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Уважаемые читатели!

В очередном номере журнала «Пульмонология» представлена интересная
и по лезная информация.
О.О.Салагай и соавт. в передовой статье «Влияние государственной политики
по борьбе против табака на заболеваемость хроническим бронхитом среди
населения Российской Федерации» приводят результаты анализа влияния
принятого в 2013 г. Федерального закона № 15-ФЗ «Об охране здоровья граж-
дан от воздействия окружающего табачного дыма и последствий потребления
табака» на заболеваемость хроническим бронхитом (ХБ). По данным анализа
трендов заболеваемости ХБ, в 2009–2013 и 2014–2017 гг. выявлено статисти-
чески значимое изменение показателей. Так, до 2013 г. отмечался значитель-
ный рост заболеваемости ХБ, который в 2014 г. сменился ее снижением более
чем на 30 %, что связано со значительным сокращениием распространенно-
сти активного и пассивного курения.
В выпуске представлены новые международные клинические рекомендации
по диагностике идиопатического легочного фиброза (ИЛФ). Приводятся де -
тальные характеристики признаков ИЛФ по данным компьютерной томогра-
фии (КТ) высокого разрешения, определены показания к проведению диаг-
ностического бронхоальвеолярного лаважа и хирургической биопсии легких
в зависимости от результатов КТ.
В статье Т.Н.Биличенко и соавт. «Распространенность и факторы риска брон-
хиальной астмы и других аллергических заболеваний среди взрослого насе -
ления Москвы» приводятся результаты анкетирования лиц, проживающих
в семьях с детьми в возрасте 15–17 лет, в одном из районов Москвы (Из -
майлово). Хотя указанный район относится к числу экологически благопри-
ятных, установлена высокая распространенность хрипов груди и затруднен-
ности дыхания среди населения молодого возраста. Представляется важным
проведение подобного исследования в экологически неблагоприятных рай-
онах Москвы.
Большой интерес представляет работа А.К.Сулеймановой и соавт. «Частота
саркопении у пациентов со стабильной хронической обструктивной бо -
лезнью легких: сравнение диагностических алгоритмов Европейской рабо -
чей группы по саркопении у пожилых людей (редакции 2010 и 2018 гг.)».
Показано, что при использовании алгоритма Европейской рабочей группы
по саркопении у пожилых людей (2018) сократилось число исследований, в т.
ч. дорогостоящих, выявлено больше случаев тяжелой саркопении.
В обзоре И.Е.Малышевой и соавт. «Роль полиморфизма генов в чувствитель-
ности к саркоидозу легких» в соответствии с имеющимися представлениями
о патогенезе саркоидоза проведен анализ данных современной литературы
о частоте полиморфизмов генов патоген-распознающих рецепторов, которые
рассматриваются с точки зрения их возможного влияния не только на риск,
но и на клинические особенности течения данного заболевания.
Важной медицинской проблемой, нередко определяющей прогноз при ряде
системных заболеваний соединительной ткани (СЗСТ), является поражение
легких. В обзоре И.Н.Трофименко и соавт. рассматриваются частота, клинико-
морфологические варианты и характерные диагностические признаки пора-
жений легких при различных СЗСТ.
В обзоре В.Т.Ивашкина и соавт. «Перспективы применения пробиотических
препаратов при острых инфекциях респираторного тракта» показаны меха-
низмы противовирусного иммунного ответа и влияние на него микрофлоры
кишечника. Представлены результаты клинических исследований и концеп-
ция механизмов влияния пробиотиков на иммунитет.
Приведенные сведения представляют большой интерес для практикующего
врача.
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Резюме
Хронический бронхит (ХБ) – одно из наиболее распространенных заболеваний респираторного тракта. По данным официальной ста-
тистики (2013), заболеваемость ХБ в Российской Федерации составила 402,0 на 100 тыс. населения. ХБ является фактором риска разви-
тия хронической обструктивной болезни легких, которая в структуре смертности в Российской Федерации (РФ) занимает 4-е место.
Важным фактором риска развития ХБ является курение табака, распространенность употребления которого в РФ является высокой.
В 2013 г. на всей территории РФ вступил в силу Федеральный закон № 15-ФЗ «Об охране здоровья граждан от воздействия окружающего
табачного дыма и последствий потребления табака», следствием принятия которого явилось значительное сокращениие распростра-
ненности активного и пассивного курения. В связи с этим можно предположить также снижение заболеваемости связанными с упо-
треблением табака болезнями, в первую очередь – быстроразвивающимися в силу своего патогенеза, к которым относится ХБ.
Материалы и методы. Анализ заболеваемости ХБ проводился на основании данных официальной статистики РФ в период 2009–2017 гг.
по сведениям о числе заболеваний, зарегистрированных у пациентов с диагнозом, установленным впервые в жизни на 100 тыс. населе-
ния (заболеваемость). В анализ включены данные по РФ в целом, каждому из федеральных округов и 83 регионам РФ. Для анализа влия-
ния Федерального закона № 15-ФЗ на заболеваемость ХБ сравнивались тренды динамики изменения уровня первичной заболеваемо-
сти для периодов до 2009–2013 и после 2014–2017 гг. введения Федерального закона № 15-ФЗ. Результаты. По данным анализа трендов
заболеваемости ХБ в 2009–2013 и 2014–2017 гг. выявлено статистически значимое изменение показателей. Так, до 2013 г. отмечен значи-
тельный ее рост, который с 2014 г. сменился снижением. В 2014–2017 гг. относительное снижение заболеваемости ХБ составило ≥ 36 %.
Заключение. По данным проведенного анализа продемонстрировано, что после принятия Федерального закона № 15-ФЗ (2013) среди
населения РФ выявлена устойчивая тенденция к снижению заболеваемости ХБ. Таким образом, благодаря комплексу мер, принятых
в рамках государственной антитабачной политики, отмечается улучшение состояния здоровья граждан РФ в целом, что связано со сни-
жением распространенности не только активного, но и пассивного курения.
Ключевые слова: хронический бронхит, заболеваемость хроническим бронхитом, табак, борьба против потребления табака, государст-
венная политика по борьбе против табака, Российская Федерация, Федеральный закон № 15-ФЗ.
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По данным национального репрезентативного
исследования GARD (2012) по изучению распростра-
ненности хронических респираторных заболеваний
и факторов риска, при опросе пациентов (n > 7 000)
из 12 регионов РФ диагноз хронический бронхит
(ХБ) установлен у 22 % из них [1]. В исследованиях,
проведенных в 2000–2011 гг. среди представи телей
различных профессиональных групп, распростра-
ненность ХБ составляла 12,7–25,4 % [2, 3]. По дан-
ным статистики Мини стерства здравоохранения
Российской Феде ра ции о числе заболеваний, заре -
гистрированных у па циентов с диагнозом, уста -
новленным впервые в жизни, заболеваемость ХБ
среди населения РФ до 2013 г. постоянно увеличива-
лась (173,0 случая на 100 тыс. населения – в 2005 г.,
402,0 – в 2013 г.)1. Начиная с 2014 г., заболеваемость
ХБ начала снижаться и в 2017 г. составила 259,1 слу-
чая на 100 тыс. населения, при этом для других брон-
холегочных заболеваний, таких как бронхиальная
астма и хро ническая обструктивная болезнь легких
(ХОБЛ), динамика существенно не изменилась.
Необходимо отметить, что опасность ХБ заключает-
ся не только в его высокой распространенности, но
и в том, что он является фактором риска развития
ХОБЛ, ко торая в структуре смертности населения
занимает 4-е место [4]. 

Заболеваемость ХБ является результатом высо-
кой распространенности факторов его риска и осо-
бенностями патогенеза [5]. В этиологии ХБ огром-
ная роль отводится длительному воздействию на
бронхиальную стенку летучих поллютантов, различ-
ных видов пыли, вирусных и бактериальных агентов,
основным из которых является курение табака [6, 7].
Табачный дым представляет собой аэрозольную
смесь из более чем 6 500 химических составляющих,
среди которых – токсические вещества и свободные
радикалы, играющие значимую роль в патогенезе
ХБ [8]. При попадании табачного дыма в просвет
бронхов его компоненты вступают в химические
реакции; при этом запускаются различные пато -
логические процессы, изменяется сократительная
способность дыхательной мускулатуры, функ цио -
нальная ак тивность β-адренорецепторов бронхиаль-
ного дерева, снижается выработка иммуноглобули -
на А, лизоцима 2 [9–11]. Хроническое воздействие
табачного дыма приводит к необратимым морфоло-
гическим и функциональным изменениям в дисталь-
ных отделах бронхов, прогрессирование которых
вызывает развитие ХОБЛ. 

В последнее десятилетие ведется последователь-
ная государственная политика, направленная на
снижение распространенности потребления табака.
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Abstract
Chronic bronchitis (CB) is one of the most common respiratory diseases. An important risk factor of CB is tobacco smoking which is highly preva-
lent in the Russian Federation (RF). In 2013, a Federal Law about health protection against second-hand tobacco smoke exposure and consequences
of tobacco consumption came into the legal force in the RF. This law resulted in a significant reduction in the prevalence of active and passive tobac-
co smoking. The aim of the present research was to analyze an impact of the governmental tobacco control policy on CB incidence in the RF.
Methods: The incidence of CB was analyzed using the official statistics for the period of 2009 – 2017 and was defined as number of newly diagnosed
CB patients per 100,000. To evaluate an impact of the Federal Law on CB incidence, primary morbidities were compared between the years 2009 –
2013 (before adoption of the Law) and 2014 – 2017 (after adoption of the Law). Results. Before the year 2013, the CB incidence had tended to a sub-
stantial increase followed by its reduction after the year 2014. A relative reduction in the CB incidence in 2014 – 2017 was ≥ 36%. Conclusions: The
current analysis demonstrated a steady downward trend in CB incidence in RF after the adoption of the Federal Law on tobacco control policy in
2013. This is probably related to decreasing prevalence of active smoking and to second-hand smoking reduction as well. Therefore, the compre-
hensive governmental tobacco control strategy positively influenced on the health status of Russian population.
Key words: chronic bronchitis, incidence, tobacco smoking, tobacco control, governmental policy, Russian Federation, Federal Law.
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В 2008 г. РФ присоединилась к Рамочной конвенции
ВОЗ по борьбе против табака, в 2010 г. принята
национальная стратегия «Концепция осуществле-
ния государственной политики противодействия
потреблению табака на 2010–2015 годы» (Распо -
ряжение Правительства Российской Федерации от
23.09.10 № 1563-р). В 2013 г. в РФ вступил в силу
Федеральный закон № 15-ФЗ «Об охране здоровья
граждан от воздействия окружающего табачного
дыма и последствий потребления табака»3. Резуль -
татом этого явилось снижение потребления табака,
о чем свидетельствуют данные проведенного в 2009
и 2016 гг. Глобального опроса взрослого населения
о потреблении табака (Global Adult Tobacco Survey –
GATS) [12]. В связи с этим можно предположить сни-
жение уровня заболеваемости болезнями, связанны-
ми с потреблением табака, начиная с 2014 г., для чего
проведен анализ влияния государственной антита-
бачной политики на заболеваемость ХБ среди насе-
ления РФ.

Материалы и методы

Анализ заболеваемости ХБ проводился на основа-
нии данных официальной статистики РФ по све -
дениям о числе заболеваний, зарегистрированных
у пациентов с диагнозом, установленным впервые
в жизни на 100 тыс. населения [6]. Использованы
данные по заболеваемости ХБ в период с 2009 по
2017 гг. В анализ включены данные по РФ в целом,
каждому из федеральных округов и по 83 регионам
РФ, что позволило нам исключить влияние климато-
географических и промышленных факторов, являю-
щихся факторами риска развития ХБ. Необходимо
отметить, что в течение последних 10 лет перечис-
ленные факторы существенно не менялись, а допол-
нительные меры, направленные на борьбу с ХБ, не
предпринимались. Таким образом, одним из основ-
ных действий, которое предположительно могло
оказать влияние на изменение динамики заболева -
емости ХБ в РФ, явилось вступление в силу Фе -
дерального закона № 15-ФЗ «Об охране здоровья
граждан от воздействия окружающего табачного
дыма и последствий потребления табака».

Для анализа влияния Федеральноо закона № 15-ФЗ
на заболеваемость ХБ построены математические
модели динамики (тренды) заболеваемости для
периодов до (2009–2013) и после (2014–2017) его вве-
дения. Тренд 2009–2013 гг. отражает заболеваемость
в период максимального воздействия фактора риска
(высокая распространенность активного и пассивно-
го курения). Тренд 2014–2017 гг. отражает заболевае-
мость на фоне снижения уровней активного и пас-
сивного курения.

Для анализа динамики заболеваемости исполь -
зовался подход математического моделирования.
Динамика заболеваемости была аппроксимирована
прямой линией, рассчитанной по методу линейной
регрессии, описываемой следующим уравнением:

y = k × x + b,
где х – годы, y – соответствующие им значение забо-
леваемости, k – коэффициент наклона прямой, b –
смещение прямой относительно оси координат.

Коэффициент k отражает скорость, а его знак –
направление изменения заболеваемости (если ко -
эффициент положительный, то заболеваемость воз-
растает, если отрицательный – снижается). В даль-
нейшем статистическом анализе использованы
ко эффициент k, его значение до и после принятия
закона в каждом из 83 регионов РФ.

Для сравнения трендов проверялась гипотеза
о равенстве средних значений коэффициентов k
двух трендов. С этой целью использован модифи -
цированный критерий Стьюдента, не требующий
равенства дисперсий исходных выборок, нулевой
гипотезой которого принимается предположение
о равенстве средних в 2 группах. Для проверки нор-
мальности распределения сравниваемых выборок
использовался критерий Шапиро–Уилка. Уровень
значимости подтверждения гипотезы в данном ис -
следовании принят p < 0,01.

Результаты и обсуждение

При использовании описанной методики получены
следующие результаты. Для тренда заболеваемости
ХБ в РФ в период 2009–2013 гг. коэффициент накло-
на k составил 60,5; для тренда 2014–2017 гг. – (–43,8).

Динамика заболеваемости ХБ в РФ и тренды
2009–2013 и 2014–2017 гг. приведены на рис. 1.

Как показано на рис. 1, в динамике заболеваемо-
сти ХБ выделяются 2 разнонаправленных тренда –
2009–2013 и 2014–2017 гг.

Коэффициент k в 2009–2013 гг. (до введения
Федерального закона № 15-ФЗ) составил 60,5,
что описывает рост заболеваемости, в 2014–2017 –
(–43,8), что соответствует снижению заболеваемо-
сти.
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3 Доступно на сайте: http://www.consultant.ru/document/cons_doc_LAW_142515/

Рис. 1. Динамика заболеваемости хроническим бронхитом в Рос -
сийской Федерации и тренды 2009–2013 и 2014–2017 гг. (красная
линия – заболеваемость, синяя и зеленая – тренды)
Figure 1. A time-course and trends of chronic bronchitis incidence in the
Russian Federation in 2009 – 2013 and 2014 – 2017 (incidence is given
in red, trends are given in blue and green)



В таблице приведены рассчитанные коэффици-
енты k для всех 8 федеральных округов, а на рис. 2 –
для 83 регионов РФ.
Как видно из таблицы, значение коэффициента k

в 2009–2013 гг. было положительным в 7 регионах
РФ, а в период 2014–2017 гг. стало отрицательным.
В Северо-Кавказском федеральном округе коэффи-
циент k сохранил свое положительное значение,
однако существенно уменьшился к 2017 г., что сви-
детельствует о замедлении темпов роста заболевае-
мости ХБ в данном округе. Таким образом, во всех
округах РФ, начиная с 2014 г., заболеваемость ХБ
снижается.

Как видно из рис. 2, коэффициенты k для регио-
нов в период до принятия закона (2009–2013) сме-
щены в сторону положительных значений, что соот-
ветствует росту заболеваемости, а в период 2014–
2017 гг. – в сторону отрицательных значений, что
соответствует снижению заболеваемости. 

Для коэффициента k в период 2009–2013 гг. p-va -
lue критерия Шапиро–Уилка составил 2,4 × 10–11,
для коэффициента k (2014–2017) – 1,9 × 10–11, что для
уровня значимости р < 0,01 свидетельствует о нор-
мальности распределения обоих выборок.

При оценке равенства средних значений коэф -
фициента k двух выборок критерием Стьюдента
уровень значимости составил 5 × 10–8, следовательно
для p < 0,01 подтверждается статистическая значи-
мость различия выборок. 

Дополнительным доказательством различия вы -
борок служит исследование доверительных интерва-
лов (ДИ). Для среднего значения коэффициен -
та k в период 2009–2013 г. ДИ составил 26,31–65,72,
а в период 2014–2017 гг. – (–41,6)–(–10,98). При -
веденные интервалы не пересекаются, что подтверж -
дает тот факт, что коэффициенты наклона прямых,
аппроксимирующих динамику заболеваемости ХБ
после введения антитабачного закона, значимо
меньше таковых, аппроксимирующих динамику
заболеваемости ХБ до введения антитабачного зако-
на. Таким образом, для допустимого уровня значи-
мости p < 0,01 с вероятностью 99 % представленная
в данной работе гипотеза о снижении заболеваемо-
сти ХБ после 2013 г. подтверждается.

Полученные результаты свидетельствуют о нали-
чии взаимосвязи между потреблением табака и забо-
леваемостью ХБ для населения РФ. По результатам
проведенного анализа выявлено снижение забо -
леваемости ХБ после 2014 г., а именно в этот пери -
од началось стабильное снижение как активного,
так и пассивного потребления табака. По результа-
там сравнительного анализа опросов GATS в 2009
и 2016 гг. показано существенное снижение распро-
страненности потребления табака среди взрослого
населения Российской Федерации – с 39,1 % –
в 2009 г. до 30,7 % – в 2016 г. [12, 13]. В 2009–2016 гг.
значительно увеличилась доля бывших ежеднев -
ных курильщиков (с 18,3 % – в 2009 г. до 24,7 % –
в 2016 г.). Стабильное снижение распространенности
курения табака после 2014 г. подтверждается дан -
ными, полученными по результатам Российского
мониторинга экономического положения и здоровья
населения, проведенного Национальным исследова-
тельским университетом «Высшая школа экономи-
ки», согласно которым, распространенность курения
практически не менялась до 2013 г. и колебалась на
уровне 31 %, а после 2014 г. появилась тенденция еже-
годного стабильного снижения; к 2016 г. она состави-
ла 27,7 % [14]. Существенный вклад в снижение
 действия фактора риска ХБ внесло сокращение рас-
пространенности пассивного курения во всех обще-
ственных местах сразу же после введения в силу
Федерального закона № 15-ФЗ: государственные
учреждения (с 17,0 % – в 2009 г. до 3,6 % – в 2016 г.),
рестораны (с 78,6 % – в 2009 г. до 19,9 % – в 2016 г.),
медицинские организации (с 10,2 % – в 2009 г.
до 3,4 % – в 2016 г.), общественный транспорт
(с 24,9 % – в 2009 г. до 10,8 % – в 2016 г.).

Значительно снизилось пассивное курение в до -
мах – с 38,7 млн (34,7 %) в 2009 г. до 27,3 млн (23,1 %)
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Таблица 
Коэффициент k трендов заболеваемости 

хроническим бронхитом в 2009–2013 и 2014–2017 гг.
Table

Сoefficient k for trends in CB incidence 
in 2009 – 2013 and 2014 – 2017

Федеральный округ Коэффициент k, годы

2009–2013 2014–2017

Центральный 102,6 –85,4

Северо-Западный 13,0 –88,3

Южный 26,2 –12,8

Северо-Кавказский 18,2 1,1

Приволжский 87,4 –38,8

Уральский 54,2 –20,5

Сибирский 29,6 –2,8

Дальневосточный 19,4 –20,7

По Российской Федерации в целом 60,5 –43,8

Рис. 2. Коэффициент k для 83 регионов Российской Федерации
в 2009–2013 (синий цвет) и 2014–2017 гг. (оранжевый цвет)
Figure 2. Сoefficients k for 83 regions of the Russian Federation in
2009 – 2013 (in blue) and 2014 – 2017 (in оrange)



человек – в 2016 г. и на рабочих местах – с 21,9 млн
(34,9 %) в 2009 г. до 12,7 млн (21,9 %) человек –
в 2016 г.

Важно также отметить существенное сокращение
пассивного курения среди некурящего населения
Российской Федерации. Если на рабочих местах
в 2009 г. пассивному курению подвергались 9,8 млн
(26,9 %) человек взрослого некурящего населения
Рос сийской Федерации, то в 2016 г. это число сокра-
тилось до 6,5 млн (17,2 %).

Настоящая работа является первым исследовани-
ем с использованием популяционных данных по
заболеваемости и доказательных методов математи-
ческой статистики, по данным которого выявлена
взаимосвязь между действием государственной анти-
табачной политики, обусловившей существенное
сокращение потребления табака, и снижением за -
болеваемости ХБ среди населения Российской Фе -
дерации. Ранее в научных исследованих проводи-
лось только изучение влияния уровня активного
и пассивного курения на заболеваемость острыми
сердечно-сосудистыми заболеваниями, однако полу-
ченные данные согласуются с результатами настоя-
щего исследования. J.M.Lightwood et al. проведен
метаанализ существующих исследований, по резуль-
татам которого показано, что принятие строгого
 закона, запрещающего курение, дает быстрые и су -
щественные положительные результаты по сокраще-
нию заболеваемости острым инфарктом миокарда,
которые со временем возрастают [15].

Заключение

Проведенный анализ свидетельствует о том, что
среди населения РФ отмечается устойчивая тенден-
ция к снижению заболеваемости ХБ после принятия
Федерального закона № 15-ФЗ «Об охране здоровья
граждан от воздействия окружающего табачного
дыма и последствий потребления табака» (2013). Так,
до принятия закона каждый год число случаев забо-
левания бронхитом в РФ увеличивалось в среднем на
461 386,0, а после принятия закона оно понизилось
в среднем на 498 322,0 в год.

