
эозинофильной БА присутствие эозинофилов не
обязательно означает, что они являются доминирую-
щим типом эффекторных клеток у отдельного паци-
ента или БА полностью обусловлена аллергическим
воспалением. Соответственно и терапия пациента
с эозинофильной ТБА с помощью биологического
анти-IL-5 препарата может не быть однозначно
эффективной абсолютно у всех больных, о чем сви-
детельствуют результаты клинических исследований
эффективности всех биологических анти-IL-5 пре-
паратов на сегодняшний день [26–28]. Равно как
анти-IgE терапия также не дает 100%-го эффекта
у всех пациентов с аллергической ТБА [29]. Стало
быть, эозинофилы периферической крови являются
не биомаркером ответа на биологическую терапию,
а скорее маркером Т2-воспаления при БА. Более
того, периферические эозинофилы в крови феноти-
пически отличаются от эозинофилов в легком, что
еще более осложняет попытки прямой корреляции
количества периферических эозинофилов с ответом
на биологические препараты [30].

Формирование Т2-воспаления при бронхиальной
астме: основные клетки и медиаторы

Инициаторами воспалительного иммунного ответа
2-го типа (Т2-иммунного ответа) являются клетки
и медиаторы воспаления, относящиеся к механиз-
мам врожденного и адаптивного иммунитета (рис. 4)
[20, 31, 32]. В развитии БА участвуют, с одной сторо-
ны, генетические факторы, с другой – факторы
внешней среды. Собственно, взаимодействие этих
факторов и приводит к формированию БА. Доми -
нирование T2-иммунного ответа, развивающегося
в нижних дыхательных путях, составляет основу
иммуно логических нарушений в большинстве случа-
ев БА. Как известно T2-ответ возникает в ответ на ал -
лергены окружающей среды у лиц с атопией. Th2
CD4+-клетки характеризуются высокой экспрессией
транскрипционного фактора GATA-3 и секрецией
цитокинов T2-профиля (IL-4, -5, -9, -13). Эти цито-
кины участвуют в запуске реакций гиперчувстви-
тельности в нижних дыхательных путях, активируя
и поддерживая воспалительный процесс в слизис -
той и ремоделирование бронхиальной стенки. Этим
каскадом воспалительных событий, вызванным
T2-цитокинами, объясняется многое в патологии,
составляющей основу ключевых клинических про-
явлений БА – БГР, обструкция бронхов и гиперсек-
реция слизи. Помимо аллергенов, существена роль
респираторных вирусов и аэрополлютантов (рис. 4).
Ключевой фактор в развитии БА – взаимодействие
между эпителиальными клетками слизистой нижних
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дыхательных путей и клетками в подлежащем ме зен -
химально-подслизистом слое. Высвобождение  эпи -
телиальных цитокинов, особенно IL-25, -33 и ти -
мического стромального лимфопоэтина (TSLP), –
ключевое событие в запуске T2-иммунного ответа
и эозинофильного воспаления при БА. В частности,
IL-25, -33 и TSLP, высвобожденные из эпите ли -
альных клеток в результате воздействия специфиче-
ского или неспецифического стимула, нацелены на
резидентные гемопоэтические клетки, чтобы инду-
цировать приток воспалительных клеток, активацию
и мобилизацию дендритных клеток. Дендритные
клетки необходимы для дифференцировки наивных
Т-клеток в Т-хелперы, в т. ч. Th2-клетки. Эпи те -
лиальные цитокины, особенно TSLP, способствуют
мобилизации дендритных клеток в локальные лим-
фатические узлы, где они активируют наивные  CD4+

Т-клетки IL-4-компетентные клетки под  действи -
ем IL-4. Именно последние клетки в дальней -
шем обусловливают переключение на синтез IgE
в В-клетках. Тh2-клетки, которые мигрируют в эпи -
телий слизистой дыхательных путей и под слизистые
ткани, секретируют IL-4, -5, -13, таким образом
обусловливая характерные патологические чер ты
БА, включая эозинофильное воспаление  и ремодели-
рование в эпителии и подслизистом слое [16, 18].

CD4+ Т-клетки – не единственный источник
T2-цитокинов в дыхательных путях, ибо ILC2 полу-
чают все большее признание в качестве потенци -
ально важного источника цитокинов [33]. ILC –
недавно выявленные клетки – уникальная группа
врожденных иммунных клеток, у которых нет аллер-
ген- распознающих рецепторов, характерных для
Т- и В-лимфоцитов и которые играют важную роль
в защите и поддержании тканевого гомеостаза, преж-
де всего – слизистых оболочек. Эти клетки быстро
продуцируют цитокины в ответ на такие сигналы со

стороны эпителиальных клеток, как IL-25, -33,
TSLP и IL-1β. По аналогии с Т-клетками, продуци-
рующими различные цитокины и определяющими
их тип (1-й (Тh1), 2-й (Th2) и 3-й (Th17 и Th22)
типы), ILC тоже классифицируются по профилю
цитокинов и функциональной активности на 3 типа:
ILC1, ILC2, ILC3 – это, по сути, копии соответству -
ющих типов Т-клеток [34]. Так, ILC1 продуцируют
IFN-γ и фактор некроза опухоли-α (TNF-α), ILC2
продуцируют такие же цитокины, что и Тh2 – IL-5,
-9, -13, а ILC3 – IL-17А, -22, гранулоцитарно-
 макрофагальный колониестимулирующий фактор
(ГМ-КСФ) и TNF-α. Выявление ILC2 в легких,
 где они могут продуцировать высокий уровень IL-5  
и -13 в ответ на различные специфические и неспе-
цифические триггеры, повреждающие дыхательный
эпителий, привело к новому пониманию механизма,
лежащего в основе БА.
Цитокины IL-4 и IL-13 высокогомологичны друг
другу, экспрессируются многими одинаковыми
типами иммунных клеток и делят одни и те же
 сигнальные пути. Существует 2 известных рецеп -
тора для IL-4, которые являются гетеродимерами
(рис. 5) [35, 36]. Рецептор IL-4 1-го типа состоит из
общей γ-цепи (γC) и цепи IL-4Rα (α-субъедини -
цы рецептора IL-4) и опосредует передачу сигнала
в ответ только на IL-4. Рецептор IL-4 2-го типа
состоит из цепи IL-4Rα и цепи IL-13Rα1 (α1-субъ -
единицы рецептора IL-13) и опосредует передачу
сигналов в ответ как на IL-4, так и на IL-13
(см. рис. 5) [35, 36]. Существует также второй рецеп-
тор IL-13, представленный только 1 субъединицей
IL-13Rα2 (α2-субъединицей рецептора IL-13, кото-
рый связывает IL-13 (но не IL-4) и может действо-
вать как ингибиторный рецептор) [35]. Такая широ-
кая представленность указанных рецепторов как на
клетках иммунной системы, так и на клетках других

Рис. 4. Клетки и медиаторы воспалительного иммунного ответа 2-го типа (адаптировано из [20, 31, 32])
Примечание: TSLP – тимический стромальный лимфопоэтин; IL – интерлейкин; Ig – иммуноглобулин; FeNO – уровень оксида азота в выдыхаемом воз-
духе; Th0 – наивный (недифференцированный) Т-лимфоцит.
Figure 4. Cells and mediators of T2-related inflammatory immune response (adopted from [20, 31, 32])



Рис. 5. Механизм передачи сигнала
IL-4 и IL-13 – ключевых и цент-
ральных цитокинов, инициирующих
воспаление 2-го типа (адаптировано
из [35, 36]
Примечание: IL – интерлейкин;
γС – γ-цепь; IL-4Rα – α-субъ -
единица рецептора IL-4; 
IL-13Rα1 – α1-субъединица рецеп -
тора IL-13; JAK – янус-киназа;
STAT – сигнальный трансдуктор
и активатор транскрипции; 
TYK – тирозинкиназа.
Figure 5. Signaling pathway of IL-4
and IL-3 which are key and central
cytokines initiating T2 inflammation
(adopted from [35, 36])

Рис. 6. Многообразие эффектов IL-4 и IL-13 – ключевых и центральных цитокинов, инициирующих и поддерживающих воспаление
2-го типа (адаптировано из [36])
Примечание: IL – интерлейкин; Ig – иммуноглобулин; TSLP – тимический стромальный лимфопоэтин; Th0 – наивный (недифферен-
цированный) Т-лимфоцит.
Figure 6. Variety of effects of IL-4 and IL-2 which are key and central cytokines initiating T2 inflammation (adopted from [36])
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типов (эпителиальных, гладкомышечных клетках
и фибробластах) позволяет объяснить многообразие
эффектов IL-4 и IL-13 (рис. 6) [36].
IL-4 был одновременно открыт в 1982 г. двумя груп-

пами исследователей во главе с E.Vitteta и W.Paul
и описан как растворимый фактор, способный вызы-
вать не только пролиферацию B-клеток, но и пере-
ключение синтеза Ig с IgM на IgE [37]. Затем после
разработки парадигмы Th1 vs Th2 IL-4 был признан
ключевым цитокином, необходимым для индукции
дифференцировки лимфоцитов в Th2 из наивных
Т-клеток и поддержания устойчивой аллергической
реакции с течением времени. IL-13 является плейо -
тропным цитокином T2-воспаления, который наря-
ду с IL-4 играет центральную роль в патогенезе БА.
Некоторые из наиболее заметных эффектов IL-13
включают увеличение дифференцировки и гипер-
плазию бокаловидных клеток, активацию фибробла-
стов, повышение гиперчувствительности бронхов
и переключение продукции антител B-лимфоцита-
ми с IgM на IgE.

Поскольку IL-4 и IL-13 кодируются соседн и -
ми генами и передают сигналы через общий функ-
циональный рецепторный комплекс (IL-4Rα /
IL-13Rα1), первоначально предполагалось, что они
будут выполнять резервные функции в патогенезе
аллергической БА [38]. Однако несмотря на их боль-
шое сходство, по результатам серии функциональ-
ных экспериментов in vivo с использованием мышей
с дефицитом цитокинов, цитокин-продуцирующих
клеток или отсутствием специфических субъединиц
рецептора показано, что IL-4 и IL-13 играют разные,
но частично пересекающиеся роли в развитии аллер-
гической БА in vivo. Показано, что IL-4 благодаря его
роли в регуляции пролиферации и выживания
Th2-клеток и синтеза IgE играет важную роль в ини-
циации аллергических реакций дыхательных путей
и гуморальных реакций, но он не регулирует БГР, про-
дукцию слизи или субэпителиальный фиброз in vivo
в контексте аллергического воспаления [39–44].
Напротив, IL-13 играет более важную роль в эффек-
торной фазе Т2-иммунного ответа и достаточен для
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того, чтобы вызывать основные проявления аллерги-
ческого заболевания, включая БГР, гиперпродук-
цию слизи, изменения гладких мышц дыхательных
путей и субэпителиальный фиброз [45–49]. Кроме
того, IL-4 и IL-13 совместно играют очень важную
роль в миграции эозинофилов в ткани за счет уве-
личения продукции хемоаттрактанта эотаксина-3
и экспрессии молекул адгезии сосудистого эндоте-
лия (VCAM) на поверхности эндотелиальных клеток
и молекул межклеточной адгезии (ICAM), обяза-
тельных для миграции эозинофилов в ткани [36].
Хотя точный механизм, с помощью которого эти
2 цитокина регулируют различные признаки аллер-
гического ответа, и как эти действия – индивидуаль-
но или совместно – вызывают патофизиологические
проявления заболевания, до сих пор остаются загад-
кой [50]. Однако совершенно понятно, что тандем
IL-4 и IL-13 играет важную, если не ключевую роль
в патогенезе Т2-БА.
IL-5 представляет собой цитокин, продуцируемый
определенными типами клеток, такими как CD4+

T-клетки (Th2-лимфоциты), ILC2, тучные клетки
и эозинофилы, которые участвуют в воспалении
дыхательных путей при БА. Созревание эозинофилов
из миелоидных предшественников в костном мозге
опосредовано IL-5, IL-3 и ГМ-КСФ [51]. Помимо
участия в выработке эозинофилов, IL-5 также вли яет
на регуляцию, выживаемость и участие эозинофилов
в воспалительном процессе [52]. Таким образом,
каким бы ни был источник, IL-5 играет важную роль
в дифференцировке, выживании, миграции и актива-
ции эозинофилов, а стало быть, наравне с IL-4 и IL-
13 является привлекательной терапевтической мише-
нью для биологических препаратов.

Биомаркеры Т2-бронхиальной астмы

Биомаркер является измеримым показателем, при
помощи которого можно оценить нормальные или
патологические биологические процессы, или фар-
макологический ответ на терапевтическое вмеша-
тельство [53]. Не смотря на то, что в последние годы
предпринимались постоянные усилия, направлен-
ные на выяв ление биомаркеров, применимых в кли-
нической практике для лечения БА, описано
лишь несколько биомаркеров, указывающих на БА
с высоким уровнем Т2-воспаления (IgE, эозино -
филы в крови и / или мокроты, уровень FeNO и пе -
риостин), при этом их применение в диагностике,
прогнозе и терапии до сих пор остается неоднознач -
ным [54].

Эозинофилы мокроты

При Т2-БА (как аллергического, так и неаллергиче-
ского фенотипа) выявляется повышенное содержа-
ние эозинофилов в биоптатах дыхательных путей,
мокроте или периферической крови. У больных БА,
не получавших иГКС, признаком эозинофильной
БА считают количество эозинофилов, превышаю-
щее 3 % от общего количества лейкоцитов в индуци-
рованной мокроте [55].

Важная роль эозинофилов в формировании
 клинических симптомов БА подтверждается резуль-
татами многочисленных исследований. Идеальным
диагностическим тестом для идентификации эози-
нофильного типа БА считаются определение эози-
нофилов в мокроте. Анализ мокроты характери -
зуется высокой чувствительностью (> 80 %)
и спе цифичностью (95 %) в отношении эозино-
фильного воспаления в бронхолегочном сегменте
больных БА [56].

Эозинофилы крови

Определение содержания эозинофилов в крови не
имеет диагностического значения при БА, но может
служить суррогатным прогностическим биомарке-
ром для выбора терапии у пациентов с БА, в основе
которой лежит воспаление 2-го типа, т. е. при аллер-
гической и эозинофильной БА.

Учитывая сложности определения воспалитель-
ного фенотипа БА с помощью индуцированной мок-
роты, для выявления эозинофильного фенотипа
часто ориентируются на общепринятый метод опре-
деления содержания эозинофилов в крови. В обычной
практике эозинофилия крови может рассматриваться
как суррогатный маркер для выявления эозинофилии
дыхательных путей у взрослых пациентов с БА.

Исходный уровень эозинофилов в крови исполь-
зуется в качестве биомаркера для прогнозирова -
ния клинической эффективности биологических
препаратов для лечения тяжелой Т2-БА – монокло-
нальных антител против IL-5 (меполизумаб, ресли-
зумаб), рецептора IL-5 (бенрализумаб) и монокло-
нальных антител против рецепторов IL-4 / IL-13
(дупилумаб) [27, 57–61]. Пороговый уровень коли-
чества эозинофилов в крови составляет 300 клеток
в 1 мкл для большинства биологических препаратов,
за исклю чением дупилумаба (150 клеток в 1 мкл,
а для стероидозависимой БА – независимо от уров-
ня эозинофилов в крови) и реслизумаба (400 клеток
в 1 мкл).

Измерение фракционного оксида азота 
в выдыхаемом воздухе

Оксид азота играет ключевую роль в биологии лег-
ких в качестве бронходилататора и медиатора воспа-
ления и образуется в эпителии дыхательных путей
в результате индуцибельной активации синтазы
оксида азота в процессе аллергического воспале -
ния [62]. Уровень FeNO < 25 ppb (частиц на 1 млрд)
является нормальным у взрослых, а > 50 ppb рас-
сматривается как повышенный. Эксперты Аме -
риканского торакального общества (ATS) рекомен-
дуют интерпретировать значения FeNO от 25 до
50 ppb (20–35 ppb  – у детей) с осторожностью
и ссылкой на клинический контекст [63].