Таким образом, выявленное существенное сни-
жение заболеваемости ХБ явилось результатом ком-
плекса мер, реализованных вследствие принятия
Федерального закона № 15-ФЗ и направленных на
защиту граждан от негативного воздействия окру-
жающего табачного дыма, являющегося ведущим
фактором развития ХБ.
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Резюме
Данные клинические рекомендации по диагностике идиопатического легочного фиброза (ИЛФ) явились результатом совместной работы
Американского торакального (American Thoracic Society – ATS), Европейского респираторного (European Respiratory Society – ERS), Япон -
ского респираторного (Japanese Respiratory Society – JRS) и Латиноамериканского торакального (Latin American Thoracic Society – ALAT)
обществ. Методы. Экспертами многопрофильного комитета по ИЛФ обсуждена доказательная база и сформулированы рекомендации.
Проанализированные доказательства и рекомендации сформулированы, написаны и оценены по системе GRADE. Результаты.
Экспертами Рабочей группы обновлены диагностические критерии ИЛФ. Ранее описанные паттерны обычной интерстициальной пнев-
монии (ОИП) уточнены и обозначены как паттерны ОИП, вероятной ОИП, неопределенный и альтернативный диагнозы. Для больных
с впервые выявленным интерстициальным заболеванием легких (ИЗЛ) с паттернами вероятной ОИП, неопределенного или альтернатив-
ного диагнозов по данным компьютерной томографии легких высокого разрешения (КТВР) разработана условная рекомендация выполне-
ния бронхоальвеолярного лаважа (БАЛ) и хирургической биопсии легких. Рекомендации «за» или «против» выполнения трансбронхиаль-
ной биопсии (ТББЛ) или криобиопсии (КБЛ) легких не разработаны по причине недостаточности доказательств. Напротив, для больных
с впервые выявленным ИЗЛ и паттерном ОИП по данным КТВР выработана сильная рекомендация НЕ выполнять хирургическую биопсию,
ТББЛ и КБЛ; выработана условная рекомендация против использования БАЛ. Дополнительные рекомендации включают условную рекомен-
дацию по многопрофильному обсуждению и сильную рекомендацию против измерения сывороточных биомаркеров с целью дифференциа-
ции ИЛФ от других ИЗЛ. Заключение. Экспертами Рабочей группы разработаны рекомендации по диагностике ИЛФ.
Ключевые слова: идиопатический легочный фиброз, интерстициальные заболевания легких, легочный фиброз.
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Abstract
This is clinical recommendations for the diagnosis of idiopathic pulmonary fibrosis (IPF). The document was developed by American Thoracic
Society, European Respiratory Society, Japanese Respiratory Society, and Latin American Thoracic Society. Methods: The evidence syntheses were
discussed and recommendations formulated by a multidisciplinary committee of IPF experts. The evidence was appraised and recommendations
were formulated, written, and graded using the GRADE approach. Results: The guideline panel updated the diagnostic criteria for IPF. Previously
defined patterns of usual interstitial pneumonia (UIP) were refined to patterns of UIP, probable UIP, indeterminate, and alternate diagnosis. For
patients with newly detected interstitial lung disease (ILD) who have a high-resolution computed tomography scan pattern of probable UIP, inde-
terminate, or an alternative diagnosis, conditional recommendations were made for performing BAL and surgical lung biopsy; because of lack of evi-
dence, no recommendation was made for or against performing transbronchial lung biopsy or lung cryobiopsy. In contrast, for patients with newly
detected ILD who have a high-resolution computed tomography scan pattern of UIP, strong recommendations were made against performing sur-
gical lung biopsy, transbronchial lung biopsy, and lung cryobiopsy, and a conditional recommendation was made against performing BAL. Additional
recommendations included a conditional recommendation for multidisciplinary discussion and a strong recommendation against measurement of
serum biomarkers for the sole purpose of distinguishing IPF from other ILDs. Conclusions: The guideline panel provided recommendations related
to the diagnosis of IPF.
Key words: idiopathic pulmonary fibrosis; interstitial lung disease; pulmonary fibrosis.
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пневмонии неизвестной причины, возникающей
в основном у пожилых людей и ограничивающейся
легкими [7]. В 2011 г. к сотрудничеству в разработке
клинического практического руководства по диагно-
стике и лечению ИЛФ к ATS и ERS присоединились
Японское респираторное (Japanese Respiratory Soci -
ety – JRS) и Латиноамериканское торакальное (Latin
American Thoracic Society – ALAT) общества [8]. В дан-
ном руководстве, основанном на доказательной базе,
представлены диагностические критерии для ИЛФ
на основе результатов рентгенологических и гисто-
логических исследований, однако показано, что
диагностические критерии (2011) имеют серьезные
ограничения в клинической практике.

Новые рекомендации ATS, ERS, JRS и ALAT (2018)
являются результатом ревизии диагностических
рекомендаций (2011) [9]. Это руководство предна-
значено для помощи врачам при установлении точ-
ного диагноза ИЛФ и оказания поддержки при осу-
ществлении на практике рекомендованного плана
действий в контексте индивидуальных ценностей
и предпочтений пациента, особенно при принятии
решений о следовании намеченному объему диагно-
стических вмешательств.

Методы

Данные рекомендации разработаны в соответствии
с политикой ATS, ERS, JRS и ALAT. Членами Ра -
бочей группы, экспертами и представителями па -
циентов отобраны наиболее важные основные кли -
нические проблемы. Основу всех рекомендаций
составляют систематические обзоры. Для оценки
качества доказательств, формулировки и оценки
большинства рекомендаций использовалась система
GRADE [10]. Для принятия рекомендации требова-
лось согласие 70 % членов Рабочей группы. Если
такое согласие не достигнуто, рекомендация не при-
нималась.

Выражение «рекомендуется» означает, что реко-
мендация сильная, а «предлагается» указывает на то,
что рекомендация слабая или условная.
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Авдеев С.Н. и др. Идиопатический легочный фиброз: новые международные клинические рекомендации

Идиопатический легочный фиброз (ИЛФ) – особая
форма хронического заболевания легких, которая
характеризуется прогрессирующим фиброзировани-
ем легочной ткани, необратимым снижением легоч-
ной функции и фатальным прогнозом [1].

ИЛФ является наиболее часто встречающейся
формой идиопатической интерстициальной пневмо-
нии (ИИП). Согласно данным современных регист-
ров, на долю ИЛФ приходится около 17–37 % всех
интерстициальных заболеваний легких (ИЗЛ) [2, 3].
Распространенность ИЛФ различается в разных
странах, но в большинстве случаев возрастает. По
данным исследования [4], проведенного в Вели ко -
британии, распространенность ИЛФ составляет 7,4
случая на 100 тыс. за 1 год. При анализе этих данных
можно отметить, что распространенность и заболе-
ваемость ИЛФ выше у мужчин, эти показатели воз-
растают с увеличением возраста, особенно после
75 лет. Согласно расчетным данным, полученным на
основе результатов опроса, проведенного в крупных
российских пульмонологических центрах, распро-
страненность ИЛФ в Российской Федерации состав-
ляет около 9–11 случаев на 100 тыс. населения [5].

ИЛФ является гетерогенным заболеванием с раз-
личными индивидуальными темпами прогрессиро-
вания, однако прогноз в целом у пациентов с ИЛФ
неблагоприятный, а 5-летняя выживаемость часто
хуже, чем при многих злокачественных опухолях [6].

С целью улучшения исходов лечения ИЛФ
и оптимизации затрат разработано несколько между-
народных и национальных клинических рекоменда-
ций, основная цель которых – предложить врачу
наиболее рациональную стратегию ведения пациен-
та в конкретной клинической ситуации с учетом
современного уровня медицинских знаний [1, 7–9].

Первые клинические рекомендации Американ -
ского торакального (American Thoracic Society – ATS)
и Европейского респираторного (European Respi -
ratory Society – ERS) обществ по диагностике и веде-
нию пациентов с ИЛФ появились в 2000 г. [7]. ИЛФ
был определен как особая форма хронической, про-
грессирующей, фиброзирующей интерстициальной



Таблица 1
Технические требования к проведению компьютерно-томографического исследования высокого разрешения

Table 1
High-Resolution Computed Tomography Scanning Parameters

Рекомендованный протокол сканирования Преимущества обновленных рекомендаций

1. Нативное исследование (без использования контраста)

А. Сканирование захватывает весь объем легких (по сравнению с анализом 10%-го
2. Объемное сканирование с:

объема легких при пошаговом сканировании)
•   субмиллиметровой коллимацией •   Отсутствие риска пропустить «нежные» инфильтративные изменения

•   минимальным временем ротации •   Возможность мультипланарной реформации изображений, полезной при анализе 
•   максимальным индексом pitch паттерна ИЗЛ и преобладающего распространения изменений в легких

•   потенциалом и током рентгеновской трубки, соответст- •   Возможность постпроцессинговой обработки данных для оптимизации выявления 
вующими телосложению пациента: участков слабоинтенсивного уплотнения легочной ткани (проекция минимальной интен-

–  обычно 120 кВт и 9 240 мАс сивности) и микроузелковой инфильтрации (проекция максимальной интенсивности)

–  низкий потенциал сканера (например, 100 кВт) •   Возможность выявления дополнительных патологических изменений (например, 
с коррекцией для больных с низкой массой тела случайное  выявление узелка или очагового уплотнения на фоне легочного фиброза, 

•   использованием доступных методов во избежание которые могут соответствовать раку легкого)

неоправданной лучевой нагрузки на пациента •   Оптимально для оценки прогрессирования или улучшения в процессе наблюдения 
(например, регулировка тока рентгеновской трубки) за больным

В. Значительное улучшение временнóго разрешения и скорости сканирования

•   Неподвижные изображения

С. Наличие многочисленных способов снижения дозы

3. Реконструкция тонких срезов КТ-изображений (≤ 1,5 мм):

•   непрерывные или перекрывающиеся

•   применение алгоритма с высоким пространственным 
разрешением

•   при возможности использование алгоритма с итера-
тивной реконструкцией (если нет, то использование
фильтрованной обратной проекции)

4. Положение тела пациента и число сканирований: А. Экспираторное сканирование предназначено для выявления «воздушных ловушек»

•   лежа на спине: на вдохе (спиральное)

•   лежа на спине: на выдохе (может быть спиральным В. Изображения, выполненные в положении пациента лежа на животе, позволяют 
или пошаговым) анализировать периферические отделы легких и дифференцировать уплотнения 

•   лежа на животе: только сканирование на вдохе легочной ткани, обусловленные эффектом гравитации, которые могут быть ошибочно
(может быть спиральным или пошаговым); приняты за патологическую легочную инфильтрацию или имитировать заболевание
выборочное сканирование (см. текст) (например, «псевдосоты», если сочетаются с парасептальной эмфиземой)

•   инспираторные изображения, полученные на высоте вдоха С. Недостаточно глубокий вдох повышает плотность легочной ткани (что не следует 
интерпретировать как симптом «матового стекла»), что может имитировать 
патологическую инфильтрацию или маскировать тонкие патологические изменения

5. Рекомендованные дозы излучения для объемного А. Значительное снижение дозы облучения по сравнению с пошаговым сканированием
инспираторного сканирования, мЗв:

•   1–3 (сниженная доза)

•   < 1 (избегать сверхнизких доз КТ) (сильная рекомендация)

Примечание: КТ – компьютерная томография; ИЗЛ – интерстициальное заболевание легких.

Клинические рекомендации
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Определения, технические рекомендации «как
сделать...» и рекомендации с отсутствием разумной
альтернативы рекомендованному плану действий
(на пример, недоказанные рекомендации) разрабаты-
вались без использования системы GRADE. Методы
детально описаны в дополнительных онлайн-мате-
риалах.

Клинические проявления

ИЛФ представляет собой специфическую форму хро-
нической прогрессирующей фиброзирующей интер-
стициальной пневмонии неизвестной этио логии.
Заболевание развивается преимущественно у людей
старшего возраста, поражает только легкие и характе-
ризуется морфологическим и / или рентгенологиче-
ским паттерном обычной интерстициальной пневмо-
нии (ОИП). Это заболевание следует иметь в виду
у всех взрослых больных с необъ яснимой хрониче-

ской одышкой при физической нагрузке, кашлем,
двусторонней инспираторной крепитацией в базаль -
ных отделах легких и / или деформацией ногтевых
фаланг пальцев рук по типу «барабанных палочек»
при отсутствии врожденных заболеваний и других
симптомов полиорганного поражения.

Заболеваемость ИЛФ повышается с возрастом
и проявляется постепенно нарастающей одышкой
на 6-й и 7-й декадах жизни [11, 12]. Редко первым
проявлениям ИЛФ становится обострение с не -
объяснимым нарастанием одышки в течение не -
скольких недель и появлением новых участков
«матового стекла» на фоне фиброзных изменений
в нижних отделах легких при проведении компью-
терной томографии высокого разрешения (КТВР)
[13]. У лиц моложе 50 лет ИЛФ встречается редко;
такой возраст характерен для больных, у которых
впоследствии появляются признаки системного
заболевания соединительной ткани (СЗСТ), которое



на момент постановки диагноза ИЛФ имело субкли-
ническое течение [14], или для пациентов с семей-
ным ИЛФ [15]. У мужчин ИЛФ диагностируется ча -
ще, чем у женщин, большинство больных являются
бывшими курильщиками [16].

К другим факторам риска ИЛФ относятся
гастроэзофагеальный рефлюкс [17–20], хронические
вирусные инфекции, такие как вирус Эпштей на–
Барр [21–29], гепатита С [30–36] и семейный анам-
нез ИЗЛ. У многих больных ИЛФ отмечаются также
другие сопутствующие заболевания, такие как эмфи-
зема (сочетание легочного фиброза и эмфиземы лег-
ких), рак легкого, легочная гипертензия, апноэ сна
и ишемическая болезнь сердца [37]. При некоторых
генетических формах возможны внелегочные про-
явления – недостаточность костного мозга и заболе-
вания печени [38, 39]. У некоторых больных кровные
родственники также страдают ИЛФ. По крайней
мере у 30 % больных со спорадическими или се -
мейными случаями легочного фиброза выявляются
генетические предрасполагающие факторы, при
наличии которых риск легочного фиброза уве -
личивает ся [40–42]. Тем не менее известные генети-
ческие факторы, связанные с теломерами и теломе-
разами, могут встречаться и при других ИЗЛ [43–46].

Диагностика

Компьютерная томография высокого разрешения

Диагностика ИЛФ существенно зависит от качества
изображений легких, полученных с помощью объ-
емного сканирования грудной клетки. По сути, этот
режим заменил пошаговое компьютерно-томо гра -
фическое (КТ) сканирование, т. к. при этом лучше
выявляются все патологические изменения, даже едва
различимые или очаговые. Использование  указанного
режима также позволяет точно охарактеризовать па -
тологические изменения и их распре деление как на
поперечных срезах, так и при муль типланарных
реформациях. В табл. 1 и табл. E1 (опубликованной
онлайн) приведены технические требования, предъ-
являемые при выполнении КТВР-исследования.
Самая тонкая коллимация, минимальное время рота-
ции и максимальное разрешение, которые обеспечат
получение неподвижных изображений. Выбор единиц
измерения (киловольт и миллиампер) делается, ис -
ходя из текущих рекомендаций по снижению дозы
КТ [47–50].
Фазы сканирования. Выделяются следующие фазы
сканирования:
• I фаза проводится в положении пациента лежа на

спине при задержке дыхания на высоте вдоха
(спиральное сканирование);

• II фаза проводится в положении лежа на спине
и охватывает всю грудную клетку при задержке
дыхания в конце глубокого выдоха (спиральное
или пошаговое сканирование) [51, 52];

• III фаза направлена на устранение позиционно-
индуцированных искажений в пораженном лег-
ком, полученных во время I фазы [53]. Это скани-
рование может быть спиральным или пошаговым

и может быть ограничено нижними долями лег-
ких. Оно также может быть системным или выбо-
рочным, в зависимости от опыта рентгенолога
в интерпретации результатов.
Перед каждым сканированием пациента следует

проинструктировать о необходимых дыхательных
маневрах. Голосовые команды рентгенолога, выпол-
няющего исследование, более предпочтительны для
пациента, чем автоматизированные инструкции [54].
Сканирование для выяснения причины острого ухудше-
ния состояния пациента с ИЗЛ. Поскольку при ост-
ром нарастании респираторной симптоматики все-
гда необходимо исключать острую тромбоэмболию
легочной артерии и выполнять КТ-ангиографию
в положении лежа на спине для обнаружения эмбо-
лов в легочных сосудах в качестве самостоятельного
исследования или в дополнение к нативной КТВР.
Вторая важная цель – выявить новые изменения
в легочной ткани по типу «матового стекла», кото-
рые могут свидетельствовать об обострении ИЛФ.

Характеристика компьютерно-томографического паттерна
высокого разрешения при обычной интерстициальной
пневмонии

К наиболее часто выявляемым при паттерне ОИП
КТ-симптомам относятся «сотовое легкое» и трак-
ционные бронхо- и бронхиолоэктазы. Эти симпто-
мы могут присутствовать вместе с симптомом «мато-
вого стекла» и ретикулярными изменениями.

«Сотовое легкое» представляет собой скопление
воздушных кист, обычно одного размера (3–10 мм,
иногда больше), с толстыми, хорошо очерченны -
ми стенками. Обычно это сопровождается ретику-
лярными изменениями с тракционными бронхо-
и бронхиолоэктазами [55]. «Сотовое легкое» часто
имеет вид нескольких слоев субплевральных кист, но
иногда кисты могут располагаться в один слой. В этих
случаях «сотовое легкое» трудно отличить от пара -
септальной эмфиземы и тракционных бронхоэкта -
зов [56]. Заключения разных рентгенологов при
 «сотовом легком» совпадают не всегда [57–59], рас-
хождение мнений по большей части связаны с диф-
ференциацией «сотового легкого» с другими похожи-
ми субплевральными патологическими изменениями,
например, тракционными бронхоэктазами, парасеп-
тальной эмфиземой, субплевральными кистами [58].

Тракционные бронхо- и бронхиолоэктазы – клю -
чевой симптом легочного фиброза, который отли -
чается от слабовыраженной неравномерности тол-
щины стенок бронхов и бронхиол с отсутствием
сужения их просветов к периферии до значитель -
ной деформации и варикозного расширения брон-
хов [60–63]. Обычно при паттерне ОИП тракци -
онные бронхо- и бронхиолоэктазы располагаются
на периферии / субплеврально, часто одновременно
с «сотовым легким»; их лучше всего описывать как
периферические тракционные бронхиолоэктазы.

«Матовое стекло» определяется как вуалеобраз -
ное повышение плотности легочной ткани, на фо -
не которого сохранен бронхиальный и сосудистый
рисунок [55]. Важно различать изолированное  «ма -
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Альтернативный диагноз

Изменения, свидетельствующие 
в пользу другого диагноза,
включают:

•  КТ признаки:

– кисты

– выраженное мозаичное повыше-
ние плотности легочной ткани

– преобладание симптома 
«матового стекла»

– множественные микроузелки

– центрилобулярные узелки

– узелки

– консолидация

•   Преимущественное распреде-
ление изменений:

– перибронховаскулярное

– перилимфатическое

– в верхних или средних отделах
легких

•   Другое:

– плевральные утолщения 
(возможен асбестоз)

– дилатация пищевода
(возможно СЗСТ)

– эрозии дистальных отделов 
ключиц (возможен ревмато-
идный артрит)

– распространенное увеличение
лимфатических узлов 

(возможны другие причины)

– плевральные выпот, утолще
ние плевры (возможно СЗСТ 
или лекарственная токсичность)

товое стекло» и «матовое стекло», наслаивающееся
на ретикулярные изменения [64]. Изоли рованное
«матовое стекло» нетипично для ОИП и присутствие
этого симптома у больного ИЛФ должно наводить на
мысль о высокой вероятности обострения ИЛФ [65,
66]. Наоборот, «матовое стекло» на фоне ретикуляр-
ных изменений представляет собой фиброз и может
наблюдаться у больных ИЛФ. Наличие тракционных
бронхо- и бронхиолоэктазов в последнем случае
помогает различить эти два паттерна [64].

Паттерны компьютерной томографии 
высокого разрешения

Эксперты представили 4 диагностических категории
при разном сочетании описанных КТ-симптомов
(табл. 2). Эти категории включают паттерн ОИП
(рис. 1), паттерн вероятной ОИП (рис. 2), неопреде-
ленный (рис. 3, 4) и альтернативный (рис. 5) диагнозы.
Паттерн обычной интерстициальной пневмонии. ОИП
является основным КТ-паттерном ИЛФ. Его от -

личительным признаком является «сотовое легкое»,
которое необходимо для установления КТ-диагноза
ОИП. «Сотовое легкое» может присутствовать как
с периферическими тракционными бронхо- и брон-
хиолоэктазами, так и без таковых. Типичной для
паттерна ОИП является субплевральная локали -
зация изменений с преобладанием в базальных
 отделах, хотя возможно некоторое вовлечение
в процесс верхних долей. В некоторых случаях
 распределение изменений в краниокаудальном
направлении может быть относительно равномер-
ным [67, 68]. Асим метричное поражение встречается
в 25 % случа ев [69]. В нескольких исследованиях
показано, что положительное прогностическое
значение КТ-диагноза ОИП для морфологического
подтверждения диагноза ОИП составляет от 90 до
100 % [70–74]. Однако у небольшой части пациен -
тов с морфологически подтвержденной ОИП по дан-
ным КТВР диагноз не соответствовал критериям
ОИП [71, 73–75].

529http://journal.pulmonology.ru/pulm

Клинические рекомендации

ОИП

Преимущественно субплевральное
и базальное распределение 
изменений, часто гетерогенное*

«Сотовое» легкое» с перифери- 
ческими тракционными бронхо- 
или бронхиолоэктазами либо
без таковых**

Вероятная ОИП

Преимущественно субплевральное 
и базальное распределение 
изменений, часто гетерогенное

Ретикулярные изменения с пери- 
ферическими тракционными
бронхо- или бронхиолоэктазами

Может определяться незначительно
выраженный симптом «матового
стекла»

Неопределенный по ОИП

Преимущественно субплевральное 
и базальное распределение 
изменений

Слабовыраженные ретикулярные
изменения; может быть слабо-
выраженный симптом «матового
стекла» («ранний ОИП-паттерн»)

КТ признаки и / или распределение
легочного фиброза, которые не 
позволяют предположить специ-
фическую этиологию («истинно
неопределенный»)

Примечание: КТ – компьютерная томография; СЗСТ – системное заболевание соединительной ткани; ОИП – обычная интерстициальная пневмония; * – варианты распределения
патологических изменений: в отдельных случаях – диффузное, может быть асимметричное; ** – суммация КТ-симптомов: слабовыраженный симптом «матового стекла», ретикуляр-
ный паттерн, оссификация легких.
Note. *, Variants of distribution: occasionally diffuse, may be asymmetrical. **, Superimposed CT features: mild GGO, reticular pattern, pulmonary ossification.

Таблица 2
Компьютерно-томографические паттерны

Table 2
High-Resolution Computed Tomography Scanning Patterns



Рис. 1. Компьютерная томограмма высокого разрешения: паттерн обычной интерстициальной пневмонии. На поперечных компьютер-
но-томографических срезах (А–С) и коронарной реконструкции (D) продемонстрировано «сотовое легкое», преимущественно в суб-
плевральных и базальных отделах легких. Обращает внимание одновременное присутствие слабовыраженного «матового стекла». 
Е – на увеличенном изображении нижней доли левого легкого показано типичное «сотовое легкое», представляющее собой скопления
кистозных воздушных полостей различного диаметра с четко очерченными стенками, расположенные в один или несколько слоев
(показано стрелками)
Figure 1. High-resolution computed tomography (CT) images demonstrating a usual interstitial pneumonia pattern. (A–C) Transverse CT section
and (D) coronal reconstruction illustrating the presence of honeycombing with subpleural and basal predominance. Note the concurrent presence
of mild groundglass opacity. (E) Magnified view of the left lower lobe showing typical characteristics of honeycombing, consisting of clustered cys-
tic airspaces with welldefined walls and variable diameters, seen in single or multiple layers (arrows)
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У больных с ОИП может присутствовать лимфаде-
нопатия средостения [76]. Возможно наличие «мато-
вого стекла», но это не превалирующий признак, он
обычно локализуется в участках рети кулярных изме-
нений. Редко в зоне фиброза могут выявляться
небольшие оссифицированные узелки, которые чаще
(29 %) встречаются у больных ОИП, чем при других
фибротических болезнях легких [77]. При ОИП на
верхушках легких могут определяться признаки плев-
ропаренхиматозного фиброэластоза [78, 79], однако
четкое соотношение этих паттернов неизвестно,
и после многопрофильного обсуждения такие случаи
следует рассматривать как ОИП / ИЛФ. ОИП может
проявляться как обострение ИЛФ (рис. 6) или суще-
ствовать одновременно с эмфиземой легких (рис. Е1,
опубликованный онлайн).
Паттерн вероятной обычной интерстициальной пнев -
монии. В рекомендациях (2011) паттерн КТВР, вклю-
чавший субплевральные, преимущественно базально
расположенные ретикулярные изменения без «сото-
вого легкого», расценивался как возможная ОИП [8].
С 2011 г. в нескольких исследованиях сообщалось,
что отдельные пациенты с паттерном возможной
ОИП по данным КТВР, согласно рекомендациям
(2011), с высокой вероятностью могут иметь морфо-
логический паттерн ОИП, несмотря на отсутствие
КТ-признаков «сотового легкого» [80]. Иными сло-
вами, КТ-паттерн возможной ОИП с перифериче-
скими тракционными бронхо- или бронхиолоэктаза-
ми при соответствующей клинической ситуации
будет с высокой вероятностью соответствовать мор-

фологическому паттерну ОИП при биопсии [68,
81–83]. Таким образом, субплевральные, преимуще-
ственно базально расположенные ретикулярные
изменения с тракционными бронхо- и бронхиолоэк-
тазами следует расценивать как вероятную ОИП.
Как и при паттерне ОИП, «матовое стекло» может
присутствовать и при вероятной ОИП, не являясь
доминирующим признаком. У многих пациентов
с КТ-паттерном вероятной ОИП будет диагностиро-
ван ИЛФ с учетом других факторов, например мор-
фологии.
Неопределенный диагноз. Сегодня известно, что до -
статочно часто (около 30 % случаев) морфологиче-
ский паттерн ОИП / ИЛФ может сопровождаться
атипичными КТ-проявлениями [84]. Таким обра -
зом, если при КТВР выявляются признаки фиброза,
которые не соответствуют ОИП или вероятной ОИП
и не позволяют поставить альтернативный диагноз,
должна использоваться категория «неопределенный
паттерн». Эта категория включает подгруппу паци-
ентов с весьма ограниченными изменениями по
типу «матового стекла» или ретикулярных измене-
ний без очевидных КТ-признаков фиброза, у кото-
рых предполагается ранняя стадия ОИП или веро-
ятная ОИП. В таких случаях диагноз должен быть
подтвержден при КТ на вдохе в положении пациента
лежа на животе,  чтобы убедиться, что субплевраль-
ные затемнения не выз ваны ателектазами (рис. Е2,
опубликованный онлайн).
Альтернативный диагноз. При некоторых фибротиче-
ских заболеваниях легких может возникать клиниче-



Рис. 2. Паттерн вероятной обычной интерстициальной пневмонии: A–C – поперечные компьютерно-томографические
срезы; D – коронарная реконструкция; E – увеличенный сагиттальный срез нижней доли правого легкого, ретикулярные
изменения с периферическими бронхиолоэктазами, расположенными преимущественно субплеврально и базально.
Периферические тракционные бронхиолоэктазы в зависимости от их ориентации относительно плоскости компьютерно-
томографического среза визуализируются в виде тубулярных (показано стрелками) или кистозных (показано кончиками
стрелок) структур. Обращает внимание одновременное присутствие «матового стекла» в субплевральных отделах обоих
легких и отсутствие «сотового легкого». Диагноз обычной интерстициальной пневмонии подтвержден гистологически
Figure 2. Probable usual interstitial pneumonia (UIP) pattern. (A–C) Transverse computed tomography (CT) section, (D) coronal
reconstruction of both lungs, and (E) magnified sagittal view of the right lower lobe illustrating the presence of a reticular pattern with
peripheral bronchiolectasis with subpleural and basal predominance. Depending on their orientation relative to the plane of the CT
section, peripheral traction bronchiolectasis appear as tubular (arrows) or cystic (arrowheads) structures. Note the concurrent pres-
ence of mild ground-glass opacities in the subpleural areas of both lungs and the absence of honeycombing. UIP was proven at his-
tology

Рис. 3. Паттерн неопределенной (ранней) обычной интерстициальной пневмонии: А, В – поперечные компьютерно-
томографические срезы; С – коронарная реконструкция обоих легких; D – увеличенное изображение правого легкого
в положении больного лежа на спине, на котором видны «матовое стекло» и слабовыраженные ретикулярные изменения,
расположенные субплеврально (показано стрелками), преимущественно в базальных отделах; Е – поперечные срезы
нижних отделов легких в положении больного лежа на животе, на которых сохраняется инфильтрация легочной ткани
в задних отделах, что исключает изменения, связанные с эффектом гравитации. Диагноз обычной интерстициальной
пневмонии подтвержден гистологически
Figure 3. Indeterminate pattern (early usual interstitial pneumonia [UIP] pattern). (A and B) Transverse computed tomography (CT)
section, (C) coronal reconstruction of both lungs, and (D) magnified view of the right lung in supine position showing ground-glass
opacity and subtle reticulation in the subpleural areas (arrows) with a basal predominance. (E) Transverse CT section of the lower
lung zones in prone position showing persistence of lung infiltration in nondependent areas, thus excluding gravitational abnormal-
ities. UIP was proven at histology
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Рис. 4. Паттерн неопределенной обычной интерстициальной пневмонии: А–С – на поперечных компьютерно-томографических срезах
видна распространенная инфильтрация легочной ткани по типу «матового стекла» разной интенсивности (от слабой до значительной)
в сочетании с «сотовым легким»; распределение между обоими легкими – асимметричное, отсутствует преобладание в субплевральных
отделах
Figure 4. Indeterminate pattern. (A–C) Transverse computed tomography sections showing extensive lung infiltration combining honeycombing,
mild to marked ground-glass opacity, asymmetrical distribution between both lungs, and no subpleural predominance

Рис. 5. Компьютерная томография легких, предполагающая альтернативный диагноз: A, B – на поперечных срезах, выполненных на
высоте вдоха, видны распространенные инфильтративные изменения в легочной ткани, не затрагивающие некоторые вторичные легоч-
ные дольки в базальных отделах; C – на поперечных компьютерно-томографических срезах, полученных на выдохе, подтверждается
наличие «воздушных ловушек». Выявленные изменения очень походят на хронический гиперчувствительный пневмонит
Figure 5. Computed tomography (CT) pattern suggestive of an alternative diagnosis for lung fibrosis. (A and B) Transverse CT sections obtained at
deep inspiration showing disseminated lung infiltration, sparing some secondary pulmonary lobules in lung bases. (C) Transverse CT section
obtained at expiration confirming lobular air trapping, all findings being highly suggestive of chronic hypersensitivity pneumonitis

Рис. 6. Обострение идиопатического легочного
фиброза: A, B – поперечные компьютерно-томо-
графические срезы верхних и средних областей
легких; C, D – при обострении появились новые
двусторонние уплотнения по типу «матового стек-
ла» на фоне паттерна обычной интерстициальной
пневмонии
Figure 6. Acute exacerbation of idiopathic pulmonary
fibrosis. (A and B) Transverse computed tomography
sections obtained in the upper and mid lung zones and
(C and D) during acute exacerbation showing newly
developed, bilateral ground-glass opacification in both
lungs on a background of usual interstitial pneumonia
pattern

ское подозрение на ИЛФ, но КТ-паттерн свидетель-
ствует об альтернативном диагнозе. Примерами
могут быть перибронхиальный фиброз в верхних
долях легких или распространенное мозаичное
уплотнение легочной ткани, что требует исключения
гиперчувствительного пневмонита; подтянутость
фиброзированных корней легких при саркоидозе
или обширные изменения по типу «матового стекла»

при интактных субплевральных областях при неспе-
цифической интерстициальной пневмонии (НСИП).
Иногда КТВР-картина может соответствовать ве -
роятному или неопределенному паттернам ОИП,
однако дополнительные исследования свидетель-
ствуют об альтернативном диагнозе. В подобных слу-
чаях всегда следует исключить альтернативное забо-
левание.
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Компьютерно-томографическая картина при обостре-
нии идиопатического легочного фиброза. У больных
с обострением ИЛФ на КТВР выявляются двусто-
ронние изменения по типу «матового стекла» с кон-
солидацией или без таковой на фоне легочного фиб-
роза (см. рис. 6). При отсутствии предыдущих
КТВР-исследований двусторонние изменения по
типу «матового стекла» и / или консолидация легоч-
ной ткани на фоне паттерна ОИП с высокой веро-
ятностью могут соответствовать обострению ИЛФ
и использоваться для подтверждения диагноза ИЛФ
при соответствующей клинической картине.

Хирургическая биопсия легких

Для больных, которые могут лучше перенести вен-
тилирование одного легкого, нежели открытую
торакотомию, видеоассистированная торакоскопи-
ческая хирургическая биопсия легкого (ХБЛ) более
предпочтительна, чем хирургическая биопсия.
У больных с серьезными физиологическими нару-
шениями или значительной сопутствующей патоло-
гией риск, связанный с ХБЛ, может пере весить пре-
имущества от подтверждения диагноза ИЛФ. Таким
образом, окончательное решение о проведении
 биопсии должно быть принято в зависимости от
клинической ситуации конкретного больного. Не -
обходимо получить несколько биоптатов из 2–3 до -
лей, поскольку морфологическая картина в разных
сегментах может различаться, например, в разных
долях могут сосуществовать паттерн ОИП и фибро-
зирующая НСИП.

Методы обработки биопсийного материала раз-
личны и требуют аккуратного обращения с образца-
ми во избежание ятрогенных механических ателек-
тазов и использования инфляционных методик для
сохранения нормальной архитектоники легочной
ткани. В некоторых случаях могут применяться спе-
циальные окраски, в частности, железосодержащая
окраска для выявления асбестовых телец у больных
с соответствующим воздействием в анамнезе или
окраска эластичной соединительной ткани, которая
применяется у больных при необходимости диф -
ференцировать сосудистые нарушения с вторичны-
ми изменениями, типичными для паттерна ОИП.
Окраски для соединительной ткани могут помочь
при дифференцировании паттернов фиброза, но они
менее информативны, чем биоптаты, обработанные
с использованием высококачественных рутинных
методик окрашивания такими красителями, как
гематоксилин и эозин.

Патоморфологические особенности паттерна обычной
интерстициальной пневмонии

Отличительным морфологическим признаком
и главным диагностическим критерием ОИП яв -
ляются участки плотного фиброза, которые видны
при небольшом увеличении, а также:
• вызывают ремоделирование легочной архитекто-

ники;
• часто приводят к формированию «сотового лег-

кого»;

• чередуется с участками менее пораженной парен-
химы легкого (рис. 7).
Эти морфологические изменения, как правило,

наиболее выражены в субплевральных и парасеп-
тальных областях легочной паренхимы. Воспаление
обычно выражено минимально и представляет собой
мозаичную интерстициальную инфильтрацию лим-
фоцитами и плазматическими клетками в сочетании
с гиперплазией альвеолоцитов 2-го типа и бронхио-
лярного эпителия. Зоны фиброза состоят в основ-
ном из плотного коллагена с наличием диффузных
субэпителиальных округлых фокусов с пролифери-
рующими фибробластами и миофибробластами
(т. н. фибробластические фокусы). Микроскопичес ки
«сотовое легкое» представляет собой кистозно-фиб-
розные участки, нередко выстланные бронхиоляр-
ным эпителием и заполненные слизью и воспали-
тельными клетками. В зонах фиброза и «сотового
легкого» обычно наблюдается метаплазия гладких
мышц интерстиция. Морфологический диагноз
ОИП считается подтвержденным, если присут-
ствуют все описанные признаки, особенно «сотовое
легкое». Однако уверенный диагноз ОИП может
быть установлен даже при отсутствии «сотового лег-
кого», если имеются все остальные признаки.

Характерные морфологические особенности
могут помочь при исключении альтернативных диаг-
нозов, таких как гиперчувствительный пневмонит
(бронхиолоцентрическое распределение изменений
с выраженным лимфоцитарным бронхиолитом,
выраженная перибронхиолярная метаплазия, нечет-
ко очерченные ненекротизирующиеся гранулемы
в перибронхиолярном интерстиции), обострение
ИЛФ или острой интерстициальной пневмонии
(гиалиновые мембраны), цикатрициарные варианты
криптогенной организующейся пневмонии (КОП)
с фиб розом (выраженная организующаяся пневмо-
ния), пневмокониоз (асбестовые тельца, выражен-
ные скопления пыли и / или силикотические
 узелки), саркоидоз (четко очерченные ненекроти -
зирующиеся гранулемы с перилимфатическим
 распределением), интерстициальный фиброз, ассо-
циированный с курением (распространенный респи-
раторный бронхиолит (РБ) и исключительно
субплевраль ный и / или перибронхиолярный скуд-
ноклеточный плотный эозинофильный коллаген без
нарушений архитектоники легких), и плевропарен-
химатозный фиброэластоз (выраженный субпле-
вральный интраальвеолярный фиброз, эластоз
и фиброз висцеральной плевры, наиболее выражен-
ные в верхних долях). Специфичность этих призна-
ков различается и за висит от предположительного
альтернативного  диагноза, при котором требуется
уточнение при  многопрофильном обсуждении в со -
вокупности с клиническими, лабораторными и рент-
генологическими данными, до альтернативного ди -
агноза, установленного с высокой вероятностью.

Морфологические паттерны

Эксперты рекомендуют подразделять морфологиче-
ские паттерны при ИЛФ на ОИП, вероятную ОИП,



неопределенную ОИП и альтернативный диагноз
(табл. 3). Преимущество такого подхода заключает -
ся в том, что данная терминология совпадает с КТ-
паттернами (хотя специфичность альтернативного
диагноза будет разной) и облегчает многопрофиль-
ное обсуждение в контексте клинических данных.
Такой подход облегчает постановку окончательного
диагноза, независимо от того, подтвержден ИЛФ
или нет. При неопределенной ОИП в биоптатах
определяется паттерн фиброза, не соответствующего
ни ОИП, ни другим фибротическим интерстициаль-
ным пневмониям, а в некоторых случаях могут
выявляться признаки альтернативного заболевания,
при этом нельзя исключить вероятность техниче-
ских дефектов при получении биоптата у больного,
у которого в конечном итоге подтверждается диагноз
ИЛФ. У части больных с малосимптомным течением
ИЛФ заболевание может манифестировать с обост-
рения, при котором обычно сочетаются паттерны
ОИП и диффузного альвеолярного повреждения
с наличием либо отсутствием гиалиновых мембран.

Диагностические критерии 
идиопатического легочного 
фиброза

При установлении диагноза ИЛФ требуется наличие
следующих признаков:
• исключение других известных причин ИЗЛ

(например, бытовых и профессиональных внеш-
несредовых воздействий, СЗСТ, лекарственной
токсичности) в сочетании с одним из следующих
критериев:
– наличие КТ-паттерна ОИП (см. табл. 2);
– специфическое сочетание (рис. 8) КТ-

(см. табл. 2) и морфологического паттернов
(см. табл. 3) при наличии биопсии легочной
ткани.

Этот подход к диагностике ИЛФ суммирован на
рис. 8, 9. Он опирается на клинические рекоменда-
ции 2018 и 2011 гг. [8] и аналогичен алгоритму, пред-
ложенному в рекомендациях Флейшнеровского
общества [85].
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Рис. 7. Морфологическая картина паттерна обычной интерстициальной пневмонии: A – в микропрепарате с низким увеличением
паттерн классической обычной интерстициальной пневмонии / идиопатического легочного фиброза, характеризующийся плотным
фиброзом преимущественно субплевральной и парасептальной локализации с нарушениями архитектоники в виде микроскопических
«сот» (показано стрелками) при относительно интактной легочной паренхиме на соседних участках (*). В верхней части снимка видна
висцеральная плевра; B – в микропрепарате с более высоким увеличением отмечаются субплевральный фиброз и «сотовое легкое»
с фибробластическими фокусами (показано стрелкой); C – в микропрепарате с низким увеличением – паттерн вероятной обычной
интерстициальной пневмонии / идиопатического легочного фиброза, характеризующийся преимущественно менее выраженным суб-
плевральным и парасептальным мозаичным фиброзом, который не сопровождается нарушениями легочной архитектоники в виде
деструктивного фиброза или «сотового легкого», показанных на снимках А, В; D – в микропрепарате с более высоким увеличением –
мозаичный фиброз и фибробластические фокусы (*), но без распространенного фиброза и «сотового легкого», представленных на
снимках А, В; E – паттерн неопределенной обычной интерстициальной пневмонии / идиопатического легочного фиброза с невыра-
женным неспецифическим фиброзом при отсутствии четкой мозаичности, преимущественно субплеврального / парасептального рас-
пределения, нарушения архитектоники легких и фибробластических фокусов, типичных для классических обычной интерстициальной
пневмонии / идиопатического легочного фиброза. Присутствует костная метаплазия (частое, но неспецифическое явление при обыч-
ной интерстициальной пневмонии). Хотя все эти изменения не позволяют поставить точный диагноз, они не исключают диагноз обыч-
ной интерстициальной пневмонии / идиопатического легочного фиброза у пациента с типичными клиническими и рентгенологиче-
скими признаками

Figure 7. Histopathology demonstrating usual intersti-
tial pneumonia (UIP). (A) Low-magnification pho-
tomicrograph showing classical UIP/idiopathic pul-
monary fibrosis (IPF) pattern characterized by dense
fibrosis with a predilection for subpleural and parasep-
tal parenchyma with associated architectural distortion
in the form of microscopic honeycomb change (arrow)
juxtaposed with relatively unaffected lung parenchyma
(*). Visceral pleura is seen in the upper portion of the
figure. (B) Highermagnification photomicrograph
showing subpleural scarring and honeycomb change
with associated fibroblast foci (arrow). (C) Low-mag-
nification photomicrograph showing probable
UIP/IPF pattern characterized by subpleural and
paraseptal predominant patchwork fibrosis that is less
well developed and lacks the degree of associated archi-
tectural distortion in the form of either destructive scar-
ring or honeycomb change illustrated in A and B. (D)
Higher-magnification photomicrograph showing
patchy fibrosis and fibroblast foci (*) but without the
extent of scarring and honeycomb change illustrated in
A and B. (E) Indeterminate for UIP/IPF pattern in
which there is mild nonspecific fibrosis that lacks
a welldeveloped patchy and predominantly subpleur-
al/paraseptal distribution, architectural distortion, and
fibroblast foci characteristic of classical UIP/IPF.
There is associated osseous metaplasia, a common but
nonspecific finding in UIP. Although these findings
are not diagnostic, they do not preclude a diagnosis of
UIP/IPF in a patient with supportive clinical and radi-
ological findings



При подозрении на ИЛФ у больного сначала
исключаются известные причины ИЗЛ, как описано
выше (бытовые и профессиональные внешнесре -
довые воздействия, заболевания соединительной
ткани, лекарственная токсичность). При выявлении
потенциальной причины ИЗЛ следует исключать
гиперчувствительный пневмонит, СЗСТ, пневмоко-
ниоз и ятрогенные причины (например, лекарствен-
ную токсичность, облучение). Если конкретный
диагноз не подтвержден или потенциальные причи-
ны ИЗЛ отсутствуют, то клинические и КТ-данные
выносятся на многопрофильное обсуждение для
подтверждения или исключения диагноза ИЛФ
(см. рис. 9) [87]. ИЛФ диагностируется при соот -
ветствующем сочетании КТ- и морфологического
паттернов.

Методы диагностики

Вопросы, представленные далее, относятся к боль-
ным с клиническим подозрением на ИЛФ. В первую
очередь это относится к пациентам с бессимптом-
ным или клинически значимым двусторонним
легочным фиброзом неясной этиологии, выявлен-
ным при рентгенографии или КТ легких, с двусто-
ронней инспираторной крепитацией в базальных
отделах легких и в возрасте старше 60 лет. Следует
учитывать, что данные вопросы не ограничиваются
только больными старше 60 лет, поскольку анало-
гичная клиническая картина может встречаться
также у лиц среднего возраста (старше 40 и моложе

60 лет), особенно с риском семейного легочного
фиброза. Данные рекомендации опираются на пато-
логические изменения, выявленные при КТВР, сле-
довательно, необходимо, чтобы такие больные
направлялись на это исследование.

Вопрос 1. Необходимо ли тщательно и подробно соби-
рать анамнез о применяемых лекарственных препара-
тах и неблагоприятных воздействиях на рабочем месте,
дома и в других местах, часто посещаемых пациентом,
для исключения возможных причин интерстициального
заболевания легких (при впервые выявленном интер-
стициальном заболевании легких неясной этиологии)
с клиническим подозрением на идиопатический легоч-
ный фиброз?
Обсуждение. Поскольку нет обоснованной альтерна-
тивы предлагаемому плану действий, экспертами
Рабочей группы сформулировано недоказанное
положение о необходимости детализированного
сбора анамнеза о приеме лекарственных препаратов
и воздействии факторов окружающей среды дома, на
рабочем месте и других часто посещаемых пациен-
том местах для выявления возможных причин ИЗЛ
(например, гиперчувствительного пневмонита, пнев -
мокониоза, лекарственно-индуцированного пнев -
монита). Это положение подтверждается результа -
тами наблюдательного исследования пациентов
(n = 1 084) с впервые выявленным ИЗЛ неясной
этиологии, у 47 % которых при тщательном анализе
данных диагностирован гиперчувствительный пнев-
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Рис. 8. Диагностика идиопатического легочного фиброза на основании компьютерно-томографического и морфологического паттернов
Примечание: ИЛФ – идиопатический легочный фиброз; ОИП – обычная интерстициальная пневмония; dx – уточнение диагноза; * – клиническое подо-
зрение на идиопатический легочный фиброз: бессимптомный или клинически значимый паттерн двустороннего легочного фиброза неясной этиологии на
рентгенограмме или компьютерной томограмме легких, двусторонняя инспираторная крепитация в базальных отделах легких и возраст старше 60 лет (ана-
логичные клинические симптомы иногда могут появляться у больных среднего возраста (старше 40 лет и моложе 60 лет), особенно с риском семейного
легочного фиброза); ** – диагноз идиопатический легочный фиброз вероятен при наличии любого из следующих признаков: умеренно или значительно
выраженные тракционные бронхо- и бронхиолоэктазы (≥ 2 долей) или слабовыраженные (≥ 4 долей, включая язычковый сегмент как отдельная доля)
у мужчины старше 50 лет или женщины старше 60 лет; обширные (> 30 %) ретикулярные изменения при выполнении компьютерной томографии высоко-
го разрешения, возраст старше 70 лет; увеличение нейтрофилов и / или отсутствие лимфоцитоза в бронхоальвеолярном лаваже; диагноз идиопатический
легочный фиброз подтвержден при многопрофильном обсуждении; *** – неопределенный диагноз идиопатический легочный фиброз (случаи, когда диаг-
ноз идиопатический легочный фиброз маловероятен при отсутствии качественной биопсии; при наличии качественной биопсии диагноз может быть пере-
смотрен после многопрофильного обсуждения и / или дополнительных консультаций).
Figure 8. Idiopathic pulmonary fibrosis diagnosis based upon HRCT and biopsy patterns
Note: *, «Clinically suspected of having IPF» – unexplained symptomatic or asymptomatic patterns of bilateral pulmonary fibrosis on a chest radiograph or chest com-
puted tomography, bibasilar inspiratory crackles, and age greater than 60 years. (Middle-aged adults [>40 yr and <60 yr], especially patients with risks for familial pul-
monary fibrosis, can rarely present with the otherwise same clinical scenario as the typical patient older than 60 years.); **, IPF is the likely diagnosis when any of the
following features are present: мoderate-to-severe traction bronchiectasis/bronchiolectasis (defined as mild traction bronchiectasis/bronchiolectasis in four or more
lobes; including the lingual as a lobe, or moderate to severe traction bronchiectasis in two or more lobes) in a man over age 50 years or in a woman over; age 60 years;
еxtensive (>30%) reticulation on HRCT and an age >70 years; Increased neutrophils and/or absence of lymphocytosis in BAL fluid; Multidisciplinary discussion reac-
hes a confident diagnosis of IPF. ***, Indeterminate: without an adequate biopsy is unlikely to be IPF; with an adequate biopsy may be reclassified to a more specific
diagnosis after multidisciplinary discussion and/or additional consultation; dx, diagnosis.