Определение FeNO – относительно простой,
быстрый, неинвазивный и воспроизводимый ме -
тод. В клинических исследованиях показано, что
высокий уровень FeNO (> 47 ppb) связан с эозино-
фильным воспалением в дыхательных путях, хоро-
шим ответом на иГКС и является прогностическим



фактором обострений БА [23, 64]. Определение
FeNO может помочь выявить низкую привержен-
ность иГКС-терапии при БА, ибо этот биомаркер
очень чувствителен к иГКС. Это же его свойство
можно использовать для выявления пациентов, реф-
рактерных к ГКС-терапии, применительно к кото-
рым целесообразно рассмотреть другой вид терапии
вместо эскалации доз иГКС. Именно FeNO стал луч-
шим предиктором ответа на омализумаб среди дру-
гих биомаркеров [65]. У лиц с ТБА и уровнем FeNO
≥ 50 ppb отмечен лучший ответ на меполизумаб [65]
или бенрализумаб [60]. Наиболее выраженное улуч-
шение функции легких и снижения частоты обостре-
ний в результате лечения дупилумабом наблюдалось
при высоком профиле 2 биомаркеров 2-го типа
(исходный уровень эозинофилов в крови ≥ 150
в 1 мкл и исходный уровень FeNO ≥ 25 ppb), что сви-
детельствует о целесообразности применения ком-
плекса биомаркеров у больных ТБА. Более того, при
лечении дупилумабом происходило постепенное
снижение уровня FeNO [61].

Иммуноглобулин Е

IgE связывается с высокоаффинными рецепторами
к нему на тучных клетках и базофилах, приводя
в конечном итоге к продукции Т2-цитокинов и раз-
витию эозинофильного воспаления в дыхательных
путях. При этом ключевым звеном в переключении
синтеза В-лимфоцитами Ig на класс IgE является
действие IL-4 [17, 32, 36]. Общий сывороточный IgE
не предсказывает ответ на омализумаб, несмотря на
то, что эта молекула является не только лекарствен-
ной мишенью, но и основой для расчета его дозы.
Отмечено, что клиническая эффективность омализу-
маба в виде снижения частоты обострений проде-
монстрирована у больных, сочетающих высокий уро-
вень сывороточного IgE с повышенным уровнем
FeNO, сывороточного периостина и эозинофилией
крови [65]. Таким образом, клиническая значимость
определения общего уровня IgE в сыворотке крови
ограничена его низкой специфичностью по отноше-
нию к БА и другим аллергическим заболеваниям.
Что касается определения специфических sIgE, то
это основной этап специфического аллергологи -
ческого обследования, направленного на определе -
ние причинно-значимого аллергена, и, стало быть,
sIgE – важный диагностический биомаркер аллерги-
ческой БА.

Заключение

БА гетерогенна, проявляется множеством феноти-
пов и по крайней мере 2 эндотипами, отражающими
патобиологический механизм формирования заболе-
вания. При появлении биологической терапии ТБА
изменился существующий унифицированный под-
ход, при котором потребовалась новая парадигма
персонализированной медицины, основанная на
воспалительном эндотипе БА, для лучшего пони -
мания пациентов, которые с наибольшей вероят -

ностью получат пользу от специфической целевой
терапии. В настоящее время выделяются 2 эндотипа
БА – с доминированием Т2-воспаления (Т2-БА)
и без такового – не-Т2-БА. Т2-БА характеризует -
ся преимущественно эозинофильным воспалением
в слизистой дыхательных путей, которое формиру-
ется в результате участия Тh2-лимфоцитов и врож-
денных лимфоидных клеток 2-го типа (ILC2), проду-
цирующих в избытке цитокины Т2-профиля IL-4, -5,
-13. IL-4 участвует в регуляции пролиферации, диф-
ференцировки и выживания Th2-клеток и синтеза
IgE, играет важную роль в инициации аллергических
реакций дыхательных путей и гуморальных реакций,
тогда как IL-13 играет более важную роль в эффек-
торной фазе Т2-иммунного ответа и достаточен для
того, чтобы вызывать основные проявления аллерги-
ческого заболевания, включая БГР, гиперпродук-
цию слизи, изменения гладких мышц дыхательных
путей и субэпителиальный фиброз. И IL-4, и IL-13
также участвуют в миграции эозинофилов в ткани за
счет стимуляции продукции эотаксина-3 и экспрес-
сии молекул межклеточной адгезии. Функции т. н.
родственных цитокинов IL-4 и IL-13 во многом
пересекаются / дублируются за счет широкой пред-
ставленности рецепторов к ним как на клетках
иммунной системы, так и на эпителиальных, гладко-
мышечных клетках и фибробластах. IL-5 играет
 важную роль в дифференцировке, выживании, миг-
рации и активации эозинофилов, а стало быть,
наравне с IL-4 и IL-13 является привлекательной
терапевтической мишенью для биологических пре-
паратов. В основе аллергической, аспириновой БА
и БА с доминированием бронхоспазма в ответ на
физическую нагрузку и поздней эозинофильной БА
лежит преимущественно T2-эозинофильное воспа-
ление, тогда как воспалительную основу БА, ас -
социированной с ожирением, нейтрофильной БА
курильщиков, малогранулоцитарной БА, обуслов-
ленной гладкомышечными клетками, и БА с очень
поздним дебютом составляет не-Т2-воспаление.
Бóльшая часть больных ТБА с эозинофильным
воспалением в слизистой нижних дыхательных
путей относится к T2-эндотипу БА, биомаркерами
которого могут быть эозинофилы крови и мокроты,
оксид азота в выдыхаемом воздухе, периостин, IgE.
Для определения прогноза ответа на биологическую
терапию у пациентов с тяжелой Т2-БА наиболее
целесообразно определение комплекса биомаркеров.
При Т2-БА наиболее выраженное улучшение функ-
ции легких и снижения частоты обострений в резуль-
тате лечения дупилумабом наблюдается у лиц с вы -
соким профилем двух биомаркеров 2-го типа
(исходный уровень эозинофилов в крови ≥ 150
в 1 мкл и исходный уровень FeNO ≥ 25 ppb), а при
стероидозависимой БА уровень эозинофилов в кро -
ви не влияет на эффективность дупилумаба.
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Заметки из практики 

Системные васкулиты, ассоциированные с анти-
нейтрофильными цитоплазматическими антите -
лами (АНЦА), относятся к тяжелым, жизнеугрожа -
ющим заболеваниям и представляют одну из

важ нейших проблем современной медицины. Они
составляют гетерогенную группу заболеваний,
основным морфологическим признаком которых
является воспаление и / или некроз стенки сосудов.
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Резюме
Классификационные критерии васкулитов, ассоциированных с антинейтрофильными цитоплазматическими антителами (АНЦА),
значительно ограничены, т. к. включают схожие клинические состояния, не позволяющие четко разграничить нозологический вариант
васкулита. В статье представлен сложный случай диагностики АНЦА-ассоциированного васкулита у пожилой пациентки с диффузным
альвеолярным геморрагическим синдромом, поражением сердца, эозинофилией крови, без бронхиальной астмы.
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Рис. 1. Фрагменты компьютерной томографии органов грудной клетки в аксиальной проекции от 17.07.15. Участки консолидации
и инфильтрации легочной ткани по типу «матового стекла». Увеличение размеров сердца
Figure 1. Axial chest CT scans of a patient, July 17, 2015. Areas of consolidation and ground glass opacities are seen. Heart is enlarged

К АНЦА-ассоциированным васкулитам относятся
гранулематоз с полиангиитом (ГПА), эозинофиль-
ный гранулематоз с полиангиитом (ЭГПА) и микро-
скопический полиангиит (МПА) [1].

Заболеваемость AНЦА-ассоциированными вас-
кулитами в мире зависит от географического регио-
на и составляет 10–20 случаев на 100 млн населения
в год [2].

Основные классификационные критерии ГПА
и ЭГПА предложены Американской коллегией
 ревматологов (American College of Rheumatology)
в 1990 г. [3, 4]; классификационные критерии для
МПА до сих пор не разработаны. На сегодняшний
день одной из актуальных проблем является отсут-
ствие очевидных дифференциальных различий
между отдельными формами АНЦА-ассоциирован-
ных васкулитов.

Основные диагностические критерии ГПА [3]:
• воспаление носа и полости рта – язвы в полости

рта, гнойные или кровянистые выделения из
носа;

• изменения в легких при рентгенографии (РГ) –
узелки, инфильтраты или полости в легких;

• изменения мочи – гематурия (> 5 эритроцитов
в поле зрения) или эритроцитарные цилиндры
в осадке мочи;

• данные биопсии – гранулематозное воспаление
в стенке артерии или в периваскулярном и экс-
траваскулярном пространстве.
Основные диагностические критерии ЭГПА [3, 4]:

• бронхиальная астма;
• эозинофилия в периферической крови (> 10 %);
• мононевриты или полинейропатия;
• летучие инфильтраты в легких;
• синусит;
• наличие экстраваскулярной эозинофилии в био-

птате легочной ткани.
МПА наиболее часто встречается у мужчин

 среднего возраста. Поражение легких развивается
у 25–70 % больных, при этом в 30–40 % случаев
может наблюдаться альвеолярный геморрагический
синдром (АГС). Более чем в 90 % случаев развивает-
ся быстропрогрессирующий иммунонегативный
(без образования иммунных комплексов) гломеруло-
нефрит.

Диффузная альвеолярная геморрагия (ДАГ) мо -
жет встречаться при ГПА, МПА и редко (≤ 5 %) –

при ЭГПА. ДАГ является потенциально фатальным
осложнением АНЦА-ассоциированных васкулитов.

Поражение сердца, которое становится наиболее
частой причиной летального исхода, при ЭГПА
встречается в 15–59 % случаев.

Отсутствие четких критериев того или иного
АНЦА-ассоциированного васкулита, часто наблю-
даемое у пациентов в клинической практике, создает
определенные диагностические трудности; одна из
таких проблем рассматривается в приведенном кли-
ническом наблюдении.

Клиническое наблюдение
Пациентка 65 лет, жительница Белгорода, обратилась в Фе -
деральное государственное бюджетное научное учреждение
«Цент ральный научно-исследовательский институт туберкулеза»
(ФГБНУ «ЦНИИ туберкулеза») в августе 2015 г. Детали анамне -
за: В декабре 2012 г. у больной появились одышка, выраженная
слабость, систолическое артериальное давление повысилось до
200 мм рт. ст., в связи с чем она была госпитализирована. При
обследовании выявлены эрозивный гастрит и эрозивный реф-
люкс-эзофагит, состояние после перенесенного желудочного кро-
вотечения, снижение гемоглобина ≤ 65 г / л. Проводилась терапия
препаратами железа с хорошим клиническим эффектом. В июле
2013 г. вновь появились одышка, слабость, отеки нижних конеч-
ностей, температура повысилась до 39 °С, уровень гемоглобина
в крови снизился до 67 г / л.

04.07.13 на РГ органов грудной клетки (ОГК) определялись
инфильтрация легочной ткани преимущественно в прикорневых
отделах легких, кальцинаты в верхних долях легких. Пациентка
ранее туберкулезом не болела. При обследовании в противотубер-
кулезном диспансере подозрения на туберкулез были отвергнуты.
После лечения антибактериальными препаратами широкого спек-
тра действия, диуретическими  (повышающими скорость образо-
вания мочи), гипотензивными и железосодержащими препарата-
ми нормализовалась температура тела, уменьшились одышка
и слабость, уровень гемоглобина увеличился до 109 г / л. Через
1 мес. на РГ ОГК уменьшилась инфильтрация.

Компьютерная томография (КТ) ОГК от 16.10.14: расширение
границ сердца, выраженное диффузное снижение пневматизации
легких, в базальных отделах – множественные узелковые образо-
вания, сливающиеся между собой. Одновременно появились
 анемия, признаки нарастающей хронической сердечной недоста-
точности. 23.04.15 при фиброгастродуоденоскопии выявлен атро -
фический гастрит, множественные эрозии желудка, рефлюкс-эзо-
фагит, полип желудка.

Пациентка была неоднократно госпитализирована по поводу
повторяющейся внебольничной пневмонии, которая сопровожда-
лась гипохромной анемией. При терапии антибактериальными,
железосодержащими и диуретическими препаратами, перелива-
нии эритроцитарной массы состояние улучшалось.

В феврале 2015 г. после перенесенного гриппа у пациентки
вновь появились одышка, слабость, боль в области сердца, зало-
женность носа, периодически повторялись носовые кровотече-
ния, стойко сохранялась железодефицитная анемия. В апреле
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Рис. 2. Фрагменты компьютерной томографии органов грудной клетки пациентки в аксиальной проекции от 14.08.15. В динамике –
исчезновение участков консолидации, выраженное уменьшение диффузной инфильтрации легочной ткани. Уменьшение размеров
тени сердца. Сохраняется диффузное снижение прозрачности легочной паренхимы по типу «матового стекла» с утолщением меж-
дольковых и внутридольковых перегородок
Figure 2. Axial chest CT scans of a patient, August 14, 2015. Consolidation resolved, diffuse infiltration of lung parenchyma improved. Heart size
is improved. Diffuse ground glass opacity and thickened intralobular and interlobular septa are seen

2015 г. впервые отмечена эозинофилия крови до 28 %. С конца мая
2015 г. усилились одышка (в покое), слабость, появились отеки
нижних конечностей, отмечалось снижение массы тела.

Пациентка в тяжелом состоянии госпитализирована в пуль-
монологическое отделение по месту жительства. При поступле-
нии: кожные покровы бледные; насыщение (сатурация) артери-
альной крови кислородом (SpО2) – 75–80 %. По всем легочным
полям на фоне ослабленного дыхания выслушивалась крепи -
тация. Тоны сердца глухие, грубый систолический шум на вер -
хушке.

Клинический анализ крови: эритроциты – 2,09–2,76 × 1012/л;
гемоглобин – 62–75 г / л; лейкоциты – 12,2–11,2 ×109/л; эозино-
филы – 0,1–9,5 %; скорость оседания эритроцитов (СОЭ) –
60–55 мм / ч. Общий анализ мочи: лейкоциты – 10–15; эритро -
циты – 20–100 в поле зрения (п. з.). В биохимическом анализе
крови обращало внимание увеличение уровня креатинина до
185 мкмоль / л, мочевины – ≤ 12,5 ммоль / л, С-реактивного бел -
ка – ≤ 13,9 мг / л.

КТ ОГК от 17.07.15: по всем легочным полям – участки консо-
лидации, инфильтрации легочной ткани по типу «матового стек-
ла», единичные кальцинированные очаги с обеих сторон. Тень
сердца расширена. Внутригрудные лимфатические узлы увеличе-
ны до 12 мм (рис. 1).

По данным эхокардиографии определялась недостаточность
митрального клапана IV степени с регургитацией, обусловленной,
вероятно, отрывом хорд задней створки митрального клапана.
Створки митрального клапана слоистые, с гиперэхогенными
включениями. Дилатация полостей левого и правого предсер -
дий, правого желудочка. Расширение ствола легочной артерии.
Атеросклероз аорты. Выраженная гипертрофия левого желудочка
(ЛЖ). Нарушение диастолической функции миокарда II степени
с трикуспидальной недостаточностью II степени. Высокая (95 мм
рт. ст.) легочная гипертензия. Небольшое (по материалам эпикри -
за) количество жидкости в полости перикарда. Консультация кар-
диолога: ишемическая болезнь сердца (ИБС); постинфарктный
кардиосклероз (указание на перенесенный инфаркт миокарда
в анамнезе отсутствовали); атеросклеротическая болезнь  сердца,
недостаточность митрального клапана IV степени, недостаточ-
ность трикуспидального клапана II степени, недостаточность
аортального клапана II степени; гипертоническая болезнь III ста-
дии, артериальная гипертензия III степени, очень высокого риска.
Выраженная гипертрофия миокарда ЛЖ. Хроническая сердечная
недостаточность (ХСН) IIB степени (III функциональный класс
(ФК) по классификации Нью-Йоркской ассоциации кардиологов
(New York Heart Association – NYHA)).

В пульмонологическом отделении проведено обследование
с целью исключения поражения легких при системном заболева-
нии. Антинуклеарные антитела и антиДНК (одно- и двуспираль-
ные) не выявлены, титры антител к цитруллинированному цик-
лическому пептиду – 7,4 Ед / л (норма – 0–20 Ед / л).

19.07.15 пациентка консультирована ревматологом, убедитель-
ных данных за наличие системного ревматологического заболева-
ния не выявлено, заподозрен паранеопластический синдром.
Пациентка консультирована нефрологом, который также выска-
зал предположение о вторичной (паранеопластической) нефропа-
тии с явлениями почечной недостаточности.

Консультация онколога: полностью исключить онкологиче-
ский процесс нельзя, ввиду тяжести состояния инвазивные мето-
ды обследования не показаны.

Учитывая стойко сохраняющуюся гипохромную анемию,
пациентке выполнена трепанобиопсия: гранулоцитарный росток
представлен всеми переходными формами клеток, эритроцитар-
ный росток несколько расширен, отмечается нормобластный тип
кроветворения, мегакариоциты сохранены, функциональны.