монит. Это доказывает, что у большинства больных
ИЗЛ можно установить причину заболевания [88].
По опыту экспертов Рабочей группы, при выявле-
нии и устранении потенциального этиологического
фактора может улучшиться клинический исход.

Многие члены Рабочей группы используют
в своей клинической практике опубликованные во -
просники для установления внешнесредовых воз-
действий дома, на рабочем месте и в других часто
посещаемых пациентом местах [88–90]. Такие
вопросники могут быть адаптированы к разным гео-
графическим и культурным особенностям. Примеры
соответствующих воздействий включают плесень,
птиц, пух и перья, животных, металлическую пыль
(например, латунь, свинец, сталь), древесную пыль
(например, сосна), растительную пыль, контакт
с сельскохозяйственными животными, резку и поли-
ровку камня, прием лекарственных средств, профес-
сиональную деятельность (например, укладка волос)
и хобби в настоящем или в недавнем прошлом [30,
91–96]. Некоторые эксперты Рабочей группы ис -
пользуют сывороточные антитела к специфическим
антигенам в диагностике гиперчувствительного
пневмонита, однако эти тесты не стандартизирова-
ны, а их специфичность и чувствительность для под-
тверждения диагноза гиперчувствительный пневмо-
нит неизвестна. Эксперты, применяющие данный
метод на практике, считают, что он позволяет вы -
явить антиген, который не был заподозрен при сборе
анамнеза, и таким образом определить дальнейший

поиск этиологии заболевания. При отрицательном
результате исследования вероятность гиперчувстви-
тельного пневмонита снижается.
Рекомендации:
• У больных с впервые выявленным ИЗЛ неясной

этиологии и клиническим подозрением на ИЛФ
рекомендуется тщательный сбор анамнеза о ле -
карственных и внешнесредовых воздействиях на
рабочем месте, дома и в других часто посещаемых
пациентом местах для исключения возможных при-
чин ИЗЛ (недоказанное утверждение).

Вопрос 2. Необходимо ли больным с впервые выявлен-
ным интерстициальным заболеванием легких неясной
этиологии и клиническим подозрением на идиопатиче-
ский легочный фиброз проводить серологические
исследования для исключения системного заболевания
соединительной ткани как возможной причины интер-
стициального заболевания легких?
Обсуждение. При диагностике ИЛФ требуется ис -
ключение других причин ИЗЛ, включая ИЗЛ, связан-
ные с СЗСТ (табл. Е2, опубликованная онлайн). Экс -
перты Рабочей группы пришли к выводу, что
упомянутые серологические тесты не имеют адекват-
ной альтернативы. В связи с этим сформулировано
недоказанное утверждение о том, что всем больным
с впервые выявленным ИЗЛ необходимо выполнять
рутинные серологические тесты для исключения
СЗСТ. В этом вопросе мнения подавляющего боль-
шинства экспертов совпали, в отличие от вопроса:
«Какие конкретные тесты следует выполнять?».
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Таблица 3
Морфологические паттерны и их особенности

Table 3
Histopathology Patterns and Features

ОИП Вероятная ОИП Неопределенная ОИП Альтернативный диагноз

Плотный фиброз с нарушением Присутствуют некоторые гистологи- Фиброз с нарушениями архитектоники Признаки другого морфологического
архитектоники легочной ткани ческие признаки, приведенные легочной ткани или без таковых, паттерна ИИП (например, отсутствие 
(деструктивные рубцы и / или в левом столбце, но их выраженность с признаками, не соответствующими фибробластических фокусов или
«соты») не позволяет поставить бесспорный ОИП или с признаками ОИП, имеющей рыхлый фиброз) во всех биоптатах

диагноз ОИП / ИЛФ другую причину*

Преимущественно субплевральное Присутствуют некоторые гистоло- Морфологические признаки свиде-
и / или парасептальное распреде- гические признаки, приведенные тельствуют о другом заболевании
ление фиброза и в левом столбце, но вместе с другими (например, гиперчувствительный 

признаками, свидетельствующими пневмонит, лангергансоклеточный
об альтернативном заболевании** гистиоцитоз, саркоидоз, лимфангио-

лейомиоматоз)

Очаговый фиброз паренхимы Отсутствуют признаки, свидетель-
легкого ствующие об альтернативном забо-

левании

Фибробластические фокусы или
Отсутствие признаков, свидетель- Только «сотовое легкое»
ствующих об альтернативном 
заболевании

Примечание: ИИП – идиопатическая интерстициальная пневмония; ИЛФ – идиопатический легочный фиброз; ОИП – обычная интерстициальная пневмония; * – гранулемы, гиалино-
вые мембраны (кроме случаев обострения ИЛФ, которое может быть дебютом заболевания у некоторых пациентов), значительные перибронхиальные изменения, зоны интерстици-
ального воспаления без сопутствующего фиброза, выраженный хронический фиброзный плеврит, организующаяся пневмония. Такие признаки могут быть неявными и трудноразличи-
мыми для неопытного глаза, часто требуется целенаправленный поиск; ** – к признакам, подозрительным в отношении альтернативного диагноза, относятся воспалительный клеточ-
ный инфильтрат, не связанный с зонами «сотового легкого», выраженная гиперплазия лимфатических узлов, в т. ч. с вторичными герминативиыми центрами, и отчетливое периброн-
хиальное распределение изменений, включая распространенную перибронхиолярную метаплазию.
Note. *, Granulomas, hyaline membranes (other than when associated with acute exacerbation of IPF, which may be the presenting manifestation in some patients), prominent airway-centered
changes, areas of interstitial inflammation lacking associated fibrosis, marked chronic fibrous pleuritis, organizing pneumonia. Such features may not be overt or easily seen to the untrained 
eye and often need to be specifically sought. **, Features that should raise concerns about the likelihood of an alternative diagnosis include a cellular inflammatory infiltrate away from 
areas of honeycombing, prominent lymphoid hyperplasia including secondary germinal centers, and a distinctly bronchiolocentric distribution that could include extensive peribronchiolar 
metaplasia.
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Рис. 9. Алгоритм диагностики идиопатического легочного фиброза. При подозрении на идиопатический легочный фиброз (при бессимп-
томном или клинически значимом двустороннем легочном фиброзе неясной этиологии на рентгенограмме или компьютерной томограм-
ме легких, двусторонней инспираторной крепитации в базальных отделах легких и возрасте больного старше 60 лет) с одышкой неясной
этиологии при физической нагрузке / кашле и признаками интерстициального заболевания легких следует тщательно проанализировать
потенциальные и / или реальные причины интерстициального заболевания легких, такие как внешнесредовые воздействия на рабочем
месте и дома, системные заболевания соединительной ткани или токсическое действие лекарств. Аналогичные клинические симптомы
иногда могут появляться также у больных среднего возраста старше 40 и моложе 60 лет, особенно с риском семейного легочного фиброза.
Если определена потенциальная причина интерстициального заболевания легких, пациент должен тщательно обследоваться для подтвер-
ждения или исключения других известных причин, таких как гиперчувствительный пневмонит, системные заболевания соединительной
ткани, пневмокониоз, ятрогенные причины (например, лекарственная токсичность, облучение). Если не удается установить конкретный
диагноз или не найдена потенциальная причина интерстициального заболевания легких, дальнейшие обследование зависит от паттерна
изменений на компьютерной томограмме легких высокого разрешения и клинических данных, проанализированных при многопрофиль-
ном обсуждении для подтверждения или исключения диагноза идиопатический легочный фиброз. Диагноз идиопатический легочный
фиброз выставляется при соответствующей комбинации компьютерно-томографического и гистологического паттернов
Примечание: MПО – многопрофильное обсуждение; ОИП – обычная интерстициальная пневмония; БАЛ – бронхоальвеолярный лаваж; ХБЛ – хирурги-
ческая биопсия легкого, ИЛФ – идиопатический легочный фиброз, КТВР – компьютерная томография высокого разрешения; КТ – компьютерная томо-
графия; * – хирургическая биопсия легких не показана больным с высоким риском интра-, пери- или послеоперационных осложнений (например, с тяже-
лой гипоксемией в покое и / или тяжелой легочной гипертензией при снижении диффузионной способности легких > 25 %долж. после коррекции по
гематокриту [86]). Хирургическая биопсия легкого не требуется в некоторых случаях семейного фиброза. Эксперты не разработали рекомендации «за» или
«против» выполнения обычной трансбронхиальной биопсии и / или криобиопсии легких; тем не менее при их применении гистологическое исследование
может быть информативным у отдельных больных (см. Вопросы 5, 6).

Figure 9. Diagnostic algorithm for idiopathic pulmonary fibrosis (IPF).
Patients with suspected IPF (i.e., unexplained symptomatic or asympto-
matic bilateral pulmonary infiltrates on a chest radiograph or chest
computed tomography scan, bibasilar inspiratory crackles, and age older
than 60 yr), unexplained dyspnea on exertion, and/or cough with evi-
dence of interstitial lung disease (ILD) should be carefully evaluated for
potential and/or identifiable causes of ILD, such as domestic and occu-
pational environmental exposures, connective tissue disease (CTD), or
drug toxicity. Middleaged adults (>40 yr and <60 yr), especially patients
with risks for familial pulmonary fibrosis, can rarely present with the
otherwise same clinical scenario as the typical patient older than 60
years. If a potential cause for ILD is identified, the patient should
undergo a thorough evaluation to confirm or exclude other known caus-
es, such as hypersensitivity pneumonitis, CTD, pneumoconiosis, and
iatrogenic causes (e.g., drug toxicity, irradiation). If a specific diagnosis
is not made or no potential cause for ILD is identified, further evalua-
tion is influenced by the patterns of high-resolution CT (HRCT) images
of the chest and supportive clinical findings surfaced in the course of
multidisciplinary discussion to ascertain or exclude the diagnosis of IPF.
IPF is diagnosed if the appropriate combination of HRCT patterns and
histopathological patterns are present
Note: *, surgical lung biopsy is not indicated in patients at high risk for intra-,
peri-, or postoperative complications (e.g., severe hypoxemia at rest and/or severe
pulmonary hypertension with a diffusion capacity less than 25% after correction
for hematocrit; see Reference [86]). Surgical lung biopsy may be unnecessary in
some familial cases. The panel has no recommendation for or against convention-
al transbronchial biopsy and/or cryobiopsy; however, if performed, histopatholo-
gy may be sufficient in selected patients (see text of Questions 5 and 6).

Большинство экспертов Рабочей группы допус-
кают рутинное исследование таких показателей, как
С-реактивный белок, скорость оседания эритро -
цитов, антинуклеарные антитела (методом иммуно -
флюоресценции), ревматоидный фактор, панели
серологических маркеров для диагностики дермато-
миозита / полимиозита и антитела к циклическому
цитруллинированному пептиду. Другие, более спе-
цифические маркеры, исследуются индивидуально
в зависимости от имеющихся симптомов. При подо-
зрении на дерматомиозит / полимиозит дополни-
тельно исследуется креатинфосфокиназа, миогло-
бин, альдолаза, антисинтетазные антитела (Jo-1
и другие по возможности), антитела к МДА-5 (про-
теину-5, ас социированному с дифференцировкой
меланомы), к антигену Mi-2, ядерному матриксно -
му протеину-2 (NXP2), транскрипционному про -

межу точному фактору 1-γ (TIF 1-γ), к SPR (частице,
распознающей сигнал), HMGCR (3-гидрокси-3-
метилглутарил-КоА-редуктазе), SRP (убиквитин-
подобный модификатор-активирующий фермент),
U1RNP (U1 рибонуклеопротеин), PM/Scl75 (поли-
миозит / склеродермия 75), PM/ Scl100 и антиге -
ну Ku [97]. При подозрении на системную склеро-
дермию дополнительные тесты включают антитела
к Scl-70 / топоизомеразе-1, антицентромерные анти-
тела, антитела к РНК-по лимеразе III, U1RNP, Th /
To, PMScl, U3 RNP (к фибрилларину) и антигену Кu.
При подозрении на синдром Шегрена дополнитель-
но используются антитела к SSA / Ro (Шегрен-спе-
цифические антитела А) и SSB / La. При подозрении
на васкулит дополнительно исследуют антицито-
плазматические антитела. Отдельные эксперты
Рабочей группы используют все перечисленные мар-



керы т. н. «панели ИЗЛ» при первоначальном обсле-
довании больных.

Эксперты Рабочей группы не считают нужным
направлять всех больных с впервые выявленным
ИЗЛ к ревматологу, а только лиц с соответствующи-
ми клиническими симптомами и положительными
результатами серологического обследования либо
при других проявлениях, нетипичных для ИЛФ
(например, женский пол, возраст моложе 60 лет).
При многих ИЗЛ, связанных с СЗСТ, поражение лег-
ких является первым, доминирующим или един-
ственным симптомом СЗСТ, следовательно, некото-
рые больные не будут соответствовать стандартным
ревматологическим диагностическим критериям.
Для характеристики таких больных предложен тер-
мин «интерстициальная пневмония с аутоиммунны-
ми проявлениями», однако пока это «рабочее» опре-
деление, которое нуждается в валидизации [98].
Рекомендации:
• Больным с впервые выявленным ИЗЛ неясной

этиологии и клиническим подозрением на ИЛФ
рекомендуются серологические исследования
для исключения СЗСТ как возможной причи -
ны ИЛФ (недоказанная рекомендация).

Вопрос 3. Необходимо ли больным с впервые выявлен-
ным интерстициальным заболеванием легких неясной
этиологии и клиническим подозрением на идиопатиче-
ский легочный фиброз выполнять цитологический ана-
лиз бронхоальвеолярного лаважа? 
Доказательная база. При систематическом поиске
литературы обнаружены 2 492 источника, однако не
найдено ни одного исследования, в котором:
• клинические исходы у больных, которым выпол-

нялся цитологический анализ БАЛ, сравнивались
бы с клиническими исходами больных, которым
это исследование не выполнялось или

• приводились бы контрольные параметры цитоло-
гического анализа БАЛ, позволяющие диффе-
ренцировать ИЛФ от других ИЗЛ. Поэтому авто-
ры настоящих рекомендаций сосредоточились
на поиске исследований, по данным которых
сравнивался бы клеточный состав БАЛ при раз-
личных ИЗЛ.
Проанализированы 14 полнотекстовых статей, 8 из

которых отобраны для дальнейшего анализа [99–
106] (табл. Е7а, опубликованная онлайн).

В исследованиях с участием пациентов с ИЛФ
подсчитывались компоненты БАЛ, включая про-
центное содержание нейтрофилов [99–104, 106],
макрофагов [99–103,106], лимфоцитов [99–106]
и эозинофилов [99, 101–104, 106], а также соотноше-
ние CD4 / CD8 [99, 101, 103, 104]. Эти показатели
сравнивались с таковыми у больных с другими ИЗЛ,
в т. ч. гиперчувствительным пневмонитом [99, 100,
104], саркоидозом [99, 103, 104], идиопатической
НСИП [99, 101, 104–106], КОП, ранее именуемая
облитерирующим бронхиолитом с организующей -
ся пневмонией [99–101, 104], эозинофильной
 пневмонией [99], ИЗЛ, связанным с РБ, ИЗЛ [99]
и лимфоцитарной интерстициальной пневмонией

(ЛИП) [100]. В большинстве исследований приведе-
ны среднее содержание клеток БАЛ, в других –
медиана. Поскольку вопрос касался применения
цитологи ческого анализа БАЛ для дифференциаль-
ной диагностики между ИЛФ и другими ИЗЛ, при
ис пользовании стандартного отклонения (MD) экс-
пертами сравнивались показатели клеточного соста-
ва БАЛ у больных ИЛФ и другими ИЗЛ:
• относительное содержание нейтрофилов: у здо -

ровых лиц содержится ≤ 3 % нейтрофилов
в БАЛ [26]. При ИЛФ среднее содержание
 нейтрофилов в БАЛ (5,9–22,08 %) выше, чем при
гиперчувствительном пневмоните (MD – 4,84 %;
95%-ный доверительный интервал (ДИ) – 1,70–
7,98 %), клеточной НСИП (MD – 3,40 %;
95%-ный ДИ – 0,33–6,47 %), эозинофильной
пневмонии (MD – 16,79 %; 95%-ный ДИ – 1,96–
31,62 %), РБ / ИЗЛ (MD – 11,80 %; 95%-ный ДИ –
9,04–14,56 %) и ЛИП (MD – 7,40 %; 95%-ный
ДИ – 3,30–11,50 %) (табл. E7b, опубликованная
онлайн). Различий между ИЛФ и фибротической
НСИП, КОП или саркоидозом не установлено;

• относительное содержание макрофагов: у здоро-
вых лиц содержится > 85 % альвеолярных макро-
фагов в БАЛ [26]. При ИЛФ среднее содержание
альвеолярных макрофагов в БАЛ составляет от
49,18 до 83 %, что выше, чем у пациентов с НСИП
(MD – 23,07 %; 95%-ный ДИ – 7,55–38,59 %),
эозинофильной пневмонией (MD – 26,05 %;
95%-ный ДИ – 8,32–43,78 %) и ЛИП (MD –
36,60 %; 95%-ный ДИ – 29,82–43,38 %) (табл. E7c,
опубликованная онлайн). При ИЛФ процентное
содержание макрофагов в БАЛ ниже, чем при
РБ / ИЗЛ (MD – (–15,50 %); 95%-ный ДИ –
(–19,06 %) – (–11,94 %)) и достоверно не отли -
чается от больных с гиперчувствительным пнев-
монитом, КОП или саркоидозом;

• относительное содержание эозинофилов: у здо -
ровых лиц содержится ≤ 1 % эозинофилов
в БАЛ [26]. При ИЛФ среднее содержание эози-
нофилов БАЛ составляет 2,39–7,5 %, что ниже,
чем при эозинофильной пневмонии (MD –
(–48,94 %); 95%-ный ДИ – (–62,58) – (–35,30) %)
(табл. E7d, опубликованная онлайн). Различий
между ИЛФ и НСИП, КОП, саркоидозом, РБ /
ИЗЛ и ЛИП не установлено;

• относительное содержание лимфоцитов: у здоро-
вых лиц содержится от 10 до 15 % лимфоцитов
в БАЛ [26]. При ИЛФ содержание лимфоцитов
в БАЛ составляет 7,2–26,7 %, что ниже, чем
при НСИП (MD – (–26,0 %); 95%-ный ДИ –
(–33,62) – (–18,38 %)), саркоидозе (MD –
(–14,87 %); 95%-ный ДИ – (–25,09) – (–4,65) %),
КОП (MD – (–31,43 %); 95%-ный ДИ –
((–38,78) – (–24,08) %) и ЛИП (MD – (–43,20 %);
95%-ный ДИ – (–48,83) – (–37,57) %) (табл. E7e,
опубликованная онлайн). Больные ИЛФ имели
более высокое процентное содержание лимфоци -
тов в БАЛ, чем больные с РБ / ИЗЛ (MD – 3,30 %;
95%-ный ДИ – 1,04–5,56 %). Не наблюдалось
различий в содержании лимфоцитов в БАЛ при
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ИЛФ и при гиперчувствительном пневмоните
и эозинофильной пневмонии;

• соотношение CD4 / CD8 лимфоцитов: у здоро-
вых лиц соотношение CD4 / CD8 в БАЛ состав-
ляет 0,9–2,5 [26]. При ИЛФ среднее соотношение
CD4 / CD8 составляет 1,4–7,2. У больных ИЛФ
соотношение CD4 / CD8 в БАЛ ниже, чем при
саркоидозе (MD – (–5,49); 95%-ный ДИ –
(–8,45) – (–2,53) и выше, чем при НСИП (MD –
0,95; 95%-ный ДИ – 0,43–1,47) (табл. E7f, опуб-
ликованная онлайн). Соотношение CD4 / CD8
не отличалось при ИЛФ и гиперчувствительном
пневмоните, КОП, эозинофильной пневмонии,
РБ / ИЗЛ и ЛИП.
По мнению экспертов Рабочей группы, надеж-

ность выявленных различий в клеточном составе
БАЛ между ИЛФ и других ИЗЛ была очень низкой
в связи с малыми числом исследований и числен-
ностью больных в каждом исследовании, а также
большим разбросом в количестве клеток каждого
типа в БАЛ. Кроме того, полученные доказательства
были косвенными (вопрос касался больных ИЗЛ
неясной этиологии, но во всех исследованиях у всех
больных ИЗЛ причина была установлена), что несет
риск систематической ошибки отбора в связи с от -
сутствием последовательного включения больных
в исследование и систематической ошибки, свя -
занной с выполнением цитологического анализа
в разных лабораториях и получения материала из раз -
ных легочных сегментов. Эксперты отмечают, что
многие статистически достоверные различия были
небольшими и, возможно, клинически незначи мыми.
Суммация доказательств. Процентное содержание
некоторых клеток БАЛ существенно различалось
(> 10 %) при ИЛФ и при других ИЗЛ (рис. Е3, опуб-
ликованный онлайн). Процентное содержание эози-
нофилов при ИЛФ было слегка повышено в сравне-
нии со здоровыми индивидуумами, но значительно
ниже, чем у больных эозинофильной пневмонией.
Следовательно, больные с выраженным повышени-
ем числа эозинофилов более вероятно будут иметь
эозинофильную пневмонию, а не ИЛФ. Процентное
содержание лимфоцитов и соотношение CD4 / CD8
в БАЛ у больных ИЛФ были несколько выше, чем
у здоровых лиц, но значительно ниже, чем при сар-
коидозе. Следовательно, больные с выраженным
увеличением содержания лимфоцитов и соотноше-
ния CD4 / CD8 более вероятно болеют саркоидозом,
а не ИЛФ.
Ожидаемые последствия. Цитологическое исследова-
ние БАЛ может помочь отличить ИЛФ от некоторых
других ИЗЛ, особенно от эозинофильной пневмо-
нии и саркоидоза.
Нежелательные последствия. Хотя ни в каком из
исследований не сообщалось об осложнениях при
выполнении БАЛ, бронхоскопия является инвазив-
ным методом, требующим времени и усилий и несу-
щим риск осложнений, а также дискомфорт для
некоторых пациентов.
Выводы. Несмотря на слабую уверенность в получен-
ных результатах, эксперты выражают надежду, что

некоторые различия имеют достаточную для досто-
верности величину. Описанные различия совпадают
с коллективным клиническим опытом экспертов
Рабочей группы, насчитывающим тысячи подобных
больных. При сопоставлении ожидаемых результа-
тов цитологического анализа БАЛ у больных с КТ-
паттерном вероятной ОИП, неопределенной ОИП
или паттерном альтернативного диагноза (т. е. под-
тверждающим или исключающим эозинофильную
пневмонию, саркоидоз, инфекцию или злокачест -
венное новообразование) с нежелательными послед-
ствиями (т. е. риском осложнений, нагрузкой на
больного и медперсонал и затратами) большинство
экспертов пришли к заключению, что преимущества
цитологического анализа БАЛ перевешивают его
недостатки. Несмотря на отдельные  возражения, по
общему  мнению, цитологический анализ БАЛ пока-
зан, когда по данным рентгенографии требуется
дифференциальная диагностика ИЛФ с эозинофиль-
ной пневмонией, саркоидозом или инфекцией. На -
про тив, альтернативный диагноз редко можно ис -
ключить с по мощью БАЛ у больных с КТ-паттерном
ОИП, у таких больных недостатки этой процедуры
перевешивают ее преимущества.
Рекомендации:
• Больным с впервые выявленным ИЗЛ неясной

этиологии, клиническим подозрением на ИЛФ КТ-
паттерном вероятной ОИП, неопределенной ОИП
или паттерном альтернативного диагноза эксперты
предлагают выполнять цитологический анализ БАЛ
(условная рекомендация, очень низкое качество до -
казательств). Примечание: «за» сильную реко-
мендацию проголосовал 1 член Рабочей группы,
«за» условную рекомендацию – 19; «против»
условной рекомендации – 4, «против» сильной
рекомендации – 0 голосов. Согласие между экс-
пертами было наибольшим для ситуаций, когда
дифференциальный диагноз по КТ-паттерну
включал эозинофильную пневмонию, КОП, сар-
коидоз или инфекцию.

• Больным с впервые выявленным ИЗЛ неясной
этиологии, клиническим подозрением на ИЛФ
и КТ-паттерном ОИП эксперты предлагают
НЕ выполнять цитологический анализ БАЛ (услов-
ная рекомендация, очень низкий уровень доказа-
тельств). Примечание: «за» сильную рекоменда-
цию не проголосовал никто, «за» условную
рекомендацию проголосовали 3 члена Рабочей
группы; «против» условной рекомендации – 20,
«против» сильной рекомендации – 1.

Вопрос 4. Необходимо ли пациентам с впервые вы -
явленным интерстициальным заболеванием легких
неясной этиологии и клиническим подозрением на
идиопатический легочный фиброз выполнять хирурги-
ческую биопсию легкого для подтверждения морфоло-
гического паттерна обычной интерстициальной пнев-
монии?
Доказательная база. По результатам систематическо-
го поиска литературы выявлено 945 источников,
посвященных этой проблеме, но не найдено ни



одного исследования, в котором клинические исхо-
ды у больных, которым выполнена ХБЛ, сравнива-
лись бы с клиническими исходами у лиц, которым
эта процедура не выполнялась. Вследствие этого экс-
перты отобрали исследования, в которых оценива-
лась диагностическая информативность ХБЛ с помо-
щью многопрофильного обсуждения как способа
принятия окончательного диагностического реше-
ния. Выполнен обзор 54 полнотекстовых статей,
26 из них отобраны для анализа [107–132] (табл. E8,
опубликованная онлайн). Во все исследования были
включены больные ИЗЛ неясной этиологии и не
исключены лица с КТ-паттерном ОИП.

При объединении результатов 11 исследований
(невзвешенных) получено, что при ХБЛ обеспечи-
вался адекватный объем материала у всех 918 (100 %)
больных (95%-ный ДИ – 99–100 %), хотя эксперты
осознавали, что в клинической практике это не все-
гда так. Доля биоптатов, по результатам анализа
которых поставлен конкретный диагноз (диагнос -
тическая информативность), была высокой – 2 338
(88,2 %) из 2 651 в 26 исследованиях (95%-ный ДИ –
86,9– 89,4 %) при небольшом числе случаев, при-
знанных неклассифицируемыми – 313 (11,8 %) из
2 651 в 26 исследованиях (95%-ный ДИ – 10,6–
13,1 %). Среди окончательных диагнозов приблизи -
тельно ⅓ приходилась на ИЛФ – 752 (31,9 %) случая
из 2 360 в 24 исследованиях (95%-ный ДИ –
30,0–33,8 %), при этом многие другие ИЗЛ имели
потенциально курабельную этиологию, среди кото-
рых отмечены инфекции, саркоидоз, гиперчувстви-
тельный пневмонит, эозинофильная пневмония,
лимфангиолейомиоматоз, КОП и васкулит.

Общая смертность была низкой – 79 (3,5 %) боль-
ных из 2 268 в 23 исследованиях (95%-ный ДИ –
2,8–4,3 %), но некоторые из летальных исходов
были с высокой вероятностью обусловлены самим
заболеванием, поскольку летальность, связанная
с ХБЛ, была низкой – 7 (1,7 %) больных из 410
в 6 исследованиях (95%-ный ДИ – 0,8–3,5 %). Во
многих сериях наблюдений сообщалось об отсут-
ствии летальности. Это позволяет предположить,
что низкая летальность, связанная с ХБЛ, возможно,
зависит от особенностей медицинского учреждения,
например, от отбора больных. Среди других ослож-
нений наблюдались обострения – 116 (6,1 %) случаев
из 1 891 в 15 исследованиях (95%-ный ДИ – 5,1–
7,3 %), кровотечения – 6 (0,8 %) больных из 756
в 7 исследованиях (95%-ный ДИ – 0,4–1,7 %), тяже-
лые кровотечения – 1 (0,2 %) пациент из 461 в 4 ис -
следованиях (95%-ный ДИ – 0,04–1,2 %), длитель-
ная утечка воздуха – 90 (5,9 %) больных из 1 527
в 13 исследованиях (95%-ный ДИ – 4,8–7,2 %), рес-
пираторные инфекции – 32 (6,5 %) случая из 496
в 9 исследованиях (95%-ный ДИ – 4,6–9,0 %), ней-
ропатическая боль – 3 (4,5 %) пациента из 66
в 1 исследовании (95%-ный ДИ – 1,6–12,5 %) и дли-
тельное заживление ран – 14 (3,3 %) больных из 430
в 4 исследованиях (95%-ный ДИ – 2,0–5,4 %).

По мнению экспертов Рабочей группы, надеж-
ность выявленного влияния ХБЛ на значимые для

больного исходы была очень низкой из-за дизайна
исследований, нестабильной величины эффекта,
риска систематических ошибок, связанных с отбо-
ром больных и отсутствием последовательного
включения их в исследования.
Суммация доказательств. Лечение ИЛФ в предыду-
щей версии клинических рекомендаций оценива-
лось по снижению годичной летальности с 8 до 5,5 %
и повышению вероятности замедления прогрессиро-
вания болезни с 60,1 до 68 % [133]. Эти критерии
в сочетании с описанными позволяют предполо-
жить, что на каждую 1 000 выполненных ХБЛ будет
получено 1 000 качественных гистологических пре-
паратов, диагноз будет установлен в 882 случаях
и у 319 пациентов будет диагностирован ИЛФ. До -
пуская, что все больные получают терапию, на
 каждые 1 000 больных, которым выполнена ХБЛ,
1-годичная летальность снизится с 26 до 18 случаев,
прогрессирование заболевания замедлится у 217 вме-
сто 192 больных. Кроме того, у многих пациентов
будет установлена альтернативная причина ИЗЛ
с возможностью эффективного лечения. Тем не
менее 17 больных погибнут в результате осложнений
ХБЛ, у 61 пациента разовьется периоперационное
обострение, а у 65 присоединится периоперацион-
ная респираторная инфекция.
Ожидаемые последствия. ХБЛ позволяет получить
качественный гистологический материал в 100 %
(95%-ный ДИ – 99–100 %) случаев, из которых окон-
чательный диагноз может быть поставлен в 89 %
(95%-ный ДИ – 88–90 %). Потенциально эффектив-
ная терапия возможна примерно для 30 % больных,
которым будет поставлен диагноз ИЛФ, а также для
многих других больных, которым будет установлен
альтернативный диагноз.
Нежелательные последствия. ХБЛ может иметь
осложнения, наиболее важным из которых является
интраоперационная летальность – 1,7 % (95%-ный
ДИ – 0,8–3,5 %), а наиболее распространенным –
респираторная инфекция – 6,5 % (95%-ный ДИ –
4,6–9,0 %). К остальным осложнениям относятся
обострения, кровотечения, длительная утечка воз -
духа, нейропатическая боль и длительное заживле-
ние раны (наибольшая распространенность состав-
ляет 6 %).
Выводы. При сопоставлении ожидаемых результатов
ХБЛ с нежелательными последствиями эксперты
пришли к заключению, что для большинства боль-
ных с впервые выявленным ИЗЛ неуточненной этио-
логии и КТ-паттерном вероятной ОИП, неопре -
деленной ОИП или паттерном альтернативного
диагноза преимущества ХБЛ перевешивают его недо-
статки. Это заключение было подкреплено мнением
экспертов о том, что установление точного диагноза
дает дополнительные преимущества, например
более точную оценку прогноза, отсутствие необ -
ходимости в дальнейших диагностических процеду-
рах и позволяет начать специфическую терапию.
Однако при этом остается слабая уверенность экс-
пертов в оценке значения ХБЛ. Экспертами Рабочей
группы подчеркивается, что решение о выполнении
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ХБЛ должно приниматься опытными клиницистами
при многопрофильном обсуждении.

Противоположный эффект возможен для боль-
ных с КТ-паттерном ОИП. Эксперты уверены, что
в случаях недостатки ХБЛ перевесят ее преимуще-
ства, поскольку вероятность установления конкрет-
ной причины заболевания у больных ОИП низка.
Таким образом, ХБЛ лучше использовать для под-
тверждения диагноза в других случаях, поскольку по
мнению экспертов, преимущества метода не переве-
шивают риска осложнений.
Рекомендации:
• Больным с впервые выявленным ИЗЛ неясной

этиологии, клиническим подозрением на ИЛФ
и КТ-паттерном вероятной ОИП, неопределенной
ОИП или паттерном альтернативного диагноза экс-
перты предлагают выполнить ХБЛ (условная реко-
мендация, очень низкий уровень доказательств).
Примечание: «за» сильную рекомендацию не
проголосовал никто из членов Рабочей группы,
«за» условную рекомендацию проголосовали 17;
«против» условной рекомендации – 4, «против»
сильной рекомендации – 0.

• Больным с впервые выявленным ИЗЛ неясной
этиологии, с клиническим подозрением на ИЛФ
и КТ-паттерном ОИП эксперты предлагают НЕ вы   -
полнять ХБЛ (настоятельная рекомендация, очень
низкий уровень доказательств). Примечание: «за»
сильную рекомендацию не проголосовал никто
из членов Рабочей группы, «за» условную реко-
мендацию проголосовали 2, «против» условной
рекомендации – 1, «против» сильной рекоменда-
ции – 18 экспертов.

Вопрос 5. Является ли трансбронхиальная биопсия
легкого оправданной альтернативой хирургической
биопсии легкого для подтверждения морфологичес -
кого паттерна обычной интерстициальной пневмонии
у больных с впервые выявленным интерстициальным
заболеванием легких неясной этиологии и клиниче-
ским подозрением на идиопатический легочный фиб-
роз?
Доказательная база. По результатам систематического
поиска литературы выявлено 945 публикаций, но не
обнаружено исследований, при проведении которых
сравнивались бы клинические исходы у больных,
которым выполнена трансбронхиальная биопсия
 легкого (ТББЛ), с клиническими исходами в случа -
ях, когда указанная процедура не выполнялась.
Вследствие этого экспертами отобраны исследования,
по данным которых оценивалась диаг ностическая
информативность ТББЛ с помощью многопрофиль-
ного обсуждения как способа принятия окончатель-
ного диагностического решения. Вы полнен обзор
16 полнотекстовых статей, 7 из которых отобраны для
анализа [132, 134–139] (табл. E9, опубликованная
онлайн). В исследования были включены больные
ИЗЛ неясной этиологии и не исключены лица с КТ-
паттерном ОИП.

При объединении результатов исследований
(невзвешенных) показано, что адекватный гистоло-

гический материал получен с помощью ТББЛ
приблизительно в ¾ всех случаев – 640 (77,6 %) из
825 больных в 5 исследованиях (95%-ный ДИ – 74,6–
80,3 %). Несмотря на адекватное качество гистологи-
ческих образцов, точный диагноз был поставлен
примерно в половине случаев – 409 (43,1 %) боль-
ным из 948 в 7 исследованиях (95%-ный ДИ –
40,0–46,3 %), чуть больше половины  случаев при-
знаны неклассифицируемыми – 539 (56,9 %) из 948
в 7 исследованиях (95%-ный ДИ – 53,7–60,0 %). Из
всех выполненных ТББЛ только в ⅓ случаев – 409
(36,1 %) из 1 133 в 7 исследованиях (95%-ный ДИ –
33,4–38,9 %) поставлен конкретный диагноз
(т. е. ТББЛ были диагностически информативны-
ми), однако следует отметить некоторую
неуверенность в том, что поставленные диагнозы
были действительно правильными, поскольку не -
большие объемы гистологических препаратов влекут
риск ошибок – снижается возможность выявления
рассеянных морфологических изменений, таких как
гранулемы. Не описано случаев летальных исходов,
связанных с ТББЛ – 0 (0 %) из 49 больных в 1 иссле-
довании (95%-ный ДИ – 0–7,3 %), но были другие
осложнения, в т. ч. пневмоторакс – 5 (10,2 %)
больных из 49 в 1 исследовании (95%-ный ДИ – 4,4–
21,8 %) и длительная утечка воздуха – 3 (6,1 %)
из 49 пациента в 1 исследовании (95%-ный ДИ –
2,1–16,5 %).

По мнению экспертов Рабочей группы, надеж-
ность выявленного влияния ТББЛ на значимые для
больного исходы была очень низкой, поскольку
ТББЛ не сравнивалась с ХБЛ в одной и той же
популяции, величина эффекта была нестабильной,
только в 1 исследовании сообщалось об осложне-
ниях с небольшой частотой, а отсутствие последова-
тельного включения больных в исследование сопря-
жено с риском систематических ошибок.
Суммация доказательств. На каждые 1 000 выполнен-
ных ТББЛ будут получены 780 качественных гисто-
логических образцов и установлено 360 диагнозов
(т. е. без ХБЛ). У остальных 640 больных диагноз
после ТББЛ не будет установлен и многим из них
придется выполнять ХБЛ. Никто из пациентов не
умрет, но в 102 случаях ТББЛ осложнится пневмото-
раксом, при этом в 61 случае будет наблюдаться дли-
тельная утечка воздуха.
Ожидаемые последствия. ТББЛ позволяет получить
качественный гистологический материал у 77,6 %
больных (95%-ный ДИ – 74,6–80,3 %), среди кото-
рых в 36,1 % случаев (95%-ный ДИ – 33,4–38,9 %)
будет поставлен окончательный диагноз и удастся
избежать ХБЛ.
Нежелательные последствия. Приблизительно 64 %
(95%-ный ДИ – 61–67 %) пациентов после ТББЛ
диагноз по-прежнему не будет установлен.
Выводы. Эксперты Рабочей группы считают, что
основным недостатком исследований по части дока-
зательств является то, что по КТ-паттернам больные
не были стратифицированы. Доказано, что установ-
ление этиологии ИЗЛ (например, саркоидоза) при
ТББЛ наиболее вероятно у больных с КТ-паттерном



вероятной ОИП, неопределенной ОИП или альтер-
нативного диагноза, в отличие от больных с КТ-
паттерном ОИП. Таким образом, если бы больные
были стратифицированы по КТ-паттернам, то среди
больных с паттернами вероятной, неопределенной
ОИП или альтернативного диагноза диагностиче-
ская информативность ТББЛ и число случаев, в кото-
рых не требуется ХБЛ, могли бы быть значительно
выше, а среди больных с КТ-паттерном ОИП – ниже.

Не достигнуто единого мнения о том, перевесил
ли факт отсутствия необходимости в ХБЛ у 360 паци-
ентов другой факт, – что после ТББЛ диагноз не был
поставлен у 640 больных, которые должны были под-
вергнуться повторному диагностическому вмеша-
тельству. В результате не достигнуто соглашение
о том, следует ли больным с КТ-паттернами веро-
ятной ОИП, неопределенной ОИП или альтернатив-
ного диагноза выполнять ТББЛ в рутинной практи-
ке. Экспертами не разработаны рекомендации «за»
или «против» ТББЛ в качестве альтернативы ХБЛ.
Иными словами, до тех пор, пока не появятся допол-
нительные доказательства, вопрос о выполнении
ТББЛ следует решать индивидуально. Эксперты
были единогласны в том, что ТББЛ не следует вы -
полнять больным с КТ-паттерном ОИП, поскольку
вероятность выявления другой природы ИЗЛ, поми-
мо ОИП, мала и не перевешивает риска осложнений
у таких больных.

В настоящее время разрабатывается методика
компьютерного анализа молекулярных маркеров для
постановки молекулярного диагноза ОИП в гистоло-
гических препаратах, полученных с помощью ТББЛ,
однако метод пока недоступен в рутинной клиниче-
ской практике. Эксперты Рабочей группы признают
перспективность последних исследований, посвя-
щенных молекулярным диагностическим методам
с компьютерным анализом трансбронхиальных био-
птатов [140, 141]. Вместе с тем нужны дальнейшие
исследования для валидизации этого подхода. При
накоплении доказательной базы эта рекомендация
будет пересмотрена.
Рекомендации:
• Для больных с впервые выявленным ИЗЛ неясной

этиологии с клиническим подозрением на ИЛФ
и КТ-паттернами вероятной, неопределенной ОИП
или альтернативного диагноза экспертами Рабочей
группы не разработаны никакие рекомендации «за»
или «против» применения ТББЛ. Примечание: «за»
сильную рекомендацию не проголосовал никто
из членов Рабочей группы, «за» условную реко-
мендацию проголосовали 10 экспертов; «против»
условной рекомендации – 12, «против» сильной
рекомендации – 2.

• Больным с впервые выявленным ИЗЛ неясной
этиологии с клиническим подозрением на ИЛФ
и КТ-паттерном ОИП эксперты рекомендуют
НЕ выполнять ТББЛ (сильная рекомендация, очень
низкое качество доказательств). Примечание:
«за» сильную и условную рекомендации не
 проголосовал никто из членов Рабочей груп -
пы, «против» условной рекомендации проголо -

со вали 6 экспертов, «против» сильной рекомен-
дации – 18.

Вопрос 6. Является ли трансбронхиальная криобио -
псия легкого обоснованной альтернативой хирургиче-
ской биопсии легкого для уточнения морфологичес -
кого паттерна обычной интерстициальной пневмонии
у пациентов с впервые выявленным интерстициальным
заболеванием легких неясной этиологии и клиниче-
ским подозрением на идиопатический легочный фиб-
роз?
Доказательная база. По результатам систематическо-
го поиска литературы выявлено 945 публикаций, но
не обнаружено исследований, в которых сравнива-
лись бы клинические исходы у больных, которым
выполнена КБЛ, с таковыми у лиц, которым эта про-
цедура не выполнялась. Вследствие этого эксперта-
ми отобраны исследования, в которых оценивалась
диагностическая информативность КБЛ с помощью
многопрофильного обсуждения как способа приня-
тия окончательного диагностического решения. Вы -
полнен обзор 25 полнотекстовых статей, из них 13
бы ли отобраны для анализа [130, 131, 136, 139–150]
(табл. E10, опубликованная онлайн). Во все исследо-
вания были включены пациенты с ИЗЛ неясной
этиологии; больные с КТ-паттерном ОИП не ис -
ключались.

При объединении результатов исследований
(невзвешенных) показано, что адекватный гистоло-
гический материал получен с помощью КБЛ в подав-
ляющем большинстве случаев – у 720 (96 %) больных
из 749 в 10 исследованиях (95%-ный ДИ – 94–97 %).
Среди лиц с качественными гистологическими пре-
паратами точный диагноз был поставлен в 692 (83 %)
случаях из 833 в 13 исследованиях (95%-ный ДИ –
80–85 %), а остальные – 141 (17 %) из 833 в 13 иссле-
дованиях – признаны неклассифицируемыми
(95%-ный ДИ – 15–20 %). В большинстве случаев
выполненных КБЛ поставлен точный диагноз –
у 692 (80 %) пациентов из 862 в 13 исследованиях
(95%-ный ДИ – 77–83 %).

Общая смертность была низкой – 15 (2,7 %) слу-
чаев из 597 в 7 исследованиях (95%-ный ДИ –
1,7–4,3 %), однако некоторые летальные исходы
наиболее вероятно были обусловлены заболевани-
ем, поскольку летальность, связанная с КБЛ, была
еще ниже – 1 (0,2 %) случай из 427 в 3 исследова-
ниях (95%-ный ДИ – 0,04–1,3 %). Другие осложне-
ния включали обострения – у 1 (1,2 %) пациента из
82 в 3 исследованиях (95%-ный ДИ – 0,2–6,6 %),
кровотечения – у 28 (5,2 %) из 541 в 6 исследова-
ниях (95%-ный ДИ – 3,6–7,4 %), тяжелые крово-
течение – у 5 (0,7 %) из 674 в 8 исследованиях
(95%-ный ДИ – 0,3–1,7 %), длительная утечка
 воздуха – у 47 (13,4 %) из 352 в 2 исследованиях
(95%-ный ДИ – 10,2– 17,3 %) и респираторные
инфекции – у 3 (0,7 %) из 409 в 3 исследованиях
(95%-ный ДИ – 0,2–2,1 %).

По мнению экспертов Рабочей группы, надеж-
ность выявленного влияния КБЛ на значимые для
больного исходы была очень низкой, поскольку
КБЛ не сравнивалась с ХБЛ в одной и той же популя-
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ции больных, величина эффекта была нестабильной,
частота осложнений была низкой и присутствовал
риск систематической ошибки отбора в связи
с отсутствием последовательного включения боль-
ных в исследование.
Суммация доказательств. На каждые 1 000 выполнен-
ных КБЛ получено 950 качественных гистологиче-
ских препаратов, что позволило установить 790 ди -
агнозов (без ХБЛ). Это означает, что у 210 пациентов
после КБЛ диагноз по-прежнему не будет установ-
лен и многим из них придется выполнять ХБЛ.
В результате 2 больных умрут, а 12 перенесут обост-
рение ИЗЛ.
Ожидаемые последствия. КБЛ позволяет получить
качественные гистологические образцы у 96 % боль-
ных (95%-ный ДИ – 94–97 %), из которых у 80 %
будет установлен точный диагноз без ХБЛ (95%-ный
ДИ – 77–83 %). КБЛ по сравнению с ХБЛ реже со -
провождается респираторными инфекциями и тен -
денцией к более низкой летальности, связанной
с этой процедурой.
Нежелательные последствия. КБЛ не позволит уста-
новить точный диагноз примерно у 20 % пациентов
(95%-ный ДИ – 17–23 %). В отличие от ХБЛ, КБЛ
чаще сопровождается кровотечением или длитель-
ной утечкой воздуха.
Выводы. Несмотря на оптимизм экспертов в отно-
шении ожидаемых последствий КБЛ, недостатками
ее являются отсутствие стандартизации и большой
разброс опубликованных данных о побочных эффек-
тах [151–153]. Экспертами затронуто много вопро-
сов, нуждающихся в прояснении, прежде чем КБЛ
будет рекомендована к широкому практическому
при менению, а именно: Cколько фрагментов легоч-
ной ткани необходимо для повышения диагностической
информативности при минимизации осложнений? Из
какого участка легкого следует брать биопсию с уче-
том микроанатомии легкого и пораженной легочной
ткани? В течение какого времени следует охлаждать
зонд?