По данным проведенного обследования пациентке установ-
лен следующий диагноз: интерстициальное поражение легких
неуточненного генеза, дыхательная недостаточность III степени;
ИБС; атеросклеротическая болезнь сердца, недостаточность мит-
рального клапана IV степени, обусловленная, вероятно, отрывом
хорд митрального клапана, трикуспидальная недостаточность
II степени; гипертоническая болезнь III стадии, артериальная
гипертензия II степени, очень высокий риск; ХСН IIB степени
(ФК III–IV по NYHA); выраженная легочная гипертензия.

С целью уточнения диагноза принято решение о консульта-
ции пациентки в медицинском учреждении федерального уровня.

19.08.15 пациентка госпитализирована в клинику отдела диф-
ференциальной диагностики туберкулеза легких ФГБНУ «ЦНИИ
туберкулеза».

Состояние при поступлении средней тяжести. Жалобы на
одышку при незначительной физической нагрузке, онемение
и слабость нижних конечностей, слабость, утомляемость. Кожа
и слизистые оболочки чистые, бледные. Отеков нет. Пери -
ферические лимфатические узлы не изменены. В легких дыхание
ослабленное, трескучие хрипы в базальных отделах. Частота дыха-
тельных движений – 16 в минуту. SpO2 в покое при дыхании атмо-
сферным воздухом – 96 %. Тоны сердца ритмичные. Во всех точ-
ках выслушивался грубый систоло-диастолический шум. Частота
сердечных сокращений – 82 в минуту. Артериальное давление –
110 / 70 мм рт. ст. Живот при пальпации мягкий, безболезненный.
Печень по краю реберной дуги.

14.08.15 на КТ ОГК определялась диффузная инфильтрация
легочной паренхимы по типу «матового стекла» с утолщением
междольковых и внутридольковых перегородок. По сравнению
с КТ ОГК от 17.07.15 отмечалось значительное уменьшение изме-
нений легочной ткани. В средней доле, S1, S2, S6 с обеих сторон
определялись кальцинированные очаги. Выпота в серозных поло-
стях нет, камеры сердца расширены (рис. 2).

Клинический анализ крови: эритроциты – 3,42 × 1012/л;
гемоглобин – 100 г / л; лейкоциты – 12,4 × 109 / л; эозинофилы –
18 %; СОЭ – 120 мм / ч. По данным биохимического анализа
крови, уровень креатинина повышен до 134 мкмоль / л, мочеви -
ны – до 15,4 ммоль / л, скорость клубочковой фильтрации сни -
жена до 32,7 мл / мин, уровень С-реактивного белка повышен
до 41 мг / л (норма – до 5 мг / л). Общий анализ мочи: белок –
0,3 г / л; лейкоциты – 1–2 в п. з.; эритроциты – 250 в п. з.

При исследовании функции внешнего дыхания (ФВД) уста-
новлены нормальные показатели жизненной емкости легких
(87,2 %) и объема форсированного выдоха за 1-ю секунду
(101,8 %), снижение диффузионной способности легких по моно-
оксиду углерода – до 57,6 %долж. Парциальное напряжение кисло-
рода в артериализированной капиллярной крови (РаО2) снижено
до 67 мм рт. ст., парциальное напряжение углекислого газа в арте-
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риализированной капиллярной крови (РаСО2) – 38,8 мм рт. ст.
(норма). По данным электрокардиографии (ЭКГ) – ритм сину -
совый, 77 в минуту. Редкая желудочковая экстрасистолия.
Гипертрофия правого предсердия, нижняя атриовентрикулярная
блокада I степени. Неполная блокада левой ножки пучка Гиса.
Гипертрофия ЛЖ с изменениями миокарда переднебоковой обла-
сти, рубцы в области перегородки и верхушки ЛЖ. Отмечено
сохранение ранее выявленных изменений при ЭКГ, понижение
среднего давления в легочной артерии до 36,3 мм рт. ст.

Выполнена бронхоскопия с анализом бронхоальвеолярной
лаважной жидкости (БАЛЖ). При осмотре бронхиального дерева
выявлены застойные сосудистые эктазии, особенно выраженные
в зоне междолевых шпор. Слизистая бронхов бледная, цианотич-
ная, выражена ее контактная кровоточивость; 2 дивертикула
в области проекции субкаринальных внутригрудных лимфатиче-
ских узлов 7-й группы и на шпоре между В8 и В9 справа свиде-
тельствуют о последствиях перенесенного лимфаденита. В БАЛЖ
выявлены альвеолярные макрофаги (76 %), лимфоциты (5 %),
нейтрофилы (6 %), повышено содержание эозинофилов (12 %),
обнаружены базофилы (1 %), много гемосидерофагов и эритро -
цитов.

Учитывая результаты проведенного обследования, высказано
предположение о наличии у пациентки признаков АГС, причи-
ной которого могли быть застойная сердечная недостаточность
либо системный васкулит. Сданы анализы крови на антитела
к цитоплазме нейтрофилов (АНЦА).

Больная консультирована кардиохирургом, который конста-
тировал, что из-за тяжести состояния проведение инвазивных
вмешательств, в т. ч. оперативных, сопряжено с высоким риском
и не приведет к улучшению состояния.

Учитывая повышение количества эозинофилов в крови
и БАЛЖ, изменения в легких были расценены как возможный
гиперсенситивный пневмонит. Начата терапия метилпреднизоло-
ном 8 мг в день. При приеме системных глюкокортиокстероидов
одышка и слабость незначительно уменьшились.

Спустя 2 нед. с момента поступления в клинику ФГБНУ
«ЦНИИ туберкулеза» состояние пациентки резко ухудшилось –
усилились одышка и общая слабость. Аускультативно в легких
дыхание диффузно ослаблено, по всем полям – крепитация. SpO2

в покое на воздухе снизилось до 87–89 %. По данным клини -
ческого анализа крови количество эритроцитов снизилось до
2,16 × 1012 / л, уровень гемоглобина – до 62 г / л, количество
 эозинофилов – до 2 %, появился лейкоцитоз 12,4 × 109 / л, СОЭ
повысилась до 160 мм / ч. Уровень креатинина снизился до
118 мкмоль / л, мочевина – до 9,9 ммоль / л. Общий анализ мочи:
протеинурия (1,0 г / л), лейкоциты – 10 в п. з., эритроциты – до
250 в п. з.

РГ ОГК от 03.09.15: пневматизация легочной ткани диффузно
снижена за счет инфильтрации паренхиматозно-интерстициаль-
ных структур. Корни легких не дифференцируются, перекрыты
уплотненной легочной тканью. Сердце значительно расширено
влево за счет удлинения дуги ЛЖ, справа дуги сердца не диффе-
ренцируются. Аорта удлинена, диффузно уплотнена. Жидкости
в плевральной полости не наблюдается (рис. 3).

По результатам исследования крови на АНЦА отмечено повы-
шение титра иммуноглобулина G АНЦА к миелопероксидазе
(МПО) до 1 : 2 560.

Пациентка консультирована специалистами Федерального
государственного бюджетного научного учреждения «Научно-
исследовательский институт ревматологии имени В.А.Насо -
новой». Сочетание длительно сохраняющейся эозинофилии
крови, поражения сердца, периферической нервной системы,
повышенного уровня АНЦА к миелопероксидазе позволяет
с высокой долей вероятности установить диагноз эозинофильного
гранулематоза с полиангиитом, анти-МПО-АНЦА-ассоциирован-
ного. В то же время отсутствие бронхиальной астмы, поражения
почек, развитие АГС позволяют ввести в дифференциально-диаг-
ностический ряд МПА.

Пациентке установлен следующий диагноз: эозинофильный
гранулематоз с полиангиитом, анти-МПО-АНЦА-ассоциирован-
ный с поражением легких, бронхов, носа, сердца, почек (мочевой
синдром с преходящими явлениями почечной недостаточности),
периферической нервной системы (начальные явления нейропа-
тии нижних конечностей), активная стадия; гипоксемическая
дыхательная недостаточность II степени; ИБС; постинфарктный

кардиосклероз; атеросклеротическая болезнь сердца; недостаточ-
ность митрального клапана IV степени, недостаточность трикус-
пидального клапана II степени, недостаточность аортального кла-
пана II степени; гипертоническая болезнь III стадии,
артериальная гипертензия III степени, очень высокий риск; ХСН
IIB степени (ФК III по NYHA); легочно-артериальная гипертен-
зия, функциональный класс V; хроническая почечная недостаточ-
ность I степени; железодефицитная анемия; хронический эрозив-
ный рефлюкс-эзофагит, ремиссия; хронический эрозивный
гастрит, ремиссия; остаточные изменения перенесенного тубер-
кулеза  легких.

Рис. 3. Рентгенограмма органов грудной клетки в прямой про-
екции от 03.09.15. Выраженная диффузная инфильтрация парен-
химатозно-интерстициальных структур. Корни легких не диффе-
ренцируются, перекрыты уплотненной легочной тканью. Сердце
значительно расширено влево, справа дуги сердца не дифферен-
цируются
Figure 3. Frontal chest X-ray, September 03, 2015. Prominent diffuse
infiltration of the lung parenchyma and interstitium. The pulmonary
hilum is difficult to visualize due to consolidated lungs. The left side of
the heart is significantly enlarged, the right side of the heart shadow is
poorly differentiated.

Рис. 4. Рентгенограмма органов грудной клетки в прямой про-
екции от 21.10.15. В динамике – уменьшение инфильтрации па -
ренхиматозно-интерстициальных структур. Сохраняются неболь-
шие участки «матового стекла», признаки гипертензии малого
круга кровообращения. Корни легких не расширены, структура
их дифференцируется
Figure4. Frontal chest X-ray, October 21, 2015. The infiltration of the
lung parenchyma and interstitium is partly resolved. Small areas of
ground glass opacities and features of pulmonary hypertension are seen.
The pulmonary hilum is of the normal size, the visualization improved
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Принимая во внимание тяжелое поражение сердца, ограничи-
вающее возможности применения стандартной терапии высоки-
ми дозами циклофосфамида и глюкокортикостероидов, пациент-
ке начата терапия метилпреднизолоном по 16 мг в день, в течение
3 дней проводились внутривенные инфузии циклофосфамида по
600 мг.

В период введения циклофосфамида в анализе крови уве-
личилось количество палочкоядерных нейтрофилов до 13 %
(подозрение на инфекцию), в связи с чем назначена антибактери-
альная терапия цефтриаксоном и котримоксазолом. К лечению
добавлен микофенолата мофетил, однако через 10 дней приема
препарата развилась лейкопения 1,9 × 109 / л. Микофенолата
мофетил отменен, назначен азатиоприн по 100 мг в день. После
отмены микофенолата мофетила количество лейкоцитов в крови
увеличилось до 8,3 × 109 / л.

К моменту выписки из клиники ФГБНУ «ЦНИИ туберкуле-
за» у пациентки значительно уменьшились одышка и слабость,
увеличилась толерантность к физической нагрузке. Аус -
культативно в базальных отделах легких выслушивались сухие
хрипы. РаО2 оставалось сниженным до 66 мм рт. ст., РаСО2 – нор-
мальным (37,9 мм рт. ст.). Клинический анализ крови: содержа-
ние эритроцитов повысилось до 3,53 × 1012 / л; гемоглобин –
до 110 г / л; эозинофилы отсутствуют, СОЭ уменьшилась до
25 мм / ч. Биохимический анализ крови: нормализация уровня
креатинина (97 мкмоль / л), мочевины (4,0 ммоль / л), С-реактив-
ного белка (3 мг / л). Анализ мочи: белок – 0,1 г / л; лейкоциты –
1–2 в п. з., эритроциты – 250 в п. з.

На РГ ОГК 21.10.15 отмечено заметное рассасывание паренхи-
матозно-интерстициальной инфильтрации, уменьшение гемоди-
намических нарушений в легких, сохранение признаков гипер-
тензии малого круга кровообращения. Корни легких структурны,
не расширены (рис. 4).

Пациентка выписана под наблюдение ревматолога с рекомен-
дациями продолжить прием метилпреднизолона 16 мг и азатио-
прина 100 мг в день. Учитывая тяжесть заболевания, по жизнен-
ным показаниям обосновано назначение анти-В-клеточной
терапии ритуксимабом. 

Сложность представленного случая заключалась
в отсутствии у пациентки четких классификацион-
ных признаков системного васкулита, которые поз-
волили бы точно поставить диагноз. Наиболее часто
АГС развивается у пациентов с МПА в сочетании
с быстропрогрессирующим гломерулонефритом.
Поражение почек может встречаться на ранней
 стадии при всех нозологических формах АНЦА-
ассоциированных васкулитов. АНЦА-позитивный
ЭГПА с развитием ДАГ и поздним вовлечением
в процесс почек встречается крайне редко, о чем сви-
детельствуют данные литературы. При ЭГПА пора-
жение почек наблюдается редко, обычно при АНЦА-
позитивном варианте (27–51 %) [5]. Для ЭГПА
свойственно более доброкачественное течение гло-
мерулонефрита, чем при МПА или ГПА. В представ-
ленном клиническом наблюдении у пациентки воз-
ник мочевой синдром с признаками почечной
недостаточности, однако развился он на поздней ста-
дии заболевания на фоне рецидивирующих ДАГ без
прогрессии, что не позволило подтвердить диагноз
МПА.

Эозинофилия крови и БАЛЖ, наблюдавшиеся
у пациентки, – характерный признак ЭГПА. Пора -
жение сердца также наиболее часто можно встретить
при ЭГПА (18–35 %) [6], что связано с кардиото к -
сическим действием самих эозинофилов и высво-

бождением эозинофильных протеинов. Патология
 сердца существенно реже диагностируется при
АНЦА-позитивном варианте ЭГПА, чем при АНЦА-
негативном (6–18 и 22–30 % соответственно) [6].
Поражение сердца может быть тяжелым и в 50 % слу-
чаев стать причиной смерти пациента с ЭГПА.
Частота поражения сердца при ГПА и МПА не пре-
вышает 20–25 % и протекает менее тяжело, чем при
ЭГПА*. Поражение периферической нервной систе-
мы также является частым признаком ЭГПА, разви-
вается в результате действия эозинофилов или их
протеинов.

Еще одной особенностью заболевания представ-
ленного случая явилось отсутствие бронхиальной
астмы и нарушений вентиляционной способности
легких по данным ФВД, обычно не свойственные
ЭГПА.

Тяжелое состояние больной, обусловленное ДАГ,
не позволило провести морфологическую верифика-
цию диагноза. Роль биопсии легкого в диагностике
ДАГ остается спорной. Она может быть рекомендо-
вана пациентам с изолированными формами ДАГ
при отсутствии выраженной дыхательной недоста-
точности [7]. Гистологические особенности ДАГ при
системных васкулитах неспецифичны и характери-
зуются распространенными внутриальвеолярными
геморрагиями и некротизирующим легочным капил-
ляритом. Менее травматичная по сравнению с хи -
рургической биопсией, фибробронхоскопия с иссле-
дованием БАЛЖ позволяет исключить инфекцию
и подтвердить наличие геморрагического синдрома.
Для назначения иммуносупрессивной терапии наря-
ду с прочими признаками системного васкулита
может быть достаточно наличия эритроцитов и боль-
шого количества гемосидерофагов в БАЛЖ.