Эксперты пришли к выводу, что КБЛ целесооб-
разна в медицинских центрах с соответствующим
опытом и для специалистов с опытом безопасного
выполнения этой процедуры у больных с КТ-паттер-
нами вероятной, неопределенной ОИП или альтер-
нативного диагноза. Вместе с тем эксперты настоя-
тельно рекомендуют, чтобы такими специалистами
были разработаны стандарты КБЛ для достижения
оптимального баланса между диагностической
информативностью и осложнениями. В медицин-
ских учреждениях, где КБЛ пока не применяется,
необходимо дождаться ее стандартизации, прежде
чем внедрять в клиническую практику. По мнению
экспертов, у больных с КТ-паттерном ОИП, недо-
статки КБЛ перевешивают ее преимущества.
Поскольку вероятность установления конкретной
причины заболевания у больных с ОИП низка, крио-
бипсию лучше использовать для подтверждения
диагноза в других случаях, поскольку по мнению
экспертов, преимущества метода не перевешивают
риска осложнений.

Рекомендации:
• Для больных с впервые выявленным ИЗЛ неясной

этиологии с клиническим подозрением на ИЛФ
и КТ-паттернами вероятной, неопределенной ОИП
или альтернативного диагноза экспертами Рабочей
группы не разработано никаких рекомендаций «за»
или «против» применения КБЛ. Примечание: «за»
сильную рекомендацию проголосовал 1 член
Рабочей группы, «за» условную рекомендацию
проголосовали 10 экспертов; «против» условной
рекомендации – 8, «против» сильной рекоменда-
ции – 3.

• Больным с впервые выявленным ИЗЛ неясной
этиологии с клиническим подозрением на ИЛФ
и КТ-паттерном ОИП эксперты рекомендуют
НЕ вы полнять КБЛ (сильная рекомендация, очень
низкое качество доказательств). Примечание:
«за» сильную рекомендацию не проголосовал
никто из членов Рабочей группы, «за» условную
рекомендацию проголосовали 2 эксперта; «про-
тив» условной рекомендации проголосовал 1 экс-
перт, «против» сильной рекомендации – 19.

Вопрос 7. Необходимо ли многопрофильное обсужде-
ние больных с впервые выявленным интерстициальным
заболеванием легких неясной этиологии и клиниче-
ским подозрением на идиопатический легочный фиб-
роз?
Доказательная база. По результатам систематическо-
го поиска литературы обнаружены 189 публикаций,
но не найдены исследования, в которых:
• сравнивались бы клинические исходы у больных,

у которых диагноз был бы установлен одним вра-
чом либо группой врачей одной специальности
(однопрофильная диагностика), с лицами, для
которых проводилось многопрофильное обсуж-
дение;

• приводились бы тестовые характеристики одно-
профильной диагностики при использовании
многопрофильного обсуждения в качестве эта -
лона.
В связи с этим эксперты пытались найти публи-

кации, в которых оценивалась степень совпадения
результатов одно- и многопрофильной диагностики.
Выполнен обзор 17 полнотекстовых статей, из ко -
торых 5 были отобраны для анализа [88, 154–156]
(табл. E11, опубликованная онлайн). По данным
многочисленных исследований совпадение мнений
отдельных экспертов оценивалось, но эти результа-
ты не вошли в анализ, потому что при этом не
сравнивались данные непосредственно одно- и мно-
гопрофильной диагностики.

В исследование [88] были включены пациенты
с однопрофильным диагнозом ИЛФ, в исследова -
ния [154–157] были включены лица с однопро -
фильными диагнозами различных форм ИЗЛ, в т. ч.
ИЛФ. В этих исследованиях использовалось мно -
гопрофильное обсуждение с последующим сопо -
ставле нием одно- и многопрофильных диагнозов.
В ис следованиях [88, 154, 155] однопрофильный
диагноз выставлялся одним пульмонологом, в ис -
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следова нии [156] – либо пульмонологом, либо
терапевта  ми; в исследовании [157] однопрофильный
диаг ноз выставлялся группой морфологов. Мно -
гопро фильный диагноз выставлялся в исследова-
ниях [88, 154, 156] пульмонологом, рентгенологом
и морфологом; в исследовании [88] – рентгенологом
и морфологом, в исследовании [157] – пульмоноло-
гом и морфологом.

Медиана согласия между одно- и многопрофиль-
ным обсуждением составила 70 (47–87) %. При
использовании показателя каппа Коэна (κ) степень
согласия была умеренной (κ – 0,331; 95%-ный ДИ –
0,269–0,392).

По мнению экспертов, надежность оценки согла-
сия была очень низкой; при риске систематических
ошибок, связанных с включением в исследования
больных без истинной диагностической неясности,
отсутствием последовательного включения больных
в исследование, малым размером выборок в исследо-
ваниях и возможной косвенностью доказательств
(проводился поиск доказательств для лиц с подо -
зрением на ИЛФ, но в исследованиях это не упоми-
налось) уровень этой надежности еще больше сни-
жался.
Суммация доказательств. На каждую 1 000 больных
с поставленным диагнозом одно- и многопрофиль-
ные диагнозы совпадут в 700 случаях и будут разли-
чаться у 300 пациентов. Если принять многопро-
фильное обсуждение за эталонный стандарт, то
≥ 300 больным терапия будет назначена неправиль-
но, с опозданием или будут проведены ненужные
диагностические исследования.
Ожидаемые последствия. Однопрофильная диагно-
стика более эффективна, учитывая большее время
и усилия, необходимые для получения мнения кол-
лег при многопрофильном обсуждении.
Нежелательные последствия. Если принимать много-
профильное обсуждение за эталон диагностики, то
однопрофильный диагноз будет совпадать с ним
реже (медиана – 70 (47–87) %).
Выводы. Эксперты Рабочей группы пришли к согла-
шению о предпочтительности многопрофильного
обсуждения, поскольку согласно полученным рас -
четам, 300 больных могут получать неправильное
или отсроченное лечение или ненужные диагности-
ческие процедуры, а данный результат является не -
приемлемым. Эксперты считают, что преимущества
многопрофильного обсуждения максимальны для
больных с КТ-паттернами вероятной, неопределен-
ной ОИП или альтернативного диагноза, либо при
несоответствии клинических, рентгенологических
и ги стологических данных. Содержание многопро-
фильной диагностики вызвало бурную дискуссию.
Пока не проведены дальнейшие исследования по усо-
вершенствованию многопрофильного обсуждения,
экспертами принято решение, что многопрофильное
обсуждение должно заключаться во взаимодействии
между пульмонологом (а в отдельных случаях ревма-
тологом), рентгенологом и морфологом. Характер
такого взаимодействия определяется клиницистами
и может осуществляться при личном общении либо

по телефону, интернету / электронной почте, при
обмене сканированными, распечатанными или пере-
данными по факсу заключениями. При расхожде-
ниях в интерпретации формальных клинических
данных экспертами других специальностей предпоч-
тительно личное или голосовое общение.
Рекомендации:
• Для больных с впервые выявленным ИЗЛ неясной

этиологии с клиническим подозрением на ИЛФ
эксперты предлагают многопрофильное обсужде-
ние диагноза (условная рекомендация, очень низкое
качество доказательств). Примечание: «за» силь-
ную рекомендацию не проголосовал никто из
членов Рабочей группы, «за» условную рекомен-
дацию проголосовали 23 эксперта; «против»
условной и «против» сильной рекомендаций не
проголосовал никто из экспертов.

Вопрос 8. Необходимо ли больным с впервые выяв -
ленным выявленным интерстициальным заболеванием
легких  неясной этиологии и клиническим по дозрением
на идиопатический легочный фиброз исследовать сыво-
роточные био маркеры (матричная металлопротеиназа
(ММР-7), сурфактантный протеин D (SPD), хемоки-
новый лиганд-18 (CCL-18), высокомолекулярный гли-
копротеин Кребс фон ден Лунген-6 (KL-6)) с диагно-
стической целью?
Доказательная база. По результатам систематическо-
го поиска литературы выявлено 429 публикаций,
однако не обнаружено исследований, в которых
сравнивались бы клинические исходы у больных,
у которых исследовались специфические сывороточ-
ные биомаркеры, с клиническими исходами у лиц,
у которых таковые не исследовались. В обзор иссле-
дований по диагностической точности биомаркеров
включены всего 4 специфических сывороточных
биомаркера.
Матричная металлопротеиназа-7 (ММП-7). Экспер -
тами отобраны исследования, в которых оценива-
лась диагностическая точность ММП-7 для диффе-
ренциальной диагностики ИЛФ и других ИЗЛ.
Про анализирова но 12 полнотекстовых статей, вы -
брано 2 исследо вания [158, 159]. В одном исследо -
вании оценивалась способность сывороточной
ММП-7 дифференциро вать ИЛФ с гетерогенной
группой альтернативных ИЗЛ [158], в другом иссле-
довалалась способность сы вороточной ММП-7
 дифференцировать ИЛФ от  саркоидоза, идиопати -
ческой НСИП, гиперчувствительного пневмонита,
СЗСТ / ИЗЛ и ле карственно-индуцированных
ИЗЛ [159]. Уровень сывороточной ММР-7 отличал-
ся при ИЛФ и других ИЗЛ с медианой чувствитель-
ности, специфичности, точности и диагностическим
от ношением шансов – 71,7 (71–72,3); 64,4 (63–66,3);
68,4 (68,3–68,5) и 4,7 (4,2–5,1) % соответственно
(табл. E12a, опубликованная онлайн).
Сурфактантный протеин D (SPD). Отобраны исследо-
вания, в которых оценивалась диагностическая точ-
ность SPD при дифференциальном диагнозе ИЛФ
и других ИЗЛ. Проанализировано 12 полнотексто-
вых статей, выбрано одно исследование [158], в кото-
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ром анализировалась способность сывороточного
SPD дифференцировать ИЛФ с гетерогенной груп-
пой альтернативных ИЗЛ. Уровень сывороточного
SPD отличался при ИЛФ и других ИЗЛ с чувстви-
тельностью, специфичностью, точностью и отноше-
нием шансов 70,0; 65,0; 68,5 и 3,1 % соответственно
(табл. E12b, опубликованная онлайн).
Хемокиновый лиганд-18 (CCL-18). Проведен поиск
статей, посвященных диагностической точности
CCL-18 при дифференциальном диагнозе ИЛФ
и других ИЗЛ. Проанализировано 6 полнотекстовых
статей, не отобрано ни одного исследования.
Высокомолекулярный гликопротеин Кребс фон ден
Лунген-6 (KL-6). Проведен поиск статей, посвящен-
ных диагностической точности KL-6 при дифферен-
циальном диагнозе ИЛФ и других ИЗЛ. Проана ли -
зировано 55 полнотекстовых статей, не отобрано
ни одного исследования.

По мнению экспертов Рабочей группы, надеж-
ность представленных оценок очень низка; риск
систематических ошибок, связанных с отсутствием
должных значений, указаний в публикациях о том,
отмечена ли у включенных в исследование пациен-
тов истинная неопределенность в диагнозе, а также
при отсутствии последовательного включения боль-
ных в исследование, еще больше снижал эту надеж-
ность. Кроме того, исследования являлись малораз-
мерными и ни одно из них не было выполнено
с использованием стандартов качественных лабора-
торных исследований (Clinical Laboratory Improvement
Amendments).
Суммация доказательств. Если предположить, что
30 % пациентов с ИЗЛ страдают ИЛФ, то на каждую
1 000 пациентов, которым измерена сывороточная
ММР-7 для дифференциальной диагностики ИЛФ
и других ИЗЛ, в 672 случаях будет получен истин -
но положительный или истинно отрицательный
результат. Вместе с тем у 338 больных будет получен
ложный результат, что теоретически приведет
к неадекватной терапии, отсроченному лечению
 или ненужным дополнительным диагностическим
процедурам. Аналогичным образом на каждую 1 000
больных, у которых будет измерен сывороточный
SPD для дифференциальной диагностики ИЛФ
и других ИЗЛ, в 665 случаях будет получен истинно
положительный или истинно отрицательный резуль-
тат, тогда как в 335 случаях будет получен ложный
результат, что теоретически приведет к неадекват-
ной терапии, отсроченному лечению или ненужным
дополнительным диагностическим процедурам. 
Ожидаемые последствия. Более чем у 50 % больных
ИЗЛ сывороточные MMP-7 или SPD позволят пра-
вильно дифференцировать ИЛФ от других ИЗЛ.
Материал для исследования этих маркеров легко
получить, осложнения редки.
Нежелательные последствия. Более чем ⅓ результатов
будет некорректной, что приведет к неправильному
лечению, отсроченному лечению или ненужным
дополнительным диагностическим процедурам. Все
эти последствия могут сопровождаться осложнения-
ми. Кроме того, исследование данных биомаркеров

является дорогостоящим и доступно не во всех меди-
цинских учреждениях.
Выводы. В настоящее время экспертами Рабочей
группы отклонено измерение сывороточных биомар-
керов как способ дифференциальной диагностики
ИЛФ и других ИЗЛ из-за высокой частоты ложнопо-
ложительных и ложноотрицательных результатов.
Рекомендации:
• Для больных с впервые выявленным ИЗЛ неясной

этиологии и клиническим подозрением на ИЛФ
эксперты рекомендуют НЕ измерять сывороточ -
ные биомаркеры ММП-7, SPD, CCL-18 и KL-6
для дифференциальной диагностики ИЛФ и дру-
гих ИЗЛ (сильная рекомендация, очень низкое каче-
ство доказательств). Примечание: «за» сильную
и условную рекомендации не проголосовал никто
из членов Рабочей группы; «против» условной
рекомендации проголосовали 6, «против» силь-
ной рекомендаций – 15 экспертов.

Будущие направления и вопросы для изучения

Экспертами Рабочей группы осознана настоятель-
ная необходимость обновления и валидизации диаг-
ностических подходов при ИЗЛ. Эта потребность
может быть примерно разделена на изучение роли
клинических наблюдений, КТВР, бронхоскопии,
морфологии и биомаркеров.

Клинические наблюдения
Как следует организовать наблюдение за течением
болезни в рамках диагностического алгоритма
ИЛФ? Следует ли рассматривать скрининг сопут-
ствующих заболеваний как часть диагностики, важ-
ной для оценки прогноза? В какой степени наблюде-
ние за прогрессированием болезни подтверждает
первоначальный диагноз ИЛФ у пациентов с по -
дозрением на ИЛФ и паттерном вероятной ОИП
по данным КТВР? Влияет ли терапия на результа -
ты наблюдения и их диагностическое значение?
У каких больных заключение по КТ-паттерну веро-
ятной ОИП может быть достаточным для постанов-
ки диагноза ИЛФ без морфологического подтвер-
ждения? Выжидательное наблюдение за течением
болезни с целью постановки диагноза ИЛФ предпо-
лагает, что у большинства больных болезнь будет
прогрессировать с течением времени. Более того,
прием потенциально эффективных лекарственных
препаратов для лечения ИЛФ до того, как болезнь по
мере прогрессирования достигнет определенной
фазы, не позволяет начинать эффективное лечение
в ранние сроки. Необходимы новые исследования
для изучения этих и других клинических ситуаций.

Компьютерная томография высокого
разрешения
Каково диагностическое значение выраженности
и локализации тракционных бронхоэктазов, в т. ч.
центральных бронхоэктазов и периферических брон-
хиолоэктазов у больных с подозрением на ИЛФ, но
отсутствием «сотового легкого» по данным КТВР?
Может ли наличие мозаичного снижения прозрач-
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ности легочной ткани дифференцировать хрони -
ческий гиперчувствительный пневмонит и ИЛФ
у больных с фиброзирующей интерстициальной
пневмонией? Каким образом можно количественно
охарактеризовать мозаичное снижение прозрачно-
сти легочной ткани? Насколько информативна стан-
дартизированная количественная оценка мозаично-
го снижения прозрачности легочной ткани при
дифференциальном диагнозе паттерна ОИП, выяв -
ляемого у больных ИЛФ, и ОИП-подобных паттер-
нов у больных с хроническим гиперчувствительным
пневмонитом? Возможно ли качественно или коли-
чественно охарактеризовать «матовое стекло» в соот-
ветствии с вероятностью ИЛФ с помощью субъек-
тивных или автоматизированных методов? Влияет
ли краниокаудальное распределение патологических
изменений в легочной ткани на вероятность диагно-
за ИЛФ? Каким образом качество и количество кли-
нической информации (например, возраст, сопут-
ствующие заболевания, воздействия) влияет на
интерпретацию КТВР?

Бронхоальвеолярный лаваж и бронхоскопическая
трансбронхиальная биопсия легких
Как часто клеточный анализ БАЛ, морфологическое
исследование и / или автоматизированный молеку-
лярный анализ трансбронхиальных биоптатов [140,
141] дополняет клиническую информацию? Этот
вопрос может означать возможность многопрофиль-
ной диагностики с бронхологической информацией
или без таковой до выполнения ХБЛ. Результатом
должно стать согласие в диагнозе между клиници-
стами, повышение частоты точных диагнозов, соот-
ветствие клинического диагноза результатам ХБЛ,
решению о видах лечения и дальнейшему течению
заболевания.

Криобиопсия легких
Специалисты, занимающиеся КБЛ, должны разрабо-
тать стандартизованную процедуру КБЛ, при которой
оптимально сочеталась бы диагностическая информа-
тивность с минимальным риском осложнений.

Морфология
Как часто ХБЛ влияет на диагноз у больных с разны-
ми КТ-паттернами, в т. ч. паттерном ОИП? Какое
влияние оказывает ХБЛ на легочную функцию или
клинические показатели в определенные моменты
после выполнения биопсии? ТББЛ и КБЛ могут изу-
чаться в исследованиях сходного дизайна.

Эмпирическая терапия
Для лучшего понимания течения ИЛФ у больных
с диагнозом «возможный ИЛФ», получавших анти-
фибротическую терапию без выполнения ХБЛ,
необходимы дальнейшие исследования.

Генетические маркеры и консультирование
Является ли ИЛФ истинно наследственным заболе-
ванием? Какие генетические маркеры присутствуют
у больных с семейным ИЛФ или семейной интер-

стициальной пневмонией, у которых по данным
современных генетических исследований не могут
быть выявлены известные генетические маркеры
или мутации в генах? Какова связь мутаций или
патологических генетических маркеров с эндогенны-
ми микровоздействиями (например, микроаспира-
цией, легочным микробиомом, патологическим
гастроэзофагеальным рефлюксом) либо экзогенны-
ми воздействиями (экогенетическими факторами)?
По скольку ИЛФ – болезнь преимущественно стар-
шего возраста, нужны ли генетические консульта-
ции для всех больных с ИЛФ? Хотя генетические
вариации частично объясняют появление споради-
ческого ИЛФ или семейных форм ИЗЛ (семейного
ИЛФ, семейной интерстициальной пневмонии),
необходимо установить клиническое значение этих
генетических вариантов.

Другие биомаркеры
При помощи каких методов лучше исключаются
СЗСТ и хронический гиперчувствительный пневмо-
нит? Имеют ли значение специфические сывороточ-
ные антитела для исключения хронического гипер-
чувствительного пневмонита или в качестве стимула
для более детального сбора анамнеза воздействий?
Необходимы исследования диагностики молекуляр-
но-генетических биомаркеров для:
• оценки диагностической точности существую-

щих молекулярно-генетических биомаркеров;
• применения автоматизированного анализа для

диагностики ОИП;
• внедрения молекулярно-генетических маркеров

в современные диагностические алгоритмы при
многопрофильной диагностике ИЛФ.
К новым маркерам, которые могут использовать-

ся в современной диагностике ИЛФ, можно отнести
циркулирующие маркеры или молекулярно-генети-
ческие последовательности, полученные из образ-
цов ткани легкого, особенно наименее инвазивными
способами (при БАЛ, ТББЛ и КБЛ). Каково допол-
нительное диагностическое значение рутинного
генетического исследования половых клеток у лиц
с подозрением на ИЛФ или подтвержденным ИЛФ?

Экспертами Рабочей группы подчеркивается
необходимость совершенствования методов прог -
ноза, выявления факторов риска при ИЛФ, изуче-
ния влияния сопутствующих заболеваний, хотя эти
вопросы не вошли в данные клинические рекомен-
дации.

Выводы

Для разработки рекомендаций по основным ключе-
вым вопросам, связанным с диагностикой ИЛФ,
выполнен всесторонний анализ всех доступных на
сегодня доказательств. Проведено обсуждение дока-
зательств, обновлены диагностические критерии;
экспертами многопрофильной Рабочей группы
сформулированы рекомендации для диагностики
ИЛФ в клинической практике. Экспертами не оце-
нивалась роль данных диагностических методов для
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определения прогноза, эффективности терапии
и т. п. Новой чертой данных рекомендаций по
сравнению с предыдущей версией [8] является опре-
деление тактики ведения больного в зависимости от
КТ-паттерна (ОИП, вероятная ОИП, неопределен-
ная ОИП, альтернативный диагноз).

Данные рекомендации будут пересмотрены после
появления новых доказательств.
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Г.М.Сахарова удостоена премии 

Всемирной организации здравоохранения

Ежегодно 31 мая по инициативе Всемирной органи-
зации здравоохранения (ВОЗ) проводится Все -
мирный день без табака. Тема Всемирного дня без
табака 2019 г. – «Табак и здоровье легких».
В знак признания значительного вклада в дело борь-
бы с эпидемией табакокурения и защиты обще-
ственного здоровья Галина Михайловна Сахарова
удостоена премии ВОЗ с вручением медали «Все -
мирный день без табака» и Благодарственного сви-
детельства, подписанного генеральным директором
ВОЗ доктором Tedros Adhanon Gheb reyesus. Это самая
высокая награда ВОЗ, которая вручается за выдаю-
щиеся достижения, приверженность и конструктив-
ную роль в борьбе с табакокурением в европейском
регионе.