Заключение

Для ранней диагностики системных васкулитов
решающую роль играет детальное обследование
пациента, выявление основных патогномоничных
симптомов. В приведенном наблюдении проявления
заболевания у пожилой пациентки на протяжении
2,5 лет рассматривались как признаки ряда распро-
страненных болезней и не были классифицированы
как диагностические критерии системного васкули-
та, что привело к задержке назначения адекватного
лечения, которое оказалось эффективным.
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Список сокращений

АГС – альвеолярный геморрагический синдром
АНЦА – антинейтрофильные цитоплазматические

антитела
БАЛЖ – бронхоальвеолярная лаважная жидкость
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ГПА – гранулематоз с полиангиитом
ДАГ – диффузная альвеолярная геморрагия
ИБС – ишемическая болезнь сердца
КТ – компьютерная томография
ЛЖ – левый желудочек
МПА – микроскопический полиангиит
МПО – миелопероксидаза
ОГК – органы грудной клетки
РГ – рентгенография
СОЭ – скорость оседания эритроцитов
ФВД – функция внешнего дыхания
ФК – функциональный класс
ХСН – хроническая сердечная недостаточность
ЭГПА – эозинофильный гранулематоз с полиангии-

том
ЭКГ – электрокардиография
NYHA (New York Heart Association) – Нью-Йоркская

ассоциация кардиологов
SpO2 – насыщение (сатурация) крови кислородом
РаО2 – парциальное напряжение кислорода в арте-

риализированной капиллярной крови
РаСО2 – парциальное напряжение углекислого газа

в артериализированной капиллярной крови
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Муковисцидоз (МВ) – это моногенное заболевание,
главным звеном патогенеза которого является повы-
шение вязкости секрета экзокринных желез. В пато-
логический процесс вовлекаются в первую очередь
органы респираторной системы, желудочно-ки -
шечного тракта, а также семявыносящие протоки
у мужчин [1]. Мутация в гене CFTR, приводящая
к развитию МВ, вызывает нарушение работы муко-

висцидозного трансмембранного регулятора прово-
димости (Cystic Fibrosis Transmembrane conduct ance
Regulator – CFTR). CFTR является трансмембран -
ным белком, который располагается на поверхно -
сти апикальной мембраны эпителиальных клеток
и функционирует как хлорный канал. В результате
нарушается транспорт анионов хлора через мембра-
ну клетки, абсорбция катионов натрия увеличивает-
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Резюме
Таргетная терапия муковисцидоза (МВ), при которой восстанавливается функция белка муковисцидозного трансмембранного регуля-
тора проводимости (Cystic Fibrosis Transmembrane conductance Regulator – CFTR), является важнейшим достижением в лечении больных
МВ. Убе ди тельные успехи отмечены при применении комбинации потенциатора хлорного канала CFTR ивакафтора (Калидеко) и кор-
ректора люмакафтора. Представлен клинический случай успешного лечения препаратом ивакафтор / люмакафтор пациентки с геноти-
пом F508del/F508del (p.Phe508del, c.1521_1523delCTT, or c.1521_1523del or 1653delCTT) и тяжелым течением МВ. Этот опыт свидетель-
ствует о необходимости активного распространения в России патогенетического лечения пациентов с аналогичным генотипом.
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Abstract
Targeted therapy for cystic fibrosis (CF) is a novel approach to CF treatment that can restore and potentiate CFTR channel activity. Lumacaftor/iva-
caftor combination therapy is related to significant clinical and functional benefits in CF patients who are homozygous for F508del CFTR mutation.
The authors described a case of effective treatment with lumacaftor/ivacaftor combination in a homozygous F508del CF patient with severe lung dis-
ease. This experience demonstrates an urgent need to make this pathogenic treatment available for patients with this genotype in Russia.
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Рис. 1. Распределение мутаций по классам в зависимости от функции белка CFTR (адаптировано из [4])
Figure 1. Classes of CFTR mutations (adapted from [4])

ся, вызывая поступление в клетку воды и обезвожи-
вая слизь на поверхности секреторного эпителия. Вы -
рабаты ва е мый секрет становится густым и вязким [2].

Новейшим достижением в лечении МВ стало
открытие малых молекул, восстанавливающих про-
цессы синтеза, транспорта к мембране или работу
неполноценного белка CFTR. Эффективность ле -
карственных средств, восстанавливающих функцию
CFTR, связана со способностью молекул обеспечить
доставку адекватного количества белка CFTR на
поверхность эпителиальной клетки и / или улучшать
его работу. Необходимость лечебного воздействия
на белок определяется классом мутации в гене CFTR.
Известно > 300 мутаций, имеющих клиническое
значение, которые классифицируются в зависимо-
сти от главного дефекта (нарушение синтеза, транс-
порта, регуляции, проводимости, стабильности
хлорного канала) (рис. 1) [3]. Первый случай патоге-
нетического лечения МВ в России описан для мута-
ции III класса [1].

Мутация II класса гена CFTR в 10-м экзоне –
F508del (p.Phe508del, c.1521_1523delCTT, or c.1521_
1523del or 1653delCTT) – делеция 3 нуклеотидов
(СТТ) – является самой распространенной среди
больных МВ европеоидной расы. В результате этой
мутации в белке CFTR отсутствует аминокислота
фенилаланин в 508-м положении, нарушается фор-
мирование вторичной и третичной структуры белка
и он не достигает мембраны клетки.

Восстановить работу белка CFTR при дефекте,
обусловленном генотипом F508del/F508del, можно
при сочетанном применении 2 типов модуляторов –
потенциаторов и корректоров. Корректоры – ле -
карственные средства, обеспечивающие доставку
мутантного белка CFTR (при мутации II класса)
к апикальной мембране и позволяющие занять на
ней правильное положение. Потенциаторы восста-
навливают функцию ионного канала, расположен-
ного на апикальной мембране клетки. Первым пре-
паратом патогенетического лечения для пациентов
с генотипом F508del/F508del стал препарат Оркамби
(Orkambi). В состав лекарственного средства (таблет-

ки) входят люмакафтор 200 мг и ивакафтор 125 мг.
Препарат Оркамби (Vertex Pharmaceuticals Incor -
porated) одобрен Управлением по санитарному над-
зору за качеством пищевых продуктов и медикамен-
тов США (Food and Drug Administration) в июне 2015 г.
Препарат показан для лечения пациентов старше
2 лет. Комбинированный препарат имеет двойное
действие: люмакафтор, являясь корректором, обес-
печивает доставку белка CFTR к поверхностной мем-
бране клеток, а потенциатор ивакафтор облегчает
транспорт анионов хлора, т. к. он увеличивает воз-
можности белка CFTR к открытию хлорных кана -
лов на мембране. По результатам клинических
 испытаний с участием пациентов с генотипом
F508del/F508del показано достоверное клиническое
улучшение, сопровождающееся статистически зна -
чимым увеличением показателей легочной функ -
ции – прирост объема форсированного выдоха за
1-ю секунду (ОФВ1) составил около 4 %долж. по
сравнению с плацебо, риск легочных обострений
снизился на 46 %, увеличилась масса тела, улучши-
лось качество жизни [5].

Аллельная частота F508del в России составляет
52 %. По данным Регистра больных муковисцидо -
зом Российс кой Федерации (2016), доля больных
с генотипом F508del/F508del составила 28 %, при
этом общее число больных старше 2 лет – 2 747 че -
ловек [6]. Таким образом, около 750 больных МВ
в России могут нуждаться в таргетной терапии для
генотипа F508del/F508del, что определяет интерес
к представленному клиническому случаю.
Клиническое наблюдение
Пациентка K. 1996 года рождения, место жительства – Москва.
С 2014 г. наблюдается в Федеральном государственном бюджет-
ном учреждении «Научно-исследовательский институт пульмоно-
логии» Федерального медико-биологического агентства (ФГБУ
«НИИ пульмонологии» ФМБА России) с диагнозом МВ тяжелого
течения, хронический гнойный бронхит, множественные брон-
хоэктазы. Хроническое инфицирование дыхательных путей
Staphylococcus aureus, Achromobacter xylosoxidans. Хроническая пан-
креатическая недостаточность.

Из анамнеза известно, что симптомы панкреатической недо-
статочности (полифекалия, видимая стеаторея, выпадение пря-
мой кишки, отставание в наборе массы тела) отмечались с рожде-
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Рис. 2. Компьютерная томограмма органов грудной клетки больной К.
Figure 2. Chest computed tomography of patient K.

Рис. 3. Динамика
показателей спиромет-
рии больной K.
Примечание: ФЖЕЛ –
форсированная жизнен-
ная емкость легких; 
ОФВ1 – объем форсиро-
ванного выдоха за 1-ю
секунду.
Figure 3. Change in
spirometric parameters
of patient K.

ния. С 9 мес. – частые бронхиты, пневмонии с обеих сторон.
В возрасте 3,5 года получала специфическую противотуберкулез-
ную терапию с диагнозом туберкулез внутригрудных лимфатиче-
ских узлов без бактериовыделения. Диагноз МВ установлен при
обследовании в Обособленном структурном подразделении
«Российская детская клиническая больница» Федерального госу-
дарственного бюджетного образовательного учреждения высшего
образования «Российский национальный исследовательский
медицинский университет имени Н.И.Пирогова» Министерства
здравоохранения Российской Федерации в возрасте 4,5 года,
 подтвержден положительным потовым тестом (хлориды пота –
78,4 ммоль / л по Гибсону–Куку: норма – до 40 ммоль / л, по -
граничные значения – 40–60 ммоль / л, положительный –
> 60 ммоль / л) и генетическим исследованием, по данным кото-
рого выявлены 2 мутации в гене CFTR – F508del/F508del.
Инфицирование дыхательных путей Pseudomonas aeruginosa опре-
деляется с 2002 г., Achromobacter spp. – c 2013 г. Лечение в ФГБУ
«НИИ пульмонологии» ФМБА России (Москва) – с декабря 2014 г.

При первичном визите основные жалобы пациентки – на ка -
шель с трудноотходящей гнойной мокротой (около 100 мл в сут -
ки), одышка при умеренной физической нагрузке.

Объективно обращали на себя внимание снижение показате-
лей массы тела (46 кг), роста (166 см) и индекса массы тела (ИМТ)
(16,7 кг / м2), множественные сухие и влажные разнотональные
хрипы в легких с обеих сторон на фоне ослабленного дыхания при
аускультации грудной клетки; частота дыхательных движений –
20 в минуту, сатурация артериальной крови кислородом – 95 %,
частота сердечных сокращений – 82 в минуту, артериальное дав-
ление – 115 / 75 мм рт. ст.

Данные спирометрии: нарушение функции внешнего дыха-
ния по обструктивному типу, выраженная бронхиальная обструк-
ция – показатели ОФВ1 – 1,84 л (55,3 %долж.), форсированной
 жизненной емкости легких (ФЖЕЛ) – 2,40 л (62,9 %); ОФВ1 /
ФЖЕЛ – 73 %.

Микробиологический анализ мокроты: S. aureus, Achromobac -
ter ruhlandii, P. aeruginosa.

При компьютерной томографии органов грудной клетки во
всех отделах легких с обеих сторон определяется расширение
бронхов III–IV порядков с формированием множественных
цилиндрических и варикозных бронхоэктазов, во многих из кото-
рых определяется содержимое, выражена перибронхиальная

инфильтрация (рис. 2). Выявлена тяжелая внешнесекреторная
недостаточность поджелудочной железы – в стуле снижен уро-
вень эндогенной эластазы-1 (< 15 мкг / г; норма – > 200 мкг / г).

Назначена базисная муколитическая, заместительная фер-
ментная терапия, кинезитерапия, а также комплексная терапия
внутривенными и ингаляционными антибактериальными препа-
ратами (АБП) в соответствии с данными антибиотикографии.

Несмотря на интенсивную антибактериальную терапию
(АБТ), заболевание принимало неуклонно прогрессирующее
 течение, отмечена стойкая деградация респираторной функции
со снижением ОФВ1 с 1,84 л (61 %) – в ноябре 2014 г. до 1,17 л
(35 %) – в июле 2018 г. (рис. 3).

В течение 1 года (июль 2017 – июль 2018 гг.) хронический
гнойный бронхит приобрел непрерывно рецидивирующее тече-
ние с постоянной субфебрильной температурой тела, частыми
подъемами температуры до фебрильных цифр; при этом требова-
лась ежемесячная системная внутривенная АБТ с комбинацией
АБП разных групп в максимальных дозах:
• имипенем (тиенам) 1 г (2 флакона) 3 раза в сутки + амикацин

1 000 мг 1 раз в сутки внутривенно в течение 21 дня (2 курса
в течение 1 года);

• меропенем (меронем) 2 г 3 раза в сутки + тобрамицин 400 мг
1 раз в сутки внутривенно в течение 21 дня (2 курса в течение
1 года);

• цефтазидим (фортум) 3 г 3 раза в сутки + тобрамицин 400 мг 1 раз
в сутки внутривенно в течение 21 дня (2 курса в течение 1 года);

• ципрофлоксацин 750 мг или левофлоксацин 500 мг 2 раза
в сутки + бисептол 960 мг (3 таблетки) в течение 21 дня
(4 курса в течение 1 года).
Пациентка также получала базисную терапию ингаляцион -

ными АБП – тобрамицин 300 мг 2 раза в сутки или колистиме -
 тата натрия 1 000 000 ЕД 2 раза в сутки в ингаляциях ежедневно
(вся предыдущая терапия обострений проводилась на фоне базис-
ной ингаляционной терапии).

По результатам терапии ненадолго приостанавливалась
неуклонная деградация легочной функции, обеспечивая нестой-
кое снижение температуры тела и лабораторных маркеров воспа-
ления в течение 7–10 дней после окончания курса.

В генотипе пациентки выявлена мутация F508del в гомозигот-
ном положении, поэтому было решено провести попытку патоге-
нетического лечения препаратом люмакафтор / ивакафтор.
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Перед началом лечения проведен потовый тест на аппарате
Нанодакт (норма – до 60 ммоль / л, пограничные значения –
60–80 ммоль / л, положительный – > 80 ммоль / л). Результат
теста от 25.07.18 – 116 ммоль / л.

29.07.18 начат прием препарата люмакафтор / ивакафтор 125 /
200 мг (Оркамби) по 2 таблетки перорально каждые 12 ч с жиро-
содержащей пищей ежедневно.
Клинические проявления:

29.07–02.08.18 – жалобы на усиление кашля, ощущение тяже-
сти в груди, увеличение количества трудноотходящей гнойной
мокроты до 150 мл в сутки.

Через 4 дня приема препарата количество мокроты значитель-
но снизилось (до 70 мл в сутки), она стала светлой, легко откаш-
ливалась.

Температура тела стойко нормализовалась. Больная отмечала
значительное улучшение общего состояния, увеличение толерант-
ности к физической нагрузке.

Обращает на себя внимание учащение стула до 3–4 раз
в сутки, сопровождающее прием препаратов люмакафтор / ива-
кафтор и указанное в перечне возможных побочных эффектов.
Однако при этом не отмечено жалоб на тошноту, боль в животе,
ухудшение общего состояния. Изменений показателей алани -
наминотрансферазы и аспартатаминотрансферазы, рекомендо-
ванных к контролю при приеме Оркамби, не обнаружено. Прием
препарата продолжен. Через 3 мес. приема препарата стул норма-
лизовался. Уровень эндогенной эластазы-1 в стуле остался преж-
ним – < 15 мкг / г (норма – > 200 мкг / г).

За 6 мес. отмечено увеличение массы тела на 3 кг – до 49 кг
(ИМТ – 17,78 кг / м2).

В течение 6 мес. терапии Оркамби проведены 2 плановых курса
АБТ, клиническое состояние между курсами стабильное, подъемов
температуры нет. Продолжается базисная ингаляционная АБТ.

Показатели респираторной функции (ОФВ1) увеличились
с 1,17 л (35 %) в июне 2018 г. до 1,54 л (46 %) в январе 2019 г.
(см. рис. 3).

Через 6 мес. терапии отмечено снижение результатов потово-
го теста до 88 ммоль / л на аппарате Нанодакт (нормализации не
произошло). Это значительно ниже показателя теста, выполнен-
ного до начала таргетной терапии, но по-прежнему выше нормы
(пограничные значения – 60–80 ммоль / л).

Пациентка продолжает патогенетическое лечение МВ. 

Таким образом, по результатам приведенного
клинического наблюдения продемонстрировано,
что при включении таргетного препарата люмакаф-
тор / ивакафтор в программу терапии состояние
пациентки стаби лизировалось, улучшились функ-
циональные пока затели, увеличились масса тела
и ИМТ, уменьшилась частота обострений хрониче-
ского бронхита, что позволило существенно снизить
потребность в системной АБТ. Установлена также
тенденция к снижению показателя потового теста,
однако содержание ионов хлора в поте не нормали-
зовалось. Эти данные не проти воречат результатам
2 мультицентровых 24-недельных исследований
TRAFFIC и TRANSPORT по оценке пере носимости
и эффективности ивака фтора / люмакафтора при
лечении МВ [7].

Заключение

Продемонстрирован первый в России положитель-
ный опыт таргетной терапии пациентки с МВ тя -
желого течения при генотипе F508del/F508del.
Приведенный успешный опыт свидетельствует
о необходимости рассмотреть возможность пато -
генетического лечения пациентов России с анало-
гичными мутациями гена CFTR.
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Лекция Евгения Сергеевича Боткина «Надо ли "бало-
вать" больных?» (1903) не утратила актуальности
и в наши дни, потому что клинический процесс дол-
жен быть связан не только с хирургическим вмеша-
тельством или терапевтической коррекцией физио-
логических функций тела, но и с воздействием на
душу человека. О том, что означает понятие «бало-
вать больных» в современном мире, в своей статье
размышляет протоиерей Сергий Филимонов –
д. м. н., профессор Федерального государственно -
го бюджетного образовательного учреждения высше-
го образования (ФГБОУ ВО) «Первый Санкт-
Петербургский государственный медицинский
университет имени академика И.П.Павлова» Ми -
нистерства здравоохранения Российской Федера ции
(Минздрава России) и ФГБОУ ВО «Санкт-Пе тер -
бургский государственный педиатрический меди-
цинский университет» Минздрава России, предсе -
датель Общества православных врачей Санкт-
Пе тербурга им. св. Луки (Войно-Ясенецкого). Автор
благодарит за консультативную помощь д. м. н., про-
фессора Г.Л.Микиртичан – заведующую кафедрой
гуманитарных дисциплин и биоэтики ФГБОУ ВО
«Санкт-Петербургский государственный педиатри-
ческий медицинский университет» Минздрава Рос -
сии.

Выражение «баловать больных» можно понимать
двояко. Баловать больного в положительном смысле
означает создавать ему условия наибольшего бла -
гоприятствования, в зависимости от заболевания
и окружающей обстановки, чтобы гармонично сба-
лансировать все душевные, духовные и телесные
потребности пациента. В негативном смысле «бало-
вание» означает предоставление больному такого

режима, который ведет не к выздоровлению, а к от -
рицательным результатам лечения и осложнениям.
В этом случае «баловать больного» означает попу-
стительствовать ему, потакать его распущенности
и безответственности. «В таких случаях совершенно
неприменимо слово “баловать”», – констатирует
Е.С.Боткин. – Врач не балует больного, как сказали
бы иные, предоставляя свободу его больной воле,
а просто неправильно лечит его, поступает во вред
ему, как поступал бы неправильно, предоставляя
свободу больному желудку варить все, что его хозяи-
ну покажется вкусным»**.

«Балование» в позитивном смысле – это, с точки
зрения Евгения Сергеевича Боткина, внимательное
и чуткое отношение к больному и его родственни-
кам, к заболеванию пациента и всем обстоятель-
ствам его жизни. Требование «балования больного»
и все связанные с этим рассуждения Е.С.Боткина
шли вразрез с идеологией корпоративного состава
лечащих врачей конца XIX – начала XX вв., которые
считали, что излишнее внимание к пациенту может
привести к его распущенности и большим времен-
ны́м затратам на обследование и лечение. По -
вышенное внимание к больному и забота о нем вос-
принимались частью врачебного сообщества как
излишек профессиональной деятельности, как
ненужное, дополнительное, нерациональное ис -
пользование своего рабочего времени и сил. Однако
так считали не все. В своих рассуждениях и практи -
ке Е.С.Боткин шел вслед за Сергеем Петровичем
Боткиным (рис. 1) и Григорием Антоновичем
Захарьиным (рис. 2), которые настаивали на кропот-
ливом опросе жалоб больного и внимательном изуче-
нии анамнеза для того чтобы хорошо диагностиро-
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вать и лечить. Различают два направления в тера -
певтической школе – «боткинское» и «захарьин-
ское». Если Захарьин настаивал именно на тщатель-
нейшем опросе и довел его до совершенства, то
Боткин сперва досконально обследовал больного,
а потом так же подробно и внимательно собирал
анамнез. В этом вопросе обе школы смыкаются.
Профессор Г.А.Захарьин говорил, что верный диаг-
ноз на 90 % зависит от того, насколько внимательно
собраны жалобы и изучен анамнез больного. Кроме
того, долгий, внимательный опрос устанавливает
доверительный контакт с пациентом, без которого
лечение невозможно. «Значит ли, – спрашивает
Е.С.Бот кин, – что врач "балует" больного, если он не
жалеет своего времени и терпения на долгие рас-
спросы и переговоры с ним, и не стремится ли он
при этом только возможно добросовестнее испол-
нить долг свой?»**.

Отметим еще один существенный момент. Ев -
гений Сергеевич на рубеже XIX–XX вв. вкладывал
в понятие «баловать больного» нечто иное, чем мы
сейчас, в начале XXI в. Поэтому представляется важ-
ным соотнести концепцию Боткина с современны-
ми условиями, показать, что забота и внимательное
отношение к больному, это «балование», как опреде-
ляет он в своих лекциях, и есть настоящее человеко-
любие, т. е. естественное, нормальное, профессио-
нальное отношение врача к пациенту.

Приложим боткинское требование «балования
больного» к нашим реалиям. Баловать больного
в условиях современного мира – высокотехнологич-
ного, но часто бездушного, где слишком многое
изменилось по сравнению с XIX в., можно совер-
шенно по-другому. Сегодня это означает умение
балансировать между необходимой строгостью в на -
значении лечения и проведении хирургического или
инвазивного терапевтического вмешательства, с од -
ной стороны, и разумными послаблениями, которое
учитывают всю палитру жизни пациента, не перехо-
дя границу неразумного попустительства – с другой.
Это та «золотая середина», о которой говорят святые
отцы, – середина между недопустимым потворством
и жестоким технологичным отношением к больно-
му. Необходимо уметь балансировать между этими
двумя крайностями, и тогда в лечении будет достиг-
нут желаемый положительный результат. Поэтому,

обсуждая тему «балования больного», мы ищем ту
границу, которую врачу не следует переступать, –
когда он утрачивает контроль над лечебным процес-
сом, а пациент, используя современные интернет-
технологии и юридические инструменты, принуж -
дает медперсонал исполнять собственные идеи,
почерпнутые в социальных сетях и на популярных
сайтах. Совершенно недопустимо, чтобы больной
использовал врача как механического исполнителя
своей воли сообразно собственным взглядам.

Мы рассуждаем здесь не только о православ -
ном враче, который молится за своих больных
и заботится о них на основе христианской этики, но
и о рядовом выпускнике медицинского вуза, кото-
рый приступил к клинической работе, не освоив эле-
ментарных богословских понятий и не обретя хри-
стианского менталитета в отношении к больным.
Любой медик, а не только христианин, должен обла-
дать способностью позитивного психотерапевтиче-
ского воздействия на душу пациента. Обязанность
каждого, даже самого молодого практикующего
врача – всячески поддерживать больного, а не про-
воцировать депрессию, усиливая уныние и отчаяние
страдающего человека.

Известен случай из жизни Е.С.Боткина, когда он
подошел к постели раненого солдата, который пре-
бывал в угнетенном состоянии духа, и спросил, чего
тому хочется. «Я желал бы жареных свиных ушек», –
ответил солдат. Сейчас свиные уши подают большей
частью в китайских ресторанах, но в дореволюцион-
ное время это было очень распространенное блюдо.
С точки зрения современной клинической практики
больной высказал сумасбродное желание – ведь
существует определенная диета и общебольничная
кухня готовит соответствующий стол для разных
пациентов. Поэтому реакцию Е.С.Боткина можно
назвать нестандартной. Несмотря на улыбки окру-
жающего персонала, он тут же послал одну из сестер
на базар за свиными ушками, велел их поджарить
и подать больному, который и съел их с большим
аппетитом. Вскоре он быстро пошел на поправку.
Как расценить данный поступок Боткина? Без -
условно, он это сделал в интересах больного. Он
подарил пациенту положительный настрой и пози-
тивные эмоции, что изменило течение заболевания,
ускорив клинический процесс выздоровления.

Рис. 1. С.П.Боткин
Figure 1. S.P.Botkin

Рис. 2. Г.А.Захарьин
Figure 2. G.A.Zakhar’in
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Клинический пример № 1

Пациентка поступила на оперативное лечение по поводу хро -
нического гнойного полисинусита. Операция на околоносовых
пазухах была выполнена в достаточно серьезном объеме. Хирур -
гическое вмешательство проходило на фоне угнетения иммуните-
та и выраженной энцефалопатии. Операция прошла удачно, уда-
лось сделать все, что было запланировано. Чтобы ускорить
процесс выздоровления после операции, обычно предлагается
пациентам быстрее социализироваться, и лечащий врач обычно
разрешает пациентам при желании уходить на выходные домой.
Однако пациентка попросила не переводить ее на дневной ста-
ционар и предпочла остаться в клинике, невзирая на скромные
условия, достаточно простое питание и опасность больничной
инфекции. Просьба была удовлетворена. Как выяснилось позже
в разговоре с ее подругой, дома у пациентки была сложная обста-
новка, вследствие алкоголизма мужа не хватало средств, и жена
постоянно недоедала. Поэтому было принято решение оставить
ее в клинике, где больная получила возможность элементарно
есть досыта. После выписки больной было необходимо усиленное
питание в течение 3 нед., и сестры милосердия готовили еду
и возили ей домой, чтобы она могла восстановить свои силы. 

Мы считаем, что питание играет существенную
роль в клиническом выздоровлении. Если больной
питается неудовлетворительно, то даже хорошо про-
веденная операция может претерпеть неудачу из-за
снижения неспецифической резистентности орга-
низма. Просьба пациентки остаться в стационаре
могла бы показаться странной, но желание больного
никогда не возникает на пустом месте.

Иногда мы «балуем» больного, не отпуская его
домой, если домашняя обстановка не позволяет ему
полностью восстановиться. Простой пример: никто
из близких не считается с самочувствием матери,
муж требует физиологического интимного удовле-
творения, дети скачут по послеоперационным швам.
В этом и подобных случаях пребывание в больнице
дает возможность нормализовать нервную систему,
выспаться, прийти в себя, после чего человек вновь
готов исполнять свои семейные и служебные обя -
занности. Поэтому «побаловать больного», пойти
навстречу человеку, который испытывает повышен-
ные семейные и рабочие нагрузки, не сразу его выпи-
сывать, дать возможность отдохнуть – это опреде-
ленная помощь пациенту, которая позволит ему
выйти из стационара физически окрепшим, отдох-
нувшим и душевно успокоенным.

Клинический пример № 2

Пациентка с 4-й беременностью поступила на дородовое отделе-
ние для сохраняющей терапии. В ходе обследования была выявле-
на выраженная анемия, дефицит массы тела (29-я неделя бере-
менности, 49 кг). По окончании курса сохраняющей терапии
лечащий врач не стал выписывать пациентку домой, где ее ждали
трое детей и соответствующие нагрузки, а настоял на переводе
в санаторий для беременных на 1,5 месяца реабилитации не по
медицинским, а по социальным показаниям. Понятно, что если
бы это не было сделано, то через малое время все результаты лече-
ния были бы сведены на нет.

Бывает и обратное, когда пациенту необходимо
выходить на работу сразу после операции, иначе его
уволят. В современных условиях такое случается
нередко. Здесь врач не должен проявлять излишнюю
строгость. Да, действительно, больной подвергается
определенному риску, но эти риски оговариваются,
больного предупреждают, чего он должен остере-

гаться в ближайший послеоперационный период.
Ведь если человек потеряет работу, то придется кон-
статировать, что процесс лечения закончился для его
жизни неблагоприятно. В моей практике случалось,
что задержка в лечении привела к увольнению.

Врач всегда должен входить в положение своего
пациента. Одной из врачебных ошибок является
составление жестких рекомендаций тогда, когда без
существенного ущерба для здоровья пациента врач
может отклониться от общепринятых схем. Боткин
утверждает, что «…добросовестный врач... как истин-
ный друг, выслушает пришедшего к нему, войдет во
все мелочи бед его, поможет ему устранить их, под-
нимет дух его и поддержит тело его. Врач знает, что
он этим не "балует" больного, а исполняет лишь
 священный долг свой»**. Душевная компенсация
физических нарушений может дать больному боль-
шое утешение и решить его жизненные проблемы.
В таких случаях больной осознает себя личностью,
к которой проявлены чуткость и уважение и чье
достоинство не ущемлено.

Клинический пример № 3

В клинику обратился пациент, в результате своей профессии
 страдающий нейросенсорной тугоухостью. Он был музыкантом,
играющим на ударных инструментах. С течением времени хрони-
ческая акустическая травма привела к ухудшению слуха на высо-
ких частотах.

В будущем это грозило ему профессиональной непригод-
ностью. Но работа в оркестре, учеба в консерватории и прочие
обстоятельства жизни не позволяли ему в тот момент соблюсти
врачебные рекомендации в полном объеме. С пациентом было
обговорено, что со временем он перейдет на дирижерский факуль-
тет, чтобы избавиться от такого травмирующего воздействия на
рецепторы слухового нерва. Но до тех пор он был вынужден вре-
менно продолжать свою деятельность в оркестре, чтобы не поте-
рять работу, сохранить свой профессиональный уровень и связи
и иметь возможность позже уйти на другой путь в своей специ-
альности.

Клинический пример № 4

За помощью в клинику обратился больной с полипозно-гнойным
синуситом. Ему была проведена полисинусотомия. Через год про-
изошел рецидив. Причины были профессиональные – пациент
работал в аэропорту на чистке турбин, где нередко не соблюда-
лись меры безопасности лор-органов – не использовались рес -
пираторы, т. к. дышать в них во время работы весьма затрудни-
тельно. Естественно, что токсичные продукты, содержащиеся
в нагаре, поражали верхние дыхательные пути. Пациенту была
повторно проведена хирургическая операция и рекомендовано со
временем перейти на другую работу. Запретить ему трудиться на
вредном производстве (хотя с врачебной точки зрения это было
бы абсолютно обоснованно) означало лишить его семью хлеба
насущного, т. к. он был отцом четверых детей и единственным
кормильцем семьи. 

Иногда в подобных ситуациях лечащий врач не
вникает в особенности жизненной ситуации больно-
го и реагирует достаточно агрессивно: «Если вы не
будете соблюдать мои рекомендации, идите к друго-
му доктору, я вас не приму». Однако подобный фор-
мальный подход травмирует душу пациента и не
решает проблемы. «Отношение врача к окружаю-
щим больного тоже дает иногда повод к разговорам
о том, что он "балует" их. Стоит, однако, только при-
слушаться к ним, чтобы убедиться, до какой степени
и здесь суждения субъективны. Вследствие прису-
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щей человеческой природе любви и нежности к са -
мому себе, – говорит Е.С.Боткин, – каждый считает
за собой особое право на внимание, заботливость
и снисхождение врача, и то, что больной или близ-
кий ему человек относительно себя и своих признает
лишь должным, примененное к другим он называет
излишним баловством. Так, часто люди рекомен-
дуют такое обращение с другими, какого сами никог-
да не потерпели бы»**.

Лечащий врач всегда может постараться разре-
шить трудную ситуацию, войти в положение
боль-ного. В данном случае следует руководство-
ваться святоотеческим правилом и из двух зол изби-
рать меньшее, а из двух возможных добродетелей –
бóльшую. В данном случае меньшее зло – это вре-
менная потеря трудоспособности при сохранении
средств к существованию. Иногда приходится при-
нимать очень сложное решение: пойти ли на обосно-
ванный риск с возможной угрозой жизни пациента,
т. к. в сложившихся обстоятельствах больной не смо-
жет выполнить все предписания, или действовать по
формальной схеме, безопасной для врача.

Клинический пример № 5

Больная с множественной узловой фибромиомой матки, рециди-
вирующими кровотечениями. Показано срочное хирургическое
вмешательство, гистерэктомия, поскольку имеется угрожающее
жизни состояние. При оформлении информированного согласия
уточняется, что при ухудшении состояния больная экстренно
 госпитализируется в ближайшее гинекологическое отделение.
Женщина отказывается от операции, поскольку у нее на руках
тяжелобольной супруг после стентирования коронарных сосудов
с развившимися осложнениями. Лечащим врачом совместно
с больной принято совместное решение отложить операцию
и в течение 3 мес. консервативно корректировать ее состояние. За
это время у супруга пациентки трижды наблюдалась клиническая
смерть, затем положение улучшилось. По окончании согласован-
ного срока консервативной стабилизации пациентке была прове-
дена плановая операция с хорошим исходом. 

Из последнего примера видно, что врач, пойдя
навстречу пациентке, учел возможные риски для
обеих сторон и грамотно продумал тактику решения
проблемы с учетом возможных грозных ситуаций.

В правильное «балование» больного входит также
предоставление ему возможности общения с родны-
ми и близкими. Мы часто ограничиваем его, гово-
рим «нельзя», «режим не позволяет», но поддерж -
ка родного любимого человека душевно укрепляет
пациента, что является важным фактором на этапе
подготовки к операции. Сюда же входит и духовно-
религиозная помощь, когда врач понимает ситуацию
и старается, чтобы у постели больного оказался свя-
щенник.

«Можно ли... сказать, – вопрошает Е.С.Боткин, –
что, добросовестно исполняя свой священный долг
относительно этих... больных, относясь к ним со
всею заботливостью, на которую мы только способ-
ны, с искренней сердечностью, в которой они так
нуждаются, – можно ли сказать, что мы их этим
"балуем"?».

Нелегка задача врача в этом отношении при глубо-
кой привязанности и сердечном отношении к боль-
ному со стороны его близких, но она еще безгранично
усложняется, когда в семье больного царит печаль-
ный разлад. Значит ли тогда, что врач «балует» боль-
ного и его близких, если он старается поддержать
в семье мир и спокойствие, если он позволяет боль-
ному отводить с ним душу, делиться с ним его горем,
если он по мере сил пытается утешить, успокоить его
и отстранить от него новые заботы и огорчения?