Авторитетный ученый, профессор Галина Ми хай -
ловна Сахарова является главным научным сотруд -
ником Федерального государственного бюджетного
учреждения «Центральный научно-исследователь-
ский институт организации и информатизации здра-
воохранения» Министерства здравоохранения Рос -
сийской Федерации.
Известно, что в начале XXI в. распространенность
потребления табака в нашей стране была высокой.
В 2008 г. Российская Федерация присоединилась
к Рамочной конвенции ВОЗ по борьбе против таба-
ка, в 2010 г. принята национальная стратегия «Кон -
цепция осуществления государственной политики
противодействия потреблению табака на 2010–2015
годы» (Распоряжение Правительства Российской
Федерации от 23.09.10 № 1563-р). В 2013 г. в Рос -
сийской Федерации вступил в силу Федеральный
закон № 15-ФЗ «Об охране здоровья граждан от воз-
действия окружающего та бач ного дыма и послед-
ствий по требления табака», следствием принятия
которого явилось значительное сокращениие рас-
пространенности активного и пассивного курения.
Принятый закон, направленный на защиту граждан
от негативного воздействия окружающего табачного
дыма, являющегося ведущим фактором развития
легочных заболеваний, явился результатом серьез-
ной напряженной работы специалистов Мини -
стерства здравоохранения Российской Федерации,

врачей, ученых, общественных деятелей, вовлечен-
ных в борьбу против табака, став одним из самых
прогрессивных и всеобъемлющих законов по борьбе
против потребления табака в мире.
За прошедшие годы отношение граждан России
к табакокурению заметно изменилось, и этом есть
немалая заслуга Г.М.Сахаровой, посвятившей около
20 лет своей трудовой деятельности исследованиям
по воздействию табачного дыма на здоровье челове-
ка. В настоящее время Г.М.Сахарова является одним
из экспертов мирового уровня в области оказания
помощи по отказу от курения.

Сердечно поздравляем Гали ну Михайловну с заслужен-
ной на градой и желаем дальнейших успехов в ее созида-
тельном труде!
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Резюме
На основании опроса жителей одного из районов Восточного административного округа (Измайлово) Москвы изучены распростра-
ненность и факторы риска (ФР) развития бронхиальной астмы (БА) и других аллергических заболеваний среди взрослого населения.
Материалы и методы. В рамках международной программы Европейской глобальной сети по аллергии и бронхиальной астме (Global
Allergy and Asthma European Network – GA2LEN) проведено анкетирование в семьях с детьми в возрасте 15–17 лет (единица выборки). При
использовании верифицированной русскоязычной версии анкеты GA2LEN обследованы респонденты (n = 2 397) в возрасте 15–24 лет
(1-я группа; n = 1 252; средний отклик – 85,0 %) и 25–74 лет (2-я группа; n = 1 145; средний отклик – 76,6 %). Статистическая обработ-
ка данных проведена с помощью пакета программ Statistica (версия 10) и EPINFO (версия 7) (Всемирная организация здравоохранения).
Результаты. По результатам исследования установлено, что распространенность хрипов в груди за последние 12 мес. среди опрошенных
составила 25,8 (2-я группа) и 18,8 % (1-я группа) (p < 0,001); затрудненность дыхания при хрипах – 41,9 (2-я группа) и 20,0 % (1-я груп-
па) (p < 0,001); затрудненность дыхания при пробуждении – 15,8 (2-я группа) и 5,7 % (1-я группа) (p < 0,001), приступы удушья в покое –
10,6 (2-я группа) и 2,6 % (1-я группа) (p < 0,001) случаев соответственно. Подтвержденный диагноз БА отмечен у 8,5 (2-я группа) и 4,1 %
(1-я группа) (p < 0,001) респондентов соответственно; приступы БА за последние 12 мес. отмечены у 65,6 (2-я группа) и 37,3 % (1-я груп-
па) (p < 0,001) из них; лекарства от БА принимали 60,0 (2-я группа) и 33,3 % (1-я группа) опрошенных (p = 0,002) соответственно.
Распространенность симптомов аллергического ринита и дерматита была выше во 2-й группе, а синусита – в 1-й. Распространенность
курения, частота реакций на анальгетики и острых респираторных вирусных инфекций были выше во 2-й группе, а реакции на про-
дукты питания – в 1-й. Заключение. Распространенность БА и тяжесть клинических проявлений у взрослых лиц увеличиваются с воз-
растом, что может быть связано с различием частоты ФР развития БА в возрастных группах.
Ключевые слова: аллергические заболевания, распространенность, взрослое население, анкета GA2LEN.
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Abstract
This epidemiological survey was aimed at investigation of prevalence of bronchial asthma, allergic rhinitis and atopic dermatitis in adult population
of Moscow. Methods. This study was a part of Global Allergy and Asthma European Network (GA2LEN). Moscow families having children of 15 to
17 years of age (n = 2 397) were interviewed using a validated Russian GA2LEN questionnaire. The responders were stratified into groups according



Аллергические заболевания (АЗ), такие как бронхи-
альная астма (БА), аллергический ринит (АР), ато-
пический дерматит (АтД), наносят значительный
социально-экономический ущерб, занимая 1-е
место по распространенности в Европе [1]. В 2008–
2009 гг. в 15 европейских странах проведено много-
центровое исследование распространенности и фак-
торов риска (ФР) возникновения АЗ в случайных
репрезентативных выборках населения в возрасте
15–74 лет – Глобальная Европейская сеть аллергии
и астмы (Global Allergy and Asthma European Network –
GA2LEN) [2]. В программе GA2LEN объединен
опыт ученых и клиницистов стран Евросоюза
с целью разработки общих подходов для профилак-
тики АЗ среди насе ления [3].

По данным Министерства здравоохранения Рос -
сийской Федерации, общая заболеваемость БА насе-
ления России в расчете на 100 тыс. населения за
период 2010–2015 гг. увеличилась на 5,9 % (2010 г. –
942,0 случая, 2015 г. – 997,6; р < 0,001); общая забо-
леваемость АР при этом не изменилась (2010 г. –
216,1 случая, 2015 г. – 208,6; р = 0,195). Заболе -
ваемость АтД снизилась на 6,5 % (2010 г. – 466,0 слу-
чаев, 2015 г. – 435,8; р < 0,001), другими дермати -
тами – увеличилась на 54,6 % (2010 г. – 302,3 случая,
2015 г. – 467,5; р < 0,001) 1, 2.

За тот же период (2010–2015) общая заболевае-
мость всего населения Москвы БА снизилась на
9,8 % (2010 г. – 1209,6 случая, 2015 г. – 1090,9;
р < 0,001), АР – увеличилась на 56,5 % (2010 г. – 90,8
случая, 2015 г. – 142,1; р < 0,001), АтД – снизилась
на 39,5 % (2010 г. – 342,9 случая, 2015 г. – 207,5;
р < 0,001), а другими дерматитами – увеличилась
на 70,8 % (2010 г. – 254,3 случая, 2015 г. – 434,3;
р < 0,001). По сравнению со средним показателем
по России в 2015 г. общая заболеваемость БА населе-
ния Москвы была выше в 1,1 раза (р < 0,001), АР –
ниже в 1,5 раза (р < 0,001), АтД – ниже в 2 раза

(р < 0,001), другими дерматитами – ниже в 1,1 раза
(р < 0,001).

Население Москвы отличается от про живающих
на других терри ториях России по ряду социально-
бытовых факторов, связанных с проживанием в ме -
гаполисе, что может влиять на заболеваемость насе-
ления БА и другими АЗ.

Целью данного эпидемиологического исследова-
ния явилось изучение распространенности БА и дру-
гих АЗ, а также ФР развития этих заболеваний среди
населения в возрасте 15–74 лет на примере одного
района Москвы.

Материалы и методы

Исследование проводилось среди населения (n = 2 397:
845 мужчин, 1 552 женщины) Восточного админи-
стративного округа Москвы (район Измайлово)
в 2010–2011 гг. в рамках международной програм -
мы GA2LEN методом анкетирования по верифици-
рованной русскоязычной версии вопросника. Участ -
ники были распределены на 2 группы: 1-я (n = 1 252:
574 юноши и 678 девушек) – в возрасте 15–24 лет;
2-я (n = 1 145: 312 мужчин и 833 женщины) – в воз-
расте 25–74 лет. Анкетирование 1-й группы прово-
дилось в школах методом самоопроса со средним
откликом 85,6 %; 2-ю группу составили родственни-
ки опрошенных школьников 1-й группы, проживаю-
щие вместе с ними в одной квартире, анкетирование
которых проводилось по телефону со средним откли-
ком 76,2 %. По данным территориального органа
Федеральной службы государственной статистики
по Москве на 01.01.14, в демографической структуре
населения Москвы общая численность мужского
населения была меньше, чем женского; в 5-летних
половозрастных интервалах 35 лет и старше отмеча-
лось постепенное снижение численности мужчин по
сравнению с женщинами, соотношение мужчин

to age: 15 to 24 years of age (group 1; n = 1 252; 85% responded) and 25 to 74 years of age (group 2; n = 1 145; 76.6% responded). Statistical pro-
cessing of data was carried out using Statistica.10 and EPINFO.7 (WHO) software. Results. Prevalence of wheezing, chest tightness, waking up short-
ness of breath and asthma attacks at rest was higher in group 1 responders compared to group 2 (25.8 vs 18.8% (p < 0.001), 41.9 vs 20.0% (p < 0.001);
15.8 vs 5.7% (p < 0.001); and 10.6 vs 2.6% (p < 0.001), respectively). Asthma was confirmed in 4.1% and 8.5% in groups 1 and 2, respectively
(p < 0.001). Asthma attacks were reported by 37.3% and 65.6% of respondents in groups 1 and 2, respectively (p < 0.001), in previous 12 months.
Medications for asthma were administered to 33.3% and 60.0% of respondents, respectively (p = 0.002). Symptoms of allergic rhinitis and atopic
 dermatitis were reported more frequently by group 2 respondents compared to group 1. On contrary, symptoms of allergic sinusitis were reported
more frequently by group 1 respondents compared to group 2. Smoking, NSAID intolerance and acute respiratory viral infection rate were higher in
group 2; food allergy was more frequent in group 1. Conclusion. Asthma prevalence and severity in adult population increase with age. This could be
caused by different rates of risk factors in various age groups.
Key words: allergic diseases, prevalence, risk factors, adult population, GA2LEN questionnaire.
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и женщин 70–75 лет составляло 1 : 2. По данным про-
веденных ранее эпидемиологических исследований
среди взрослого населения Москвы, отклик на об -
следование мужчин, как и в данном исследовании,
был ниже, чем среди женщин. Кроме того, в данной
выборке школьники (n = 261) не указали номер теле-
фона для дальнейшего контакта; в анкете также
отсутствовали ответы на вопросы об отце (n = 137)
и матери (n = 11). В связи с этим опрос взрослых лиц
в семьях этих школьников из-за отсутствия инфор-
мации не проводился.

По данным проведенного исследования, на осно-
вании анкетирования изучалась распространенность
симптомов БА, АР, АтД, хронического бронхита,
синусита, а также ФР – курение, реакции на продук-
ты питания, удушье на обезболивающие средства,
частота острых респираторных вирусных инфекций,
наличие животных в квартире, газовой плиты на
кухне. Критерием при определении регулярности
явилось выкуривание ≥ 1 сигареты в день в течение
≥ 1 года; курившими в прошлом считались лица, пре-

кратившие курение > 1 года назад, никогда не курив-
шими – лица, у которых привычка курения в прош -
лом отсутствовала.

Статистическая обработка материала проведена
с применением программ Statistica, version 10 и Epinfo,
ver sion 7 (Всемирная организация здравоохранения).
Для сравнения показателей 2 групп рассчитывались
отношение шансов (ОШ) и 95%-ный доверитель -
ный интервал (ДИ) с определением методом Мен те -
ла–Хензела χ2; достоверным считалось различие пока-
зателей р < 0,05. Зависимость между симптомами и ФР
изучалась на основании корреляционного анализа.

Результаты и обсуждение

Отмечена более высокая распространенность респи-
раторных симптомов среди взрослого населения
25–74 лет (2-я группа) по сравнению с таковым в воз-
расте 15–24 лет (1-я группа) (табл. 1). Хрипы или сви-
сты в груди за последние 12 мес. (Х12) в 1,5 раза чаще
отмечались у опрошенных 2-й группы (25,8 %) по

Таблица 1
Распространенность респираторных симптомов среди взрослого населения Москвы; n (%)

Table 1
Prevalence of respiratory symptoms in adult population of Moscow; n (%)

Симптомы 15 лет – 24 года 25 лет – 74 года ОШ (95%-ный ДИ) р*
n = 1 252 n = 1 145

Хрипы или свисты в груди за последние 12 мес. 235 (18,8) 295 (25,8) 1,50 (1,23–1,83) < 0,001

Удушье при хрипах в груди 47 (3,8) 124 (10,8) 2,88 (1,91–4,36) < 0,001

Хрипы и свисты без простуды 73 (5,8) 154 (13,4) 2,42 (1,67–3,53) < 0,001

Просыпались от:

•   ощущения стеснения в груди 71 (5,7) 181 (15,8) 3,12 (2,32–4,21)

•   приступа одышки 32 (2,6) 121 (10,6) 4,51 (2,98–6,85)

•   приступа кашля 281 (22,4) 277 (24,2) 1,10 (0,91–1,34) 0,311

Откашливание мокроты 3 мес. в году 141 (11,3) 209 (18,3) 1,76 (1,39–2,23) < 0,001

Примечание: ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал; * – достоверность различия между 2 группами.
Note. *, statistical significant difference between two groups.

Таблица 2
Распространенность респираторных симптомов среди мужчин и женщин обеих возрастных групп; n (%)

Table 2
Prevalence of respiratory symptoms in males and females of different age; n (%)

Симптомы 15 лет – 24 года 25 лет – 74 года

мужчины женщины ОШ р* мужчины женщины ОШ р*

(n = 574) (n = 678) (95%-ный ДИ) (n = 312) (n = 833) (95%-ный ДИ)

Х12 115 (20,0) 120 (17,7) 1,17 (0,87–1,56) 0,291 75 (27,7) 220 (25,2) 1,14 (0,83–1,56) 0,410

Удушье при хрипах в груди 25 (4,4) 22 (3,2) 1,36 (0,73–2,53) 0,303 28 (10,3) 96 (11,0) 0,93 (0,58–1,49) 0,763

Хрипы и свисты без простуды 35 (6,1) 38 (5,6) 1,09 (0,66–1,80) 0,711 34 (12,5) 120 (13,7) 0,90 (0,59–1,38) 0,618

Просыпались от:

•   ощущения стеснения в груди 23 (4,0) 48 (7,1) 0,55 (0,32–0,94) 0,019 31 (11,4) 150 (17,2) 0,62 (0,40–0,96) < 0,024

•   приступа одышки 12 (2,1) 19 (2,8) 0,74 (0,34–1,62) 0,420 25 (9,2) 96 (11,0) 0,82 (0,50–1,34) < 0,411

•   приступа кашля 94 (16,4) 187 (27,6) 0,51 (0,39–0,69) < 0,001 47 (17,3) 230 (26,3) 0,59 (0,41–0,84) 0,003

М3 63 (11,0) 78 (11,5) 0,95 (0,66–1,37) 0,768 59 (21,8) 150 (17,2) 1,34 (0,94–1,91) 0,086

БА, подтвержденная врачом 30 (5,2) 21 (3,1) 1,73 (0,94–3,16) 0,058 20 (7,4) 78 (8,9) 0,81 (0,47–1,39) 0,427

Примечание: ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал; Х12 – хрипы или свисты в груди за последние 12 мес.; М3 – откашливание мокроты 3 мес. в году; * – достовер-
ность различия между группами.
Note. *, statistical significant difference between two groups.
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сравнению с 1-й (18,8 %) (р < 0,001); удушье при Х12 –
в 2, 9 раза чаще (10,8 и 3,8 % соответственно;
p < 0,001); Х12 без простуды – в 2,4 раза чаще (13,4
и 5,8 % соответственно; p < 0,001). Просыпались от
ощущения стеснения в груди 15,8 % респондентов
2-й группы и 5,7 % – 1-й (р < 0,001), а от приступа
одышки – 10,6 и 2,6 % соответственно (р < 0,001).
Таким образом, распространенность и тяжесть симп-
томов БА увеличивались с возрастом.

Частота пробуждения от приступа кашля во 2-й
и 1-й группах не различалась – 24,2 и 22,4 % соот-
ветственно (p = 0,311). Симптом хронического брон-
хита в виде откашливания мокроты в течение 3 мес.
ежегодно (М3) чаще отмечался во 2-й группе по
сравнению с 1-й – 18,3 и 11,3 % соответственно
(p < 0,001).

Различия между мужчинами и женщинами в рас-
пространенности респираторных симптомов были
незначительными (табл. 2). В обеих группах установ-
лены достоверные различия по частоте пробуждения
от ощущения стеснения в груди и приступа кашля,
которые среди мужчин встречались достоверно реже,
чем среди женщин.

Диагноз БА, подтвержденный врачом, отмечен
у 8,5 % всех опрошенных пациентов 2-й группы
и у 4,1 % – 1-й (p < 0,001) (табл. 3). По поводу БА
получали лечение в стационаре в прошлом 57,9 %
респондентов 2-й группы и 62,7 % – 1-й, на присту-
пы БА в последние 12 мес. указали 65,6 и 37,3 % из
них соответственно (p < 0,001). На момент опроса
принимали лекарства по поводу БА 60,0 % больных
2-й группы и 33,3 % – 1-й (p = 0,002).

В 72,5 % случаев первый приступ БА у пациен -
тов 15–24 лет (n = 51) развился в возрасте до 10 лет
(табл. 4; рис. 1). Наибольшее число заболевших БА
(25,5 % всех случаев) зарегистрировано в возрасте
4–6 лет. На возраст 10–20 лет приходилось 27,5 %
случаев начала БА.

Таблица 3
Распространенность подтвержденной врачом бронхиальной астмы среди взрослого населения 

обеих возрастных групп; n (%)
Table 3

Prevalence of confirmed asthma diagnosis in adult population of different age; n (%)

Характеристика 15 лет – 24 года 25 лет – 74 года ОШ (95%-ный ДИ) р*
n = 1 252 n = 1 145

Диагноз БА 51 (4,1)** 97 (8,5)** 2,18 (1,52–3,14) < 0,001

Лечение в стационаре по поводу БА 32 (62,7) 55 (57,9) 0,82 (0,38–1,74) 0,57

Приступы БА за последние 12 мес. 19 (37,3) 63 (65,6) 3,22 (1,50–6,95) 0,001

Принимают в настоящее время лекарства от БА 17 (33,3) 57 (60) 3,00 (1,39–6,52) 0,002

Примечание: ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал; БА – бронхиальная астма; * – достоверность различия между группами; ** – показатель рассчитан от числа
всех опрошенных.
Note. *, statistical significant difference between two groups; **, the parameter was calculated given all respondents.

Таблица 4
Частота первых приступов бронхиальной астмы

у пациентов в возрасте 15–24 лет (n = 51) 
с подтвержденным диагнозом по возрасту; n (%)

Table 4
Distribution of respondents aged 15 to 24 (n = 51) 

with confirmed asthma diagnosis according 
to age of first asthma attacks; n (%)

Возраст начала приступов БА, годы Частота случаев БА

0,0–2,0 5 (9,8)

2,0–4,0 6 (11,8)

4,0–6,0 13 (25,5)

6,0–8,0 6 (11,8)

8,0–10,0 7 (13,7)

10,0–12,0 6 (11,8)

12,0–14,0 6 (11,8)

14,0–16,0 2 (3,9)

Примечание: БА – бронхиальная астма.

Рис. 1. Частота первых
приступов бронхиальной
астмы в зависимости от
возраста среди пациентов
15–24 лет с подтвержден-
ным диагнозом; %
Примечание: БА – бронхи-
альная астма.
Figure 1. Distribution of res-
pondents aged 15 to 24 with
confirmed asthma diagnosis
according to age of first
asthma attacks; %
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Первый приступ БА у пациентов 25–74 лет
(n = 98) в возрасте до 10 лет зарегистрирован только
в 14 (14,3 %) случаях, в возрасте 10–20 лет – в 10
(10,2 %), у остальных 75,5 % – в возрасте старше
20 лет (табл. 5; рис. 2). Значительный прирост забо-

леваемости БА отмечен у 62 (63,3 %) пациентов в воз-
расте 20–50 лет с максимальным уровнем регистра-
ции БА в возрасте 30–40 лет (29,6 % всех случаев)
и последующим снижением частоты.

Аллергические реакции со стороны носа – аллер-
гический ринит (АР), включая сенную лихорадку
(насморк, зуд, чихание) в прошлом, чаще отмеча-
лись у пациентов 2-й группы по сравнению с 1-й
(38,9 и 34,9 % соответственно; p = 0,040) (табл. 6).
Симптомы АР за последние 12 мес. (АР12) регистри-
ровались одинаково часто в обеих группах – 30,7
и 27,8 % случаев соответственно (р = 0,113).

Симптомы АР > 4 дней в неделю беспокоили в 1,6
раза чаще пациентов 2-й группы, чем 1-й (19,7 и 12,0 %
соответственно; р < 0,001), > 4 нед. – в 3 ра за чаще (11,9
и 3,6 % соответственно; р < 0,001). Симптомы АР соче-
тались с признаками конъюнктивита (слезотечение
и зуд глаз) в 1,3 раза чаще у опрошенных 2-й группы,
чем 1-й (21,6 и 16,4 % соответственно; р = 0,001).
Топические стероиды в виде аэрозоля в нос при аллер-
гии со стороны носа при меняли в 3 раза меньше паци-
ентов 2-й группы по сравнению с 1-й – 3,0 и 9,4 %
соответственно (р < 0,001).

Симптомы синусита продолжительностью > 12 нед.
за последние 12 мес. (С12) в виде заложенности носа
в 1,6 раза реже отмечались у опрошенных 2-й группы

Таблица 5
Частота первых приступов бронхиальной астмы

у пациентов в возрасте 25–74 лет (n = 98)  
с подтвержденным диагнозом; n (%)

Table 5
Distribution of respondents aged 25 to 74 (n = 98) 

with confirmed asthma diagnosis according 
to age of first asthma attacks; n (%)

Возраст начала приступов БА, годы Частота случаев БА

0,0–10,0 14 (14,3)

10,0–20,0 10 (10,2)

20,0–30,0 18 (18,4)

30,0–40,0 29 (29,6)

40,0–50,0 15 (15,3)

50,0–60,0 10 (10,2)

60,0–70,0 2 (2,0)

Примечание: БА – бронхиальная астма.

Рис. 2. Частота первых приступов
бронхиальной астмы в 10-летних
возрастных интервалах у пациентов
в возрасте 25–74 лет с подтвержден-
ным диагнозом; % 
Примечание: БА – бронхиальная астма.
Figure 2. Distribution of respondents
aged 25 to 74 with confirmed asthma
diagnosis according to age of first asth-
ma attacks; %

Таблица 6
Распространенность симптомов аллергического ринита и конъюнктивита среди населения Москвы; n (%)

Table 6
Prevalence of symptoms of allergic rhinitis and allergic conjunctivitis in Moscow population; n (%)

Симптомы AP 15 лет – 24 года 25 лет – 74 года ОШ (95%-ный ДИ) р*

n = 1 252 n = 1 145

Аллергические реакции со стороны носа 
(насморк, зуд, чихание) в прошлом 437 (34,9) 446 (38,9) 1,19 (1,00–1,41) 0,040

АР в течение:

•   12 мес. 348 (27,8) 352 (30,7) 1,15 (0,96–1,38) 0,113

•   ≥ 4 дней в неделю 150 (12,0) 226 (19,7) 1,81 (1,44–2,28) < 0,001

•   ≥ 4 нед. 45 (3,6) 136 (11,9) 3,62 (2,52–5,20) < 0,001

АР и конъюнктивит 205 (16,4) 247 (21,6) 1,40 (1,14–1,73) 0,001

Использование топических стероидов 118 (9,4) 34 (3,0) 0,29 (0,20–0,44) < 0,001

Примечание: АР – аллергический ринит; ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал; * – достоверность различия между группами.