Как часто все физические недуги больного ока-
зываются лишь последствием или проявлением его
душевных волнений и мук»**.

«Знакомство с душевным миром больного, –
заключает Боткин, – не менее важно врачу, чем
представление об анатомических изменениях и нару-
шении физиологических функций тех или других
клеточек его тела, и уж, конечно, не путем холодных,
официальных допросов приобретет он его, а лишь в
терпеливой, искренно участливой и дружеской бесе-
де с больным, помощью самого сердечного к нему
отношения»**.

Одобрено правлением Общества православных врачей Санкт-
Петербурга им. св. Луки (Войно-Ясенецкого)
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Хроника. Информация

Слова В.О.Ключевского, приведенные в качестве
эпиграфа, Дмитрий Дмитриевич Плетнев (рис. 1)
цитирует в своем эссе «Русские терапевтические
школы» (1923), подробно разбирая процесс станов-
ления школы С.П.Боткина и Г.А.Захарьина, ко -
торые по окончании медицинского факультета

Московского университета стажировались в Гер -
мании. Однако как клиницисты они развивались
в разных направлениях – С.П.Боткин представлял
петербургскую школу, работая в стенах военно-
медицинской академии, а Г.А.Захарьин свою врачеб-
ную деятельность продолжил в стенах alma mater –
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«Мы вообще неохотно заглядываем в свое прошедшее и робко вступаем вперед».
В.О.Ключевский. Вступительное слово к курсу лекций, 

прочитанных в Московском университете



Московского университета, заведуя клиникой
факультетской терапии. Оба великих врача оставили
потомкам свои замечательные лекции. Если
С.П.Боткин стремился развивать основы научной
клинической медицины и охотно внедрял научные
достижения в клиническую практику, то непревзой-
денный врач Г.А.Захарьин являлся представителем
«гиппократической» клинической медицины –
направления, согласно которому, приоритет отдает-
ся наблюдению больного у его постели.

Вернемся к формированию Д.Д.Плетнева как
врача-клинициста. Формально он считается после-
дователем школы А.А.Остроумова. В своем само-
образовании он развил те лучшие черты клиници-
стов, которые сложились в России под влиянием
С.П.Боткина, Г.А.Захарьина и А.А.Остроумова.
Вчитываясь в его эссе по терапевтическим школам
России конца XIX – начала ХХ в., ловишь себя на
мысли о том, что он впитал от великих учителей
стремление к научному знанию и исследованию,
постоянному совершенствованию своей клиниче-
ской практики и педагогического мастерства.

В начале 1920-х гг. в Москве были открыты Выс -
шие женские медицинские курсы (прообраз Второго
медицинского института им. Н.И.Пирогова). Курс
лекций по терапии читал Д.Д.Плетнев, посещение
лекций было свободным. Одним из слушателей этих
клинических лекций был будущий его блистатель-
ный ученик – Александр Леонидович Мясников.
Описывая атмосферу тех лекций, А.Л.Мясников
писал, что она захватывала полностью всю аудито-
рию, без исключения. Бросалось в глаза, как лектор
Дмитрий Дмитриевич Плетнев мог владеть ауди -
торией, вниманием слушателей и пониманием
доступности излагаемого материала. Благодаря
этим лекциям в дальнейшем А.Л.Мясников всю
свою врачебную деятельность связал со школой
Д.Д.Плетнева.

Вклад Плетнева в развитие клинической меди -
цины огромен. С его именем связано становление
и развитие клинической кардиологии; его доктор-
ская диссертация посвящена аритмологии, которой
он уделял большое внимание на протяжении всей

своей врачебной деятельности. С этой проблемой
он столкнулся при консультациях тяжелобольного
А.М.Горького, в анамнезе которого значился пере-
несенный кавернозный туберкулез. Смерть писателя
наступила в период, когда он переносил тяжелый
грипп, осложненный гриппозной пневмонией.
В последние дни жизни писателя у него отмечалась
преходя щая мерцательная аритмия; постоянно соби-
рались консилиумы с участием М.П.Кончаловс -
кого, из Ленинграда был приглашен Георгий Федо -
рович Ланг. У постели тяжелобольного писателя
Д.Д.Плетнев впервые выдвинул концепцию об уча-
стии в возникновении аритмий правых отделов серд-
ца (легочное сердце). Таким образом, концепция
легочного сердца в мировой практике впервые была
сформулирована Д.Д.Плетневым.

С его именем также связано описание инфарк -
та миокарда правого желудочка. Ординатор клиники
П.Е.Лукомский (в дальнейшем – известный в нашей
стране кардиолог) докладывал о клиническом наб -
людении больного, как теперь принято говорить,
с острым коронарным синдромом. Д.Д.Плетнев
обратил внимание на следующие клинические при-
знаки: больного беспокоила одышка, однако он не
занимал положения ортопноэ, в легких отсутствова-
ли влажные хрипы, печень была значительно уве-
личена в размерах, при проведении электрокардио-
графии выявлены признаки переносимого инфаркта
миокарда. Так, впервые прижизненно был постав-
лен диагноз инфаркта миокарда правых отделов
сердца. Больной, переносивший тяжелый инфаркт
миокарда, скончался, при проведении аутопсии
диагноз инфаркта миокарда правого желудочка был
подтвержден. Это клиническое наблюдение пред-
ставлено на съезде терапевтов России и опубликова-
но в журнале «Клиническая медицина».

Между Д.Д.Плетневым и Г.Ф.Лангом возник
творческий союз. Когда тяжело заболел Иван Пет -
рович Павлов, умерший впоследствии зимой 1936 г.
от гриппозной пневмонии, Г.Ф.Ланг постоянно об -
ращался за консультативной помощью к Д.Д.Плет -
неву. Тяжелая болезнь А.М.Горького побуждала
Д.Д.Плетнева обращаться за консультативной помо-
щью к Г.Ф.Лангу.

В этот период оба клинициста много внимания
уделяли патогенетическим механизмам артериаль-
ной гипертонии (АГ). Основная концепция болезни
сформулирована Г.Ф.Лангом, он также описал осо-
бую форму злокачественной АГ у жителей блокадно-
го Ленинграда. Д.Д.Плетнев вел дискуссию по роли
осмотического давления нейтрофилов в патогенезе
АГ; доказывал, что нарушение метаболизма натрия
и меняющееся осмотическое давление клеток играет
патогенетическую роль в развитии АГ. Сегодня хоро-
шо известно, что первой линией лекарственных
средств при лечении АГ являются производные
тиазидового ряда (натрийурез). Д.Д.Плетнев обладал
уникальной способностью научного предвидения.

Судьба Д.Д.Плетнева трагична. Вскоре после
смерти А.М.Горького начался политический про-
цесс над группой руководителей государства того

Рис. 1. Дмитрий
Дмитриевич Плетнев
(1871–1942)
Figure 1. Dmitriy
D. Pletnev
(1871–1942)
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периода (Бухарин, Зиновьев, Каменев и др.) В спи-
сок «врагов народа» зачислены 3 врача, среди кото-
рых был и Д.Д.Плетнев, впоследствии репрессиро-
ванный и осужденный как враг народа. Допрос вел
генеральный прокурор СССР Вышинский, который
монотонно, изо дня в день, задавал один и тот же
вопрос, обращенный к Д.Д.Плетневу, спрашивая,
что делали врачи для того, чтобы ускорить смерть
А.М.Горького. После длительных многодневных
изнурительных допросов уставший и обессиленный
Д.Д.Плетнев стал говорить о том, что действительно
он просил разводить костры вдоль аллеи, по которой
прогуливался писатель. Читая об этом сейчас, труд-
но представить психологическое давление, которое
оказывалось на Д.Д.Плетнева, но наступил мо -
мент, когда он вымышлено себя оговорил. В середи-
не 1980-х годов, до начала периода перестройки,
автор данной статьи обратился к руководству стра -
ны с ходатайством о реабилитации профессора
Д.Д.Плетнева. Это был сложный период в жизни
нашего государства. Сегодня, когда написаны эти
строки, нельзя не сказать слов благодарности
в память об А.М.Рыкункове, занимавшем тогда
должность генерального прокурора СССР, который
в критический момент рассмотрения хода тайства
поддержал обращение о реабилитации Д.Д.Плет -
нева. Процесс был успешно завершен, больница,
в которой автор статьи работает теперь, носит имя
Д.Д.Плет нева. Многие годы данная тема замалчи -
валась. Причиной тому явилось  ознакомление
с документами допроса и письмами Д.Д.Плетнева,
написанным им из Александровской тюрьмы (Вла -
димирская область). В своих письмах, обращенных
к руководителям страны, он выражал только одно
желание: являясь известным в стране и за рубежом
врачом и ученым, в период войны он желал макси-
мально помочь стране и работать в госпиталях фрон-
та. В этих письмах есть место, когда кричит душа:
«Поймите же меня, я не могу жить среди людей с кар-
ликовыми мозгами!». Он был расстрелян в 1942 г.
под Орлом, хотя существует версия и о том, что он
умер в начале 1950-х годов естественной смертью
под Магаданом.

Д.Д.Плетнев давал себе отчет о тех политичес -
ких процессах, которые шли в стране. Он пытался
максимально сохранить свою школу. Среди его
 учеников был А.Л.Мясников (рис. 2), которого
Д.Д.Плетнев с сопроводительным письмом отпра-
вил в Ленинград к Г.Ф.Лангу. Молодой врач актив -
но включился в лечебный процесс в клинике
Г.Ф.Ланга; незадолго до начала войны он переехал
в Новосибирск, где активно работал в клиниках
и санаториях Западной Сибири.

Александр Леонидович Мясников был одним из
талантливых представителей российской терапевти-
ческой школы; избран академиком Академии меди-
цинских наук (АМН) СССР, входил в состав прези-
диума АМН СССР. Необходимо подчеркнуть, что
вскоре после окончания войны АМН СССР в целом
и многие ее члены сыграли большую роль в форми-
ровании прогрессивного здравоохранения того

периода. Этот факт признан Всемирной организаци-
ей здравоохранения (ВОЗ), а модель советского здра-
воохранения – одной из наиболее социально ориен-
тированной. Действительно, за короткий период
удалось добиться положительных сдвигов в демогра-
фии; реализовывались масштабные профилактиче-
ские программы, внедрялась диспансеризация;
особо следует сказать о развитии клинической меди-
цины в это время.

Ведущая роль в формировании прогрессивного
здравоохранения в стране принадлежала А.Л.Мяс -
никову. По его инициативе открывается институт
терапии, который со временем трансформировал ся -
в институт кардиологии. В своей деятельности
А.Л.Мясников напоминал Д.Д.Плетнева, с именем
которого связано не только развитие университет-
ских программ по терапии, но и создание Мос -
ковского областного научно-исследовательского
клинического института (МОНИКИ).

С конца 1940-х гг. и до последних дней
А.Л.Мясников был лидером во многих областях
внутренней медицины. Так, он являлся автором
монографии по заболеваниям почек, печени, сана-
торно-курортному лечению, но особое внимание
он уделял проблемам заболевания сердечно-сосуди-
стой системы. Здесь сказалось влияние Г.Ф.Ланга
и Д.Д.Плетнева, ведь А.Л.Мясников был свидете -
лем жарких дискуссий двух корифеев по проблеме
АГ. Вскоре после войны стало очевидным, что среди
социально значимых заболеваний АГ является не
только наиболее распространенным; с АГ связан
высокий уровень инвалидности и смертности от
осложнений, которые развивались в период болезни.

А.Л.Мясников вошел в состав консилиума вра-
чей, которые наблюдали И.В.Сталина в последние
дни его жизни. Нарушение мозгового кровообраще-
ния у И.В.Сталина произошло на фоне высокого
артериального давления. В настоящее время, спустя
несколько десятилетий, был опубликован дневник
А.Л.Мясникова, в котором он как врач описывает
последние дни жизни И.В.Сталина. Так, можно вос-
произвести клиническую картину неврологичес -
ких расстройств, изменения со стороны гемодина-
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Рис. 2. Александр
Леонидович
Мясников
(1899–1965)
Figure 2. Aleksandr 
L. Myasnikov
(1899–1965)
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мики и нарастающей дыхательной аритмии по ти -
пу Чейна–Стокса. Судя по этому дневнику,
А.Л.Мясников являлся блистательным врачом-диаг-
ностом; с другой стороны, эти записи касались той
напряженной обстановки, которая сложилась около
умирающего И.В.Сталина. Автор записок отчетливо
сознавал, что в истории нашей страны наступает
новый период. А.Л.Мясников очень образно описы-
вает поведение многих политических и государст-
венных деятелей того периода. Дневник А.Л.Мяс -
никова в чем-то напоминает клинические разборы
Д.Д.Плетнева и художественные произведения
В.В.Ве ресаева, который в своем произведении «За -
писки врача» рассуждает о роли и месте врача
в обществе, о многих ошибках, которые допускают
врачи, одновременно подчеркивая, что без таких
врачей, как Н.И.Пирогов и С.П.Боткин общество не
смогло бы жить ни одного дня. Бесспорно, к такой
категории относились Д.Д.Плетнев и его блистатель-
ный ученик академик АМН СССР А.Л.Мясников.

Автору этих строк, тогда студенту III курса ме -
дицинского института, посчастливилось слышать
выступление А.Л.Мясникова. В Доме ученых на
ул. Кропоткинская проходила научная международ-
ная конференция, на которую был приглашен зна-
менитый во всем мире ученый Ганс Селье (Канада);
его доклад вызвал ажиотаж в научном мире; зал был
переполнен до отказа. Это было зимой 1960 г., когда
приезд ряда ученых рассматривался как знак доброй
воли научного мира. Доклад Ганса Селье был посвя-
щен стрессу, проблемой которого он занимался.
В памяти осталась глубокая благодарность ученого,
что он выступает в стране, где работал И.П.Павлов.
Синхронный перевод доклада Ганса Селье осуществ-
лял А.Л.Мясников. Всех слушателей переполняло
чувство гордости за нашего ученого, нас покорили
манера его поведения, безупречное знание англий-
ского языка и предмета научного доклада, для нашей
страны тогда это было нетипично.

В стенах АМН СССР проводились научные дис-
куссии на актуальные темы медицины; одной из
таких тем был атеросклероз и его связь с АГ, причем
приоритет в этом направлении во многом принад -
лежал советским ученым. Так, президент АМН
Н.Н.Аничков являлся автором теории атеросклеро-
за; Г.Ф.Ланг сформировал неврогенную теорию
 развития атеросклероза; А.Л.Мясников разрабаты-
вал вопросы о роли функции почек в формировании
АГ. Благодаря научной деятельности А.Л.Мясни -
кова существенно продвинулись научные пред -
ставления о патогенезе АГ и ее связи с такими за -
болеваниями, как ишемическая болезнь сердца,
ишемическая болезнь мозга и другими аспектами
сердечно-сосудистых заболеваний. Трудно дать объ-
яснение факту, что А.Л.Мясников с некоторым скеп-
тицизмом относился к болезням органов дыхания.
Эта тема разрабатывалась Б.Б.Коганом, автором
 первой в нашей стране монографии по бронхиаль-
ной астме. Скептицизм А.Л.Мясникова распростра -
нял ся не только на саму тематику, но и личность
Б.Б.Когана. Это было время, когда в стране разра-

зился очередной политический фарс; стали говорить
о заговоре врачей-сионистов, работающих в москов-
ских больницах; многие видные деятели медици -
ны оказались за решеткой, среди которых был
и Б.Б.Коган. Первый человек, вставший на его защи-
ту, был его оппонент – А.Л.Мясников. С именем
этого ученого связано и формирование школы веду-
щих кардиологов страны. Одним из представителей
этой терапевтической школы является академик
Российской академии наук Евгений Иванович Чазов
(рис. 3).

Академик А.Л.Мясников скоропостижно ушел из
жизни в 1965 г.; его вклад как врача-исследователя
в разработку проблем патологии сердечно-сосуди-
стой системы трудно переоценить. Причиной его
смерти явился острый коронарный синдром;
бывают такие совпадения, когда врачи умирают от
тех болезней, которым они посвятили свою научную
деятельность.

Институт терапии (в дальнейшем – институт кар-
диологии) возглавил его талантливый ученик
Евгений Иванович Чазов. В академических кругах
прошло недовольство, что институт возглавил стар-
ший научный сотрудник в возрасте 36 лет. Однако
это недовольство быстро развеялось, а причиной
явилось бурное развитие кардиологии в нашей стра-
не. В истории российского здравоохранения трудно
привести пример столь стремительного развития
специализированной службы, можно лишь провести
сопоставление с такими областями, как фтизиатрия,
педиатрия, психиатрия, инфекционные заболева-
ния, пульмонология и т. д. Официально введена спе-
циальность врач-кардиолог, открыты ученые советы
по защите диссертаций по научной специальности
«Кардиология», во многих крупных городах откры-
лись кардиологические диспансеры, в многопро-
фильных больницах – кардиологические отделения.
Благодаря энергии Е.И.Чазова кардиологическая
служба в стране стремительно развивалась. Большое
внимание стало уделяться развитию неотложной
кардиологии; в службе скорой помощи появились
специализированные бригады врачей, которые
выезжали к больным с клинической картиной обост-
рения ишемической болезни сердца, в специализи-

Рис. 3. Евгений
Иванович Чазов
Figure 3. Evgeniy
I. Chazov
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рованных стационарах появились блоки интенсив-
ной кардиологии. Эти масштабные изменения поз-
волили качественно повлиять на оказание помощи
больным кардиологического профиля. Струк тура
кардиологической помощи дополнялась созданием
специализированных реабилитационных центров
и санаториев, которые открывались по всей стране.

Организация специализированной кардиологиче-
ской службы в СССР вызвала признание во всем
мире; отечественные ученые стали принимать актив-
ное участие в международных исследованиях.
Большой прогресс наблюдался в области неинфек-
ционной эпидемиологии. Историческая сессия
АМН СССР, посвященная неинфекционной эпи -
демиологии, состоялась при активном участии
Н.Н.Блохина и Е.И.Чазова. Эта сессия предопре -
делила развитие медицины, основанной на доказа-
тельствах, начиная с 1990-х годов.

Таким образом, в деятельности Е.И.Чазова про-
явились незаурядные способности ученого, способ-
ного провести масштабные преобразования специа-
лизированной кардиологической помощи в стране,
предвидеть и опережать современные тенденции,
которые складывались в мировой медицинской
науке. Кардиологическая служба стала прообразом
формирования подобных нововведений и в других
областях – как в практическом здравоохранении
(ревматология, гастроэнтерология, эндокринология,
несколько позже – пульмонология), так и при пла-
нировании и проведении научных исследований.

Е.И.Чазов – представитель школы Д.Д.Плетнева,
его непосредственным учителем являлся А.Л.Мяс -
ников. Эту школу характеризует высокий уровень
врачебного искусства. Так, Д.Д.Плетневым описаны
не только инфаркт миокарда правого желудочка
и легочное сердце, но и электрофизиологические
варианты мерцательной аритмии, а клиническая
практика поднята на высокий уровень. Благодаря
широте клинического мышления А.Л.Мясников при
создании института терапии изначально придал
большое значение развитию принципов внутренней
медицины; он стал автором исследований в области
нефрологии, гепатологии, курортологии и, конечно,
сердечно-сосудистых заболеваний. Е.И.Чазов не
только принял и впитал принципы этой школы, но
и успешно ее развил. С его именем связано внедре-
ние тромболитической терапии при остром инфарк-
те миокарда. Будучи молодым врачом, он впервые
в мировой практике поставил опыт на самом себе:
ввел внутривенно препарат первого поколения фиб-
ринолизин, созданный совместно с учеными из гема-
тологического центра. Убедившись в том, что дан -
ное лекарственное средство безопасно, оно было
на значено пациентам с острым инфарктом миокар-
да. Так началась эра фибринолитической терапии
у больных с сосудистыми тромбозами. Результаты
этого опыта Е.И.Чазов опубликовал на страницах

журнала «Терапевтический архив» и она стала одной
из самых цитируемых статей в мировой практике.
В ведущих изданиях по кардиологии всегда содер-
жится ссылка на работу Е.И.Чазова. В последующие
годы стали проводиться исследования по селектив-
ному тромболизису, созданию нового поколения
лекарственных средств, регулирующих процесс
тромбобразования.

Е.И.Чазов всегда придавал большое значение
проведению фундаментальных исследований в обла-
сти медицины, принимал активное участие в созда-
нии лекарственных средств пептидной структуры,
поиске средств, регулирующих метаболизм окси -
да азота. Этот цикл работ проводился совместно
с Анатолием Федоровичем Ваниным. При кардио -
логическом центре создан институт, в котором
и в настоящее время проводятся фундаментальные
исследования в области молекулярной биологии,
иммунологии, генетики, биофизики, биоинженерии
и др.

Следует подчеркнуть, что вершиной деятельно-
сти Е.И.Чазова является клиническая практика –
что бы ни происходило в его жизни, всегда в центре
его внимания оставался больной человек. Евгений
Иванович с гордостью отмечает, что всегда стре -
мится соответствовать лучшим традициям россий-
ской школы. Для представителей этой школы ха -
рактерна близость ее к власти. Так это было
у Д.Д.Плетнева, А.Л.Мясникова и Е.И.Чазова, кото-
рый стал автором небольшой по тиражу монографии
«Власть и здоровье».

Евгений Иванович выразил автору этих строк глу-
бокую благодарность за успешно завершенную ини-
циативу процесса реабилитации Д.Д.Плетнева.

В 1980 г. Е.И.Чазов организовал международное
движение «Врачи мира за предотвращение ядерной
войны», сыгравшее важную роль в формировании
антиядерных настроений в общественном сознании.
По признанию политических лидеров, движение
способствовало подписанию соглашения об огра-
ничении ядерных вооружений. В 1985 г. движению
«Врачи мира за предотвращение ядерной войны»
в лице Евгения Ивановича Чазова и Бернарда Лауна
присуждена Нобелевская премия Мира.

В заключение статьи, посвященной 90-летию со
дня рождения Е.И.Чазова, хотелось бы подчеркнуть
роль терапевтической школы, заложенной Д.Д.Плет -
невым и динамично развитой А.Л.Мясниковым и их
талантливым последователем Е.И.Чазовым. В исто-
рию медицины Евгений Иванович Чазов вошел как
врач, который провел исследование на себе, прежде
чем лекарственное средство было назначено больно-
му. Эти высокие моральные и этические принципы
характеризуют его как одного из гуманных предста-
вителей меди цины.
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Основной задачей вебинара являлось сохранение
связи поколений посредством передачи молодым
специалистам богатейшего клинического и научно-
го опыта выдающихся деятелей отечественного здра-
воохранения.

На видеоконференции присутствовали не только
опытные врачи – к. м. н., ассистент кафедры гос -
питальной терапии ФГБОУ ВО «Первый Санкт-
Петербургский государственный медицинский
 университет имени академика И.П.Павлова» Мини -
стерства здравоохранения Российской Федерации
Михаил Александрович Нема; к. м. н., доцент кафед-
ры фтизиатрии и пульмонологии ФГБОУ ВО
«Московский государственный медико-стоматоло-
гический университет им. А.И.Евдокимова» Ми -
нистерства здравоохранения Российской Федерации
Марина Валентиновна Горбунова; к. м. н., доцент
кафедры госпитальной терапии педиатрического
факультета ФГБОУ ВО «Российский национальный
исследовательский медицинский университет име -
ни Н.И.Пирогова» Министерства здравоохранения
Российской Федерации, врач-пульмонолог высшей
категории Марина Алексеевна Макарова, но и моло-
дые специалисты, начинающие свой профессио-
нальный путь.

По приветствовав собравшихся, А.Г.Чучалин со -
общил печальную новость: 11 мая 2019 г. на 89-м году
жизни скончался председатель правления Санкт-
Петербургского общества терапевтов им. С.П.Бот -
кина, профессор, член-корр. РАН, заслуженный дея-
тель науки РФ, основатель научной школы изучения
бронхиальной астмы, организатор аллергологиче-
ской службы в Санкт-Петербурге Глеб Борисович
Федосеев.

Продолжая свое выступление, А.Г.Чучалин при-
вел несколько фактов из биографии Г.Б.Федосеева,
с которым его связывала многолетняя мужская друж-
ба. В частности, Глеб Борисович, будучи во время
Великой Отечественной войны подростком, пере-
жил блокаду Ленинграда. Такие события не прохо-
дят бесследно. После окончания 1954 г. тогда еще
Первого Ленинградского медицинского института

имени И.П.Павлова сфера профессиональных инте-
ресов Глеба Борисовича была тесно связана с лече-
нием больных с голодными отеками. Его учителями
были выдающиеся врачи того времени – М.В.Черно -
руц кий, Е.В.Гембицкий и др.

Впервые с Глебом Борисовичем Федосеевым
Александр Григорьевич встретился суровой зимой
1965 г. на конференции, посвященной бронхиаль-
ной астме (БА), организованной по инициативе про-
фессора П.К.Булатова, «правой рукой» которого в то
время являлся молодой врач Г.Б.Федосеев. Шли
годы, крепла их дружба, продолжалось сотрудниче-
ство. Знаковым событием, еще более тесно связав-
шим профессиональную деятельность А.Г.Чучалина
и Г.Б.Федосеева, явилось создание в 1993 г. по ини-
циативе Национального института сердца, легких
и крови США и Всемирной организации здраво-
охранения рабочей группы ведущих мировых экс-
пертов из многих стран, занимающихся проблемами
БА, итогом деятельности которой явилась програм-
ма «Глобальная стратегия лечения и профилактики
бронхиальной астмы» (Global Initiative for Asthma –
GINA).

Одной из самых важных заслуг Г.Б.Федосеева
является создание концепции клинико-патогенети-
ческих вариантов течения БА в соответствии с веду-
щими механизмами патогенеза данного заболевания
на основании комплексной оценки состояния раз-
личных органов и систем, что позволило дополнить
и расширить классификацию БА, предложенную
А.Д.Адо и П.К.Булатовым (1969). В настоящее время
новая классификация позволяет детально уточнять
диагноз и играет важную роль при выборе адекват-
ной и индивидуализированной терапии в современ-
ной клинической практике.

Вспоминая о Глебе Борисовиче, нельзя не упо -
мянуть о том, что он до последних дней жизни по -
свящал себя работе, много писал, проводил конфе-
ренции, съезды, собирая аудитории слушателей
и стараясь передать молодым коллегам свой уни-
кальный опыт. По словам А.Г.Чучалина, его миссия
как раз и состоит в том, чтобы донести этот опыт
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Видеоконференция, 
посвященная  памяти профессора Г.Б.Федосеева

A videoconference in memoriam of Prof. Gleb B. Fedoseev

23 мая 2019 г. в ГБУЗ города Москвы «Городская клиническая больница имени Д.Д.Плетнева
Департамента здравоохранения города Москвы» под председательством д. м. н., профессора,
академика РАН, заведующего кафедрой госпитальной терапии педиатрического факультета
ФГБОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет имени
Н.И.Пирогова» Министерства здравоохранения Российской Федерации, председателя правле-
ния Российского респираторного общества Александра Григорьевича Чучалина состоялся веби-
нар, посвященный памяти профессора Г.Б.Федосеева «Г.Б.Федосеев – эпоха пульмонологии
России» (в полном объеме трансляция размещена на сайте Российского респираторного обще-
ства www.spulmo.ru в разделе «Вебинары» (http://spulmo.ru/obrazovatelnye-resursy/vebinary/).
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до молодого поколения врачей, не утратив связи по -
колений.

Затем Александр Григорьевич передал слово
одному из последователей Г.Б.Федосеева, ассистен-
ту кафедры госпитальной терапии ФГБОУ ВО
«Первый Санкт-Петербургский государственный ме -
дицинский университет имени академика И.П.Пав -
лова» Минздрава России Михаилу Александровичу
Неме, в теме доклада которого – «Роль транскрип-
ционных факторов лимфоцитов в регуляции пере-
ключения на IgE при бронхиальной астме» – отрази-
лась суть одного из направлений работы кафедры
госпитальной терапии университета, возглавляемой
талантливым учеником Г.Б.Федосеева В.И.Трофи -
мовым.

Целью исследования, представленного в докладе
М.А.Немы, явился поиск причин повышения содер-
жания иммуноглобулина (Ig) Е при БА среди транс-
крипционных факторов и кофакторов, которые
контролируют переключение В-лимфоцитов на син-
тез антител этого класса. В частности, проанализи-
ровано содержание транскрипционных факторов
STAT6, PAX-5, кофактора Id2 и фермента AID, уча-
ствующего в процессе переключения, у больных БА
и здоровых. У больных БА и здоровых лиц из пери-
ферической крови, выделялись лимфоциты, в кото-
рых с помощью обратной транскрипции – полиме-
разной цепной реакции определялись уровни
экспрессии мРНК и белков с помощью иммунофер-
ментного анализа в сыворотке и вестерн-блоттинга
в лизатах клеток.

Показано, что у здоровых лиц наблюдается пря-
мая связь экспрессии мРНК Id2 как с содержанием
IgE в сыворотке крови, так и с уровнем экспрессии
мРНК его тяжелых ε-цепей, а у больных аллергиче-
ской БА установлена положительная корреляция
уровней экспрессии мРНК Id2 с эозинофилией
периферической крови. Сделаны выводы о том, что
у больных БА, вероятно, имеется дефект реализации
функций репрессионного кофактора транскрипции
Id2, что в итоге приводит к нарушению негативного
контроля над экспрессией AID, обеспечивающей
переключение В-лимфоцитов на синтез IgE; показа-
но также, что у больных БА отмечается повышенная
экспрессия мРНК AID в лимфоцитах перифериче-
ской крови, что, по-видимому, способствует продук-
ции IgE и прогрессированию воспалительного про-
цесса в бронхах. Интерлейкин-4 вызывает снижение
экспрессии мРНК PAX-5 в лимфоцитах у больных
БА, действуя через активацию транскрипционного
фактора STAT6. Данный феномен может составить
основу повышенной дифференцировки В-лимфоци-
тов в плазматические клетки при аллергической БА.

В заключение своего доклада М.В.Нема отметил,
что дальнейшее изучение образования антител в ор -
ганизме весьма значительно для развития всех
направлений и специализаций в медицине.

После обсуждения доклада М.А.Немы слово
было передано М.В.Горбуновой, которая подготови-
ла доклад «Обструктивное апноэ сна и резистентная
артериальная гипертензия: эффективная терапия».

Обструктивное апноэ сна (ОАС) является гетероген-
ным парасомническим заболеванием, характеризую-
щимся глоточными коллапсами с сохраненными
респираторными усилиями, частыми эпизодами
ночной десатурации и дневной сонливостью. ОАС
в большинстве случаев сопровождается артериаль-
ной гипертензией (АГ), нарушениями ритма сердца,
инсулинорезистентностью и метаболическими нару-
шениями, которые по времени и интенсивности
зависят от тяжести заболевания. В докладе подробно
раскрыты механизм развития ОАС, коморбидность
АГ и ОАС, взаимосвязь между степенью ночной
гипоксемии и суточными изменениями артериаль-
ного давления (АД). В ходе доклада обсуждались
методы диагностики резистентной АГ (РАГ), клини-
ческие симптомы и маркеры ОАС, а также терапев-
тическая стратегия при ОАС в сочетании с РАГ.
Показана эффективность применения не только
рациональной комбинации различных антигипер-
тензивных препаратов, но и не медикаментозных
методов, в частности режима искусственной венти-
ляции легких постоянным по ложительным давлени-
ем (CPAP-терапия). В за ключение доклада М.В.Гор -
буновой представлены важные выводы, в частности,
о том, что при проведении CPAP-терапии у пациен-
тов с ОАС в сочетании с РАГ достоверно снижается
и нормализуется циркадный ритм АД, а эффекты
CPAP-терапии связаны не только с уменьшением
симпатической активации уровня альдостерона
и снижением системного воспаления, но и с улучше-
нием функции эндотелия и показателей жесткости
сосудистой стенки.

Также М.В.Горбунова выразила благодарность
А.Г.Чучалину за помощь и содействие в выпуске
в 2018 г. Национальных клинических рекомендаций
по диагностике и ведению пациентов с РАГ и ОАС.

По окончании доклада Марина Валентиновна
подробно ответила на вопросы слушателей.

Заключительный доклад «Лимфангиолейомио -
матоз – опыт ведения пациентов в Москве», основу
которого составил собственный клинический опыт,
представлен М.А.Макаровой. Поблагодарив собрав-
шихся за возможность принять участие в вебинаре,
Марина Алексеевна представила рабочую группу по
ведению пациентов с лимфангиолейомиоматозом
(ЛАМ), которую составляют А.Г.Чучалин, С.Н.Ав де -
ев (куратор), А.Л.Черняев, М.В.Самсонова, А.В.Чер -
няк, Г.В.Неклюдова, Ж.К.Науменко и др.

ЛАМ является редким прогрессирующим систем-
ным заболеванием, которое характеризуется наруше-
нием пролиферации гладкомышечных клеток, при-
водящим к кистозной дегенерации легочной ткани.
Болезнь в основном поражает молодых женщин
репродуктивного возраста и ассоциируется с разви-
тием прогрессирующей дыхательной недостаточно-
сти. При этом происходит неадекватная активация
сигнальной системы mTOR, регулирующей клеточ-
ный рост и лимфангиогенез. По результатам анализа
собственных данных, за 2003–2018 гг. консультации
получили 114 женщин с ЛАМ в возрасте от 23 до 76
лет (средний возраст – 44,5±10,4 года), при этом



период от появления первых симптомов до поста-
новки диагноза составлял от 9 дней до 25 лет. В тече-
ние 15 лет продолжают наблюдаться 89 % пациенток,
летальный исход наступил в 11 % случаев, основной
причиной смерти явилась прогрессирующая дыха-
тельная недостаточность. Отмечено, что основными
респираторными проявлениями ЛАМ являются
одышка, пневмоторакс, кровохарканье, хилезные
проявления (хилоторакс, асцит) и кашель. В настоя-
щее время ведение пациентов с ЛАМ регулирует -
ся рекомендациями Европейского респираторного
об щества (2010), Американского торакального
и Японского респираторного обществ (2016). В док -
ладе представлены также диагностический алгоритм
ЛАМ и основные терапевтические мероприятия.
В заключение доклада отмечено, что с внедрением
в широкую клиническую практику компьютерной
томографии число пациентов с установленным диаг-
нозом ЛАМ стремительно увеличивается, при этом
темпы и факторы прогрессирования заболевания
предсказать сложно, т. к. важен персонализирован-
ный подход. Новые перспективы открывает появле-
ние методов патогенетической терапии, при помо-
щи которой улучшается качество жизни больных
ЛАМ.

Доклад М.А.Макаровой заинтересовал слушате-
лей, было задано много уточняющих вопросов,
в частности, А.Г.Чучалин отметил важность ранней
диагностики ЛАМ в подростковом возрасте, а также

дифференциальной диагностики истинного и лож-
ного хилоторакса.

В заключение вебинара А.Г.Чучалин, отметив,
что рассматривает данную аудиторию как завтраш -
них лидеров медицинского сообщества, предложил
со бравшимся подготовить конкретные, мотивиро-
ванные темы для обсуждения на семинарах, конфе-
ренциях и конгрессах РРО, составив при этом уни-
версальную программу, интересную для врачей
разных уровней и специальностей. Как вице-прези-
дент Меж правительственного комитета по биоэтике
ЮНЕСКО, А.Г.Чучалин подчеркнул, что одним их
основных этических требований в настоящий мо -
мент является указание в любом сообщении на нали-
чие финансовой заинтересованности доклад чика.

Также Александр Григорьевич отметил, что
в пред ставленных докладах озвучены различные про-
блемы, которые объединяет стремление интерпрети-
ровать результаты фундаментальных научных иссле-
дований с точки зрения разработки новейших
лекарственных препаратов для лечения тяжелых
аллергических заболеваний и выработки рациональ-
ных терапевтических подходов.

Поблагодарив участников вебинара за интерес-
ные доклады, А.Г.Чучалин выразил готовность
использовать свои возможности и статус для даль-
нейшего обучения молодых ученых-клиницистов
с целью повышения их образовательного уровня.

Видеоконференция, посвященная  памяти профессора Г.Б.Федосеева
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Председатель Правления Российского респираторного общества, заведующий кафедрой госпиталь-
ной терапии педиатрического факультета, академик Российской академии наук Александр
Григорьевич Чучалин награжден дипломом и памятной медалью Министерства иностранных дел за
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22 января 2019 г. отечественное медицинское
сообщество постигла тяжелая утрата – ушел из
жизни д. м. н., профессор, заведующий кафедрой
терапии и семейной медицины с курсом медико-
социальной экспертизы факультета дополнительно-
го профессионального образования ФГБОУ ВО
«Рязанский государственный медицинский универ-
ситет имени академика И.П.Павлова» Минздрава
России, заслуженный врач Российской Федерации,
член-корреспондент Евроазиатской академии меди-
цинских наук, главный внештатный пульмонолог
Министерства здравоохранения Рязанской области
Владимир Николаевич Абросимов.

Владимир Николаевич принимал активное уча-
стие в становлении и развитии фундаментальной
клинической пульмонологии в России, являлся
постоянным членом Европейского респираторного
общества («золотое членство»), членом диссерта-
ционного совета при ФГБУ «Научно-исследователь-
ский институт пульмонологии» ФМБА России по
специальности «Пульмонология», входил в состав
Экспертного совета Российского респираторного
общества.

Владимир Николаевич родился 11 декабря 1949 г.
в п. Пестяки Ивановской области в семье медицин-
ских работников. С детства воспитывался в лучших
традициях русской интеллигенции, на примере отца
узнал все трудности работы врача и осознанно
выбрал для себя эту профессию. В 1973 г. Владимир
Николаевич окончил Рязанский медицинский ин -

ститут (РМИ) по специальности «Лечебное дело».
В 1974–1975 гг. обучался в клинической интернатуре
по терапии на базе Областной больницы № 3, свой
профессиональный путь начал в больнице с. Кири -
цы Спасского района Рязанской области, где прора-
ботал в течение 3 лет, получив широкие знания по
всем специальностям.

Дальнейший путь – это наука: от очного аспиран -
та (1976–1979) на кафедре факультетской терапии
РМИ до защиты кандидатской (1981), а в 1991 г. –
докторской диссертации «Гипервентиляционный
синдром в клинике внутренних болезней»; от асси-
стента (1979) до доцента кафедры факультетской
терапии (1985). В 1993 г. вступил в должность заве-
дующего кафедрой терапии факультета усовершен-
ствования врачей Рязанского государственного
медицинского университета (РязГМУ) и возглавлял
ее в течение 25 лет. Под его руководством защищены
1 докторская и 16 кандидатских диссертаций.

Ведущей темой в программе исследований кафед-
ры, которую возглавлял профессор В.Н.Абросимов,
является оценка и менеджмент одышки. Владимир
Николаевич был основоположником изучения
функциональных нарушений дыхания, учения о ги -
первентиляционном синдроме, впервые в России им
было внедрено понятие «язык одышки».

Под руководством В.Н.Абросимова сотрудники
кафедры принимали участие в программе Всемир -
ной организации здравоохранения «Практический
подход к здоровью легких», целью которой является
разработка стратегии диагностики и лечения основ-
ных заболеваний органов дыхания на уровне первич-
ного звена здравоохранения. На основании данных,
полученных в ходе эпидемиологического исследо -
вания, проведенного в Рязанской области «Burden
of major Respiratory Diseases in Russia» (2005), создан
фильм о социальном бремени заболеваний органов
дыхания.

Неоценим вклад В.Н.Абросимова по внедрению
в клиническую практику метода капнографии.
В последнее время В.Н.Абросимова интересовала
респираторная акустика – изучение звуковых фено-
менов при заболеваниях органов дыхания с исполь-
зованием методов компьютерной аускультации лег-
ких. С целью оценки легочных звуков внедрены
методики мониторирования бронхиальной астмы;
разработаны методы оригинального интрапульмо-
нального (интрабронхиального) исследования легоч-
ных звуков, объемной капнографии, оценки выно-
сливости дыхательной мускулатуры у пациентов
с хронической обструктивной болезнью легких. Под
руководством В.Н.Абросимова получены гранты
«Разработка и внедрение метода мониторирования

Памяти Владимира Николаевича Абросимова
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дыхательных шумов в диагностику бронхиальной
астмы» и «Разработка дизайна и макетного образца
портативного электронного фонендоскопа».

Владимир Николаевич – автор 15 патентов на
изобретения и полезные модели, более 400 науч -
ных публикаций, 12 монографий, в т. ч. «История
физикальной диагностики в биографиях, портретах
и фактах»; «Гипервентиляционный синдром»,
«Одышка», «Легочный клиренс, дыхательная техни-
ка и кинезитерапия больных хронической обструк-
тивной болезнью легких», «Капнография в общей
врачебной практике», «Кашель». В.Н.Абросимовым
написаны главы в руководствах «Респираторная
медицина», «Хроническая обструктивная болезнь
легких», «Старческая эмфизема легких».

Более 15 лет Владимир Николаевич возглавлял
Рязанское областное терапевтическое общество,
являлся членом правления Рязанской областной
ассоциации терапевтов и кардиологов, председате-
лем Рязанского регионального отделения Российс -
кого фонда «Здоровье человека», председателем эти-
ческого комитета РязГМУ. За добросовестный труд
награжден почетной грамотой Министерства здраво-
охранения Российской федерации, знаком «Отлич -
нику здравоохранения». В 2012 г. получил звание
«Заслуженный врач РФ». Входил в состав редакци -
онных советов журналов «Пульмонология», «Астма
и аллергия», «Атмосфера», «Российский медико-

биологический вестник»; являлся главным редакто-
ром межрегионального сборника научных трудов
кафедры РязГМУ «Одышка и ассоциированные син-
дромы».

У профессора Абросимова было много друзей.
Десятилетия дружбы связывали его с одноклассни-
ками и однокурсниками. Более 40 лет он тесно
сотрудничал с академиком А.Г.Чучалиным – их свя-
зывали не только научные интересы, но и крепкая
мужская дружба. А.Г.Чучалин в своей речи на граж-
данской панихиде назвал В.Н.Абросимова ведущим
пульмонологом не только в масштабе России, но и за
ее пределами, одним из лидеров российской пульмо-
нологии.

Владимир Николаевич был верующим человеком.
Старался жить по христианским канонам, был чут-
ким руководителем, истинным интеллигентом,
достойным продолжателем славных традиций рус-
ской терапевтической школы. Жил интересной,
насыщенной, многогранной жизнью, оставив свет-
лую память о себе как у своей семьи, которую он
 трепетно любил, так и у сотрудников, безмерно его
уважающих.

Ушел из жизни блестящий врач, умный, талант-
ливый, добрый человек. Память о Владимире Ни -
колаевиче Абросимове будет жить в сердцах его това-
рищей, учеников, коллег и многих тысяч спасенных
им пациентов.
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11 мая 2019 г. скоропостижно скончался член-корр.
Российской академии наук, заслуженный деятель
науки Российской Федерации, профессор кафедры
госпитальной терапии им. акад. М.В.Черноруцкого
ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский госу-
дарственный медицинский университет им. акад.
И.П.Павлова» Министерства здравоохранения Рос -
сийской Федерации (ФГБОУ ВО «ПСПбГМУ
им. акад. И.П.Павлова» Минздрава России), предсе-
датель Правления Санкт-Петербургского общества
терапевтов им. С.П.Боткина, главный редактор жур-
нала «Новые Санкт-Петербургские врачебные ведо-
мости» Глеб Борисович Федосеев.

Глеб Борисович родился 4 сентября 1930 г. в Ле -
нинграде, его отец был инженером, а мать – врачом.
Отрочество и юность Глеба Борисовича пришлись
на трудное военное и послевоенное время, несколь-
ко лет семья жила в эвакуации. В 1948 г. поступил
в Первый Ленинградский медицинский институт,
по окончании которого в 1954 г. последовали годы
учебы в ординатуре и аспирантуре на кафедре госпи-
тальной терапии, где и определилось главное направ-
ление научной специализации – пульмонология,
аллергология и прежде всего – проблемы бронхиаль-
ной астмы. Учителем, научным руководителем
Глеба Борисовича был один из крупнейших отече-
ственных специалистов по бронхиальной астме про-
фессор П.К.Булатов.

В 1962 г. Глеб Борисович защитил кандидатскую
диссертацию «О нарушениях регуляции легочного

дыхания у больных бронхиальной астмой», в 1970 г. –
докторскую диссертацию «Клинико-иммунологиче-
ская характеристика больных инфекционно-аллер-
гической формой бронхиальной астмы», за которую
он был удостоен звания профессора.

В течение 20 лет, начиная с 1973 г., профессор
Г.Б.Федосеев занимал должность заместителя дирек-
тора по научной работе Всесоюзного научно-иссле-
довательского института пульмонологии Минздрава
СССР. Совместно с Н.В.Путовым им разработана
классификация неспецифических заболеваний лег-
ких. С 1974 г. Глеб Борисович – председатель про-
блемной комиссии по патологии органов дыхания.
Принят в члены Европейского респираторного
общества, Международной академии пульмоноло-
гов и хирургов, Американского колледжа пульмоно-
логов.

В 1975 г. Г.Б.Федосеев назначен на должность
заведующего кафедрой госпитальной терапии Пер -
вого ленинградского медицинского института, кото-
рую возглавлял в течение 27 лет. Как своеобразную
передачу «эстафеты» на пути изучения бронхиаль-
ной астмы можно расценивать написанную им
в 1975 г. в соавторстве с П.К.Булатовым монографию
«Бронхиальная астма».

Одним из направлений научной, организацион-
ной и врачебной деятельности Глеба Борисовича,
несомненно, была аллергология – благодаря его
энергии и целеустремленности в 1970-х гг. в Ле -
нинграде создана аллергологическая служба, с 1978 г.
Глеб Борисович в течение более 35 лет являлся вне -
штатным главным аллергологом города. Заслуга
Г.Б.Федосеева состояла в создании «кузницы» город-
ских аллергологических кадров и повышении их ква-
лификации.

В течение 36 лет Г.Б.Федосеев являлся бес -
сменным председателем Правления Ленинград -
ского (Санкт-Петербургского) общества терапевтов
им.С.П.Боткина. По его словам, «врач должен учить-
ся всю жизнь». В начале 1990-х гг. в условиях ост рого
недостатка актуальной информации Глеб Бо рисович
организовал бесплатные лекционные циклы для вра-
чей (по 40–45 лекций в каждом цикле), пригласив
в качестве лекторов ведущих специалистов города.
В этот же период под его редакцией издавалась серия
руководств по внутренним болезням для практиче-
ских врачей.

В 1992 г. Глеб Борисович занял должность глав-
ного редактора журнала «Новые Санкт-Петербург -
ские врачебные ведомости», основанного им в год
200-летия первого российского медицинского жур-
нала «Санкт-Петербургские врачебные ведомости
Ф.К.Удена»; являлся членом редакционных колле-
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гий и редсоветов журналов «Российский аллерголо-
гический журнал», «Пульмонология», «Терапевти -
ческий архив», «Терапия», автором, соавтором или
титульным редактором 19 монографий, 4 сборников
научных трудов и 7 изобретений; им написано более
420 статей, опубликованных в т. ч. в зарубежных
изданиях. Под руководством Г.Б.Федосеева защище-
ны 26 докторских и 73 кандидатских диссертации.

Начиная с 2002 г., Г.Б.Федосеев являлся ор -
ганизатором ежегодных конгрессов терапевтов
Санкт-Петербурга и Северо-Западного федерально-
го округа РФ, проходивших с участием ведущих спе-
циалистов из всех регионов страны.

В 2003 г. Г.Б.Федосеев назначен на должность
главного внештатного терапевта Северо-Западного
федерального округа РФ. С этого времени по ини-
циативе профессора Федосеева в областных центрах
Северо-Западного федерального округа РФ проводи-
лись конференции терапевтов «Избранные вопросы
заболеваний внутренних органов. Современные
методы диагностики и лечения». С 2008 г. постоянно
проводились циклы повышения квалификации вра-
чей по различным вопросам терапии и смежных дис-
циплин, организованные Санкт-Петербургским
обществом терапевтов им. С.П.Боткина совместно

с кафедрой общей врачебной практики (семейной
медицины) последипломного образования ФГБОУ
ВО «ПСПбГМУ им. акад. И.П.Павлова» Минздрава
России.

За плодотворную многолетнюю работу профес-
сор Г.Б.Федосеев награжден орденами «Знак
Почета» (1976), Трудового Красного знамени (1986);
медалями «За заслуги перед отечественным здраво-
охранением», «За доблестный труд в ознаменование
100-летия со дня рождения В.И.Ленина», «Ветеран
труда», золотой и серебряной медалями ВДНХ «За
комплекс работ по изучению бронхиальной астмы»
и «За комплекс работ по баротерапии больных брон-
хиальной астмой», значком «Отличник здравоохра-
нения»; удостоен звания «Заслуженный деятель
науки РФ» (1980); ему вручен диплом ФГБОУ ВО
«ПСПбГМУ им. акад. И.П.Павлова» Минздрава
России «Почетный доктор».

Глеб Борисович являлся одним из создателей оте-
чественной школы пульмонологии и аллергологии,
многие его ученики работают в странах ближнего
и дальнего зарубежья.

Ученики и коллеги Глеба Борисовича Федосеева
скорбят о его кончине. Память об Учителе навсегда
сохранится в наших сердцах.
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Памяти Глеба Борисовича Федосеева