Note. *, statistical significant difference between two groups.
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по сравнению с 1-й (12,1 и 20,0 % соответствен -
но; р < 0,001); боль в области придаточных пазух –
в 1,8 раза реже (5,9 и 10,4 % соответственно;
р < 0,001); насморк – в 1,3 раза реже (10,0 и 13,3 %
соответственно; р = 0,012) (табл. 7). Нарушение обо-
няния одинаково часто регистрировалось в обеих
группах (5,8 % – в 1-й и 7,2 % – во 2-й). Несмотря на
то, что симптомы синусита чаще регистрировались
в 1-й группе, на подтвержденный врачом диагноз
хронический синусит (гайморит) в прошлом указали
в 2 раза больше опрошенных 2-й группы (15,6 %) по
сравнению с 1-й (7,3 %) (р < 0,001).

О наличии когда-либо в прошлом симптома АтД
в виде зудящей сыпи, которая исчезала, а затем воз-
никала вновь в течение 6 мес., сообщили 25,4 %
опрошенных 2-й группы и 8,9 % – 1-й (р < 0,001)
(табл. 8). В последние 12 мес. эта сыпь беспокоила
13,4 и 5,6 % респондентов соответственно (р < 0,001).
Локализация сыпи только на руках наблюдалась у 7,0
и 2,8 % больных соответственно (р < 0,001). О нали-
чии в прошлом экземы или любой кожной аллергии
знали 20,4 % пациентов 2-й группы и 7,3 % – 1-й
(р < 0,001). Таким образом, симптомы АтД и диагноз
экзема чаще регистрировались во 2-й группе по
сравнению с 1-й.

Общая численность случаев Х12 среди опрошен-
ных составила 235 (1-я группа) и 295 (2-я). Со -
четание Х12 с АР12 встречалось наиболее часто и не
различалось – 111 (47,2 %) случаев в 1-й группе и 155
(52,5 %) – во 2-й (р = 0,225) – так же, как и сочета-

ние Х12 + АР12 + С12 (43 (18,3 %) и 53 (18,0 %) случая
со ответственно), а также Х12 + АР12 + С12 + М12

(24 (10,2 %) и 29 (9,8 %) случаев соответственно)
(р = 0,884); рис. 3. Сочетание Х12 + М3 чаще выявля-
лось во 2-й группе – у 115 (39,0 %) респондентов по
сравнению с 1-й (66 (28,1 %); p = 0,009) – так же, как
Х12 + АтД за последние 12 мес. (АтД12) – у 64 (21,7 %)
и 27 (11,5 %) больных соответственно (p = 0,002). Со -
четание 3 симптомов Х12 с ринитом за последние
12 мес. (Р12) + АтД12, а также этих 3 симптомов + М3

чаще регистрировалось во 2-й группе по сравне -

Таблица 7
Распространенность симптомов синусита среди населения 2 групп; n (%)

Table 7
Prevalence of symptoms of allergic sinusitis in Moscow population; n (%)

Симптомы синусита 15 лет – 24 года 25 лет – 74 года ОШ (95%-ный ДИ) р*
n = 1 252 n = 1 145

Заложенность носа > 12 нед. в течение последних 12 мес. 251 (20) 139 (12,1) 0,55 (0,44–0,69) < 0,001

Боль в области придаточных пазух > 12 нед. 
в течение последних 12 мес. 130 (10,4) 68 (5,9) 0,54 (0,40–0,75) < 0,001

Насморк > 12 нед. в течение последних 12 мес. 166 (13,3) 114 (10,0) 0,72 (0,56–0,94) 0,012

Снижение остроты обоняния > 12 нед. в течение 
последних 12 мес. 72 (5,8 %) 82 (7,2 %) 1,26 (0,90–1,78) 0,159

Хронический синусит, подтвержденный врачом 91 (7,3) 179 (15,6) 2,36 (1,80–3,11) < 0,001

Примечание: ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал; * – достоверность различия между группами.
Note. *, statistical significant difference between two groups.

Таблица 8
Распространенность симптомов атопического дерматита среди населения Москвы; n (%)

Table 8
Prevalence of symptoms of atopic dermatitis in Moscow population; n (%)

Симптомы атопического дерматита 15 лет – 24 года 25 лет – 74 года ОШ (95%-ный ДИ) р*
n = 1 252 n = 1 145

Зудящая сыпь:

•   рецидивирующая в течение 6 мес., когда-либо 112 (8,9) 291 (25,4) 3,47 (2,72–4,42) < 0,001

•   в последние 12 мес. 70 (5,6) 153 (13,4) 2,60 (1,92–3,54)

•   только на руках 35 (2,8) 80 (7,0) 2,61 (1,71–4,00)

Экзема или любая кожная аллергия 91 (7,3) 234 (20,4) 3,28 (2,51–4,27)

Примечание: ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал; * – достоверность различия между группами.
Note. *, statistical significant difference between two groups.

Рис. 3. Сочетание симптомов у пациентов с хрипами в груди
последние 12 мес.; %
Примечание: М3 – откашливание мокроты 3 мес. в году; Х12 – хрипы или
свисты в груди за последние 12 мес.; симптомы: АР12 –  аллергического
ринита, С12 – синусита продолжительностью > 12 нед., АтД12 – атопиче-
ского дерматита за последние 12 мес. * – достоверность различий между
группами (p < 0,05).
Figure 3. Coexisting symptoms in patients reporting wheezing during
previous 12 months; %
Note. *, statistical significant difference between two groups (p < 0.05).
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нию с 1-й – в 42 (14,2 %) и 20 (8,5 %) (р = 0,042),
а также 20 (6,8 %) и 6 (2,6 %) случаях соответствен -
но (р = 0,025). Частота сочетания Х12 + С12 во 2-й
группе отмечалась реже – в 76 (25,8 %) и 81 (34,5 %)
случае соответственно (p = 0,042).

Изучена корреляционная зависимость между
симптомами Х12, М3, АР12, С12, АтД12. В 1-й группе

выявлена прямая зависимость между симптомами
Х12 и М3 (r = 0,27), АР12 (r = 0,25), С12 (r = 0,28),
а также между М3 и С12 (r = 0,24). Во 2-й группе также
установлена прямая зависимость между симптомами
Х12 и М3 (r = 0,39), АР12 (r = 0,27) и С12 (r = 0,20).
В обеих группах не установлена корреляция АтД12

с указанными симптомами.
По результатам анализа распространенности ФР

АЗ у взрослого населения (рис. 4; табл. 9, 10) выявле-
но, что распространенность регулярного курения
составила 46,0 % во 2-й группе и 13,1 % – в 1-й
(p < 0,001) (см. табл. 9; рис. 4). Показатель курения
в 1-й группе среди юношей и девушек не различал -
ся (13,2 и 13,0 % соответственно; p = 0,894), а во 2-й
группе среди мужчин достоверно превышал таковой
у женщин (69,4 и 38,8 % соответственно; p < 0,001).

В обеих группах отмечена устойчивая тенденция
к снижению распространенности курения в послед-
ний месяц. В течение последнего месяца курили
30,0 % респондентов 2-й группы и 10,0 % – 1-й
(p < 0,001). Распространенность курения в послед-
ний месяц в 1-й группе среди юношей и девушек
не различалась (10,8 и 9,3 % соответственно), а во
2-й группе была выше среди мужчин по сравне -
нию с женщинами (41,7 и 26,4 % соответственно;
p < 0,001).

Интенсивность курения различалась в 2 группах:
до 10 сигарет в день выкуривали 131 (79,8 %) респон-

Таблица 9
Распространенность курения среди мужчин и женщин Москвы; n (%)

Table 9
Prevalence of smoking among males and females in Moscow; n (%)

Курение 15 лет – 24 года 25 лет – 74 года ОШ (95%-ный ДИ)
n = 1 252 n = 1 145

Регулярное курение:

•   всего 164 (13,1) из 1 252 527 (46,0) из 1 145 5,66 (4,60–6,95)

•   мужчины 76 (13,2) из 574 188 (60,2)** из 312 14,84 (10,27–21,49)

•   женщины 88 (13,0) из 678 339 (40,7) из 833 4,25 (3,24–5,57)

Курение последний месяц:

•   всего 125 (10,0) из 1 252 344 (30,0) из 1 145 3,87 (3,08–4,87)

•   мужчины 62 (10,8) из 574 113 (36,2)** из 312 5,91 (4,07–8,58)

•   женщины 63 (9,3) из 678 231 (27,7) из 833 4,39 (3,23–5,97)

Примечание: ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал; достоверность различий показателей 2 групп: * – р < 0,001; ** – достоверность различия между мужчинами
и женщинами.
Note. *, p < 0.001; **, statistical significant difference between males and females.

Таблица 10
Частота факторов риска аллергических заболеваний у жителей Москвы; n (%)

Table 10
Prevalence of risk factors of allergic diseases in Moscow population; n (%)

Фактор риска 15 лет – 24 года 25 лет – 74 года ОШ (95%-ный ДИ) р*
n = 1 252 n = 1 145

Удушье на обезболивающие препараты 14 (1,1) 25 (2,2) 1,97 (0,98–4,02) 0,040

Реакции на продукты питания 289 (23,1) 81 (7,1) 0,25 (0,19–0,33) < 0,001

ОРВИ чаще 2 раз в год 47 (2,1) 211 (18,4) 5,79 (4,13–8,15) < 0,001

Наличие животных и птиц в квартире 676 (54,0) 622 (54,3) 0,99 (0,84–1,16) 0,872

Газовая плита на кухне 365 (29,1) 362 (31,6) 1,13 (0,94–1,35) 0,176

Примечание: ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал; ОРВИ – острые респираторные вирусные инфекции; * – достоверность различий между группами.
Note. *, statistical significant difference between two groups.

Рис. 4. Распространенность факторов риска аллергических забо-
леваний среди населения Москвы; %
Примечание: ОРВИ – острые респираторные вирусные заболевания; 
* – достоверность различий между группами (p < 0,05).
Figure 4. Prevalence of risk factors of allergic diseases in Moscow popu-
lation; %
Note. *, statistical significant difference between two groups (p < 0.05).
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дент 1-й группы и 314 (59,8 %) – 2-й (ОШ = 2,67;
95%-ный ДИ – 1,72–4,15; р < 0,001).

Домашние животные и птицы в квартирах опро-
шенных 2 групп содержались одинаково часто –
в 54,0 и 54,3 % случаев соответственно (р = 0,892);
в ⅓ квартир были установлены газовые плиты на
кухне (29,1 и 31,6 % соответственно; р = 0,224)
(табл. 9; см. рис. 4).

Затруднение дыхания после применения обезбо-
ливающего препарата чаще отмечались у пациентов
2-й группы по сравнению с 1-й (2,2 и 1,1 % соответ-
ственно; р = 0,04); реакции на продукты питания во
2-й группе указывались реже (7,1 и 23,1 % соответ-
ственно; р < 0,0001). Острыми респираторными
вирусными инфекциями (ОРВИ) чаще 2 раз в год
болели 18,4 % респондентов 2-й группы и 2,1 % – 1-й
(р < 0,001).

Изучены корреляционные связи между рядом ФР
и симптомами АЗ. В 1-й группе установлена прямая
зависимость между Х12 и курением (r = 0,38); Х12

и мужским полом (r = 0,30); М3 и курением (r = 0,31);
АР12 и возрастом (r = 0,29). Во 2-й группе определена
прямая корреляция между Х12 и женским полом
(r = 0,25); М3 и курением (r = 0,36); частотой ОРВИ
и курением (r = 0,22); С12 и удушьем на обезболи-
вающие лекарства (r = 0,24), а также наличием
животных в квартире (r = 0,28). Обратная корреля-
ционная зависимость во 2-й группе установлена
между АР12 и возрастом (r = –0,20). В обеих группах
взаимосвязи между наличием реакций на продукты
питания, газовой плиты на кухне и Х12, М3, АР12, С12

и АтД12 не установлено.
По результатам обследования показано, что рас-

пространенность всех респираторных симптомов
среди населения, за исключением приступов кашля,
была выше у респондентов в возрасте 25–74 лет
(2-я группа) по сравнению с таковыми в возрасте
15–24 лет (1-я группа): Х12 – в 1,5 раза, приступов
одышки – в 4,5 раза, М3 – в 1,8 раза. В 1-й группе
максимальная частота первых приступов БА заре -
гистрирована в возрасте 6–8 лет, а во 2 группе –
в 40 лет.

По данным опроса, за последние 12 мес. 15,8 %
пациентов 2-й группы и 5,7 % – 1-й просыпались от
чувства стеснения в груди, а от приступов одышки –
10,6 и 2,6 %, однако диагноз БА установлен только
в 8,6 и 4,1 % случаев соответственно.

В обеих группах у каждого 2-го обследованного
с Х12 выявлялись симптомы АР, у каждого 5-го –
сочетание АР12 и С12, а у каждого 10-го – М3. Для
пациентов 1-й группы была характерна высокая рас-
пространенность симптомов синусита, 2-й группы –
значительная частота АтД12 и М3, что способствова -
ло увеличению тяжести течения БА.

Данные, полученные при обследовании населе-
ния Москвы, согласуются с результатами исследо -
ваний в репрезентативных выборках больных в воз-
расте 15–74 лет в ряде европейских стран.

Показана также высокая распространенность БА
и других АЗ. Распространенность БА, подтвержден-
ная врачом, при наличии у пациентов симптомов

заболевания в последние 12 мес. в разных европей-
ских странах колебалась от 5,1 до 16,8 % [2]. Так,
в Македонии (Скопье) этот показатель составил
5,1 %; в Польше – от 5,2 (Катовице) до 7,1 %
(Краков); в Германии – от 6,3 (Бранденбург) до
10,1 % (Дуисбург); в Нидерландах (Амстердам) –
6,4 %; в Швеции – от 7,1 (Гетеборг) до 11,2 % (Умео);
в Финляндии (Хельсинки) – 7,8 %; в Дании (Оден -
се) – 8,6 %; в Бельгии (Гент) – 7,6 %; во Франции
(Монпелье) – 10,3 %; в Италии (Палермо) – 10,7 %;
в Великобритании – от 11,4 (Лондон) до 14,2 %
(Саутгемптон); в Португалии (Коимбра) – 16,8 %.
Установлена тенденция роста заболеваемости БА,
зарегистрированной по возрасту начала первых при-
ступов, среди людей молодого возраста, что предпо-
лагает увеличение в последующие годы численности
пациентов, страдающих БА.

Исследования ФР развития БА у взрослого насе-
ления малочисленны. Наиболее изучена роль куре-
ния, ОРВИ, влияния аллергенов внутри жилища,
наличие БА у родителей, которые оказывают значи-
мое влияние на развитие заболевания в течение пер-
вых 20 лет жизни [4]. Эффективной профилактики
БА в настоящее время не существует, т. к. это поли-
генетическое и многофакторное заболевание, в фор-
мировании которого участвуют > 30 генов, опреде-
ляющих ответ на ФР окружающей среды [5–8].
Установлена взаимосвязь между вирусными инфек-
циями и атопией [9], БА взрослых и хроническим
риносинуситом [10].

В рамках проведенного исследования факторы
окружающей среды в 2 группах были одинаковыми,
т. к. единицей выборки являлась семья с детьми
15–24 лет, однако выявлены различия других ФР.
Между респираторными симптомами Х12, М3, АР12,
С12 отмечена прямая связь у опрошенных обеих
групп. По результатам исследования подтверждено
наличие прямой корреляционной зависимости меж -
ду Х12 и курением (r = 0,38), а также мужским полом
(r = 0,30) у опрошенных в возрасте 15–24 лет и меж -
ду Х12 и женским полом (r = 0,25) – у респондентов
25–74 лет. Отмечена также прямая корреляция куре-
ния с М3 (r = 0,36) и частотой ОРВИ (r = 0,22), воз-
растом опрошенных 15–24 лет с симптомами АР12

и обратная зависимость – с возрастом 25–74 лет.
Установлена также прямая зависимость между С12

и М3 у опрошенных 1-й группы, а во 2-й – между С12

и удушьем на обезболивающие лекарства, а также
наличием животных в квартире.

Заключение

По результатам проведенного исследования полу-
чены уникальные данные о распространенности
БА и других АЗ, а также ФР их развития среди
москвичей в возрасте 15–74 лет. Установлено уве-
личение распространенности симптомов с возрас-
том и возрастные периоды наибольшей заболевае-
мости населения БА. Выявлены различия в частоте
сочетаний респираторных симптомов и симптомов
АтД. Определены связи ФР с респираторными
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симптомами в 2 группах опрошенных, что имеет
большую значимость для профилактики АЗ среди
населения.
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Резюме
Саркопения является одной из частых, но недостаточно диагностированных коморбидных патологий у больных хронической обструк-
тивной болезнью легких (ХОБЛ). В 2018 г. Европейской рабочей группой по саркопении у пожилых людей (European Working Group on
Sarcopenia in Older People – EWGSOP) представлен новый алгоритм диагностики указанного заболевания. Целью данного исследования
явилось сравнение частоты выявления саркопении согласно алгоритмам новой (2018) и ранее используемой (2010) редакции EWGSOP
в одной и той же выборке больных ХОБЛ. Также проведен анализ взаимосвязей между клинико-функциональными показателями
ХОБЛ и параметрами саркопении. Материалы и методы. В исследование включены пациенты (n = 86: 68 мужчин, 18 женщин; средний
возраст – 66,6 ± 8,7 года) со стабильной ХОБЛ. Диагноз установлен в соответствии с критериями Глобальной стратегии диагностики,
лечения и профилактики ХОБЛ (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease – GOLD, 2019). Обследование на наличие саркопении
проводилось по критериям EWGSOP редакции 2010 и 2018 гг. Мышечная масса оценивалась с помощью двуэнергетической рентгенов-
ской абсорбциометрии (ДРА). Результаты. Согласно рекомендациям EWGSOP (2010), у всех пациентов измерялась скорость ходьбы.
В случае если данный показатель составлял > 0,8 м / с (n = 25), дополнительно определялась сила мышц кисти. В проведении ДРА для
подтверждения саркопении нуждались 72 % больных общей выборки. Саркопения диагностирована у 38 (44,1 %) пациентов общей
выборки, у 20 (23,3 %) из них – тяжелая. Согласно алгоритму EWGSOP (2018), после заполнения опросника «Сила, Помощь при ходь-
бе, Подъем со стула, Подъем по лестнице и Падения» (Strength, Assistance with walking, Rising from chair, Climbing stairs and Falls – SARC-F)
в дальнейшем исследовании мышечной силы нуждались 64 пациента. Применение ДРА потребовалось 51 (59,3 %) больному. Сар -
копения подтверждена у 38 (44,1 %) пациентов, тяжелая саркопения – у 34 (39,5 %). Отмечено, что частота саркопении была выше
в группах пациентов с выраженными симптомами заболевания, с тяжелой и крайне тяжелой обструкцией дыхательных путей (р = 0,001),
а также у больных с преимущественно эмфизематозным фенотипом ХОБЛ (р < 0,03). Заключение. Частота выявления саркопении
в одной и той же выборке больных ХОБЛ не различалась по диагностическим алгоритмам EWGSOP редакций 2010 и 2018 гг. и соста вила
44,1 %. Однако по сравнению с рекомендациями EWGSOP (2010), при использовании редакции 2018 г. сократилось число исследований,
в т. ч. дорогостоящих, выявлено больше случаев тяжелой саркопении (39,5 % vs 23,3 %). Распространенность саркопении увеличивалась
со степенью тяжести течения ХОБЛ, преобладала в группах с преимущественно эмфизематозным фенотипом, выраженными клиниче-
скими проявлениями, тяжелой и крайне тяжелой обструкцией дыхательных путей. Корреляция с возрастом пациентов отсутствовала.
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, саркопения, алгоритмы диагностики, скорость ходьбы, индекс аппендикуляр-
ной тощей массы, сила мышц, динамометрия, двуэнергетическая рентгеновская абсорбциометрия, Краткая батарея тестов физической актив-
ности (The Short Physical Performance Battery Test – SPPB-тест), тест «Встать со стула», тест «Встань и иди», опросник «Сила, Помощь при ходь-
бе, Подъем со стула, Подъем по лестнице и Падения» (Strength, Assistance with walking, Rising from chair, Climbing stairs and Falls – SARC-F).
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)
часто ассоциируется с другими заболеваниями, ко -
торые могут влиять на ее течение и прогноз [1].
Скелетно-мышечная дисфункция является важной
и распространенной коморбидной патологией при
ХОБЛ [1] и часто недооценивается, поскольку отсут-
ствует четкий диагностический алгоритм. В других
областях медицины пациенты с хроническими вос-
палительными заболеваниями обычно обследуются
на саркопению. Термин «саркопения» встречается
также в клинических рекомендациях Глобальной
стратегии диагностики, лечения и профилактики
ХОБЛ (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease – GOLD, 2019), но сугубо в контексте потери
мышечной массы. Однако согласно современным
критериям, при постановке диагноза саркопения
учитывается не только снижение мышечной массы,
на первый план выходит нарушение функции мышц,
а в тяжелых случаях саркопения проявляет себя
 еще и снижением физической работоспособности.
Следовательно, это заболевание может оцениваться
у больных ХОБЛ для описания патологических изме-
нений периферических скелетных мышц.

Согласно определению, саркопения – это про-
грессирующее генерализованное заболевание ске-
летной мускулатуры, которое связано с высоким
риском неблагоприятных исходов, таких как паде-
ния, переломы, инвалидность и смертность [2].

Термин «саркопения» широко употребляется в ге -
ронтологии. I.H.Rozenberg (1989) впервые предложил
рассматривать саркопению в качестве описания воз-
растного снижения мышечной массы [3]. В рекомен-
дациях Европейской рабочей группы по саркопении
у пожилых людей (European Working Group on Sar co -
penia in Older People – EWGSOP, 2010) опубликован
простой алгоритм диагностики и рекомендовано
проведение обследования не только у лиц пожилого
возраста (старше 65 лет), но и более молодых людей
при наличии факторов риска.

Принято выделять первичную (связанную с воз-
растом) и вторичную саркопению, которая развива-
ется вследствие иных причин, таких как гиподина-
мия, нарушение питания, различные хронические
забо левания [4]. В рекомендациях EWGSOP (2018)
опубликованы новые методики, которые предпола-
гают несколько иной алгоритм диагностики сарко-
пении [2].

Число исследований по саркопении при ХОБЛ
невелико, все они проводились с использованием
алгоритма EWGSOP (2010). В связи с этим интерес-
но определить, каким образом алгоритм диагнос -
тики EWGSOP (2018) повлияет на результаты ис -
следования саркопении у больных ХОБЛ, а также
сравнить эти два алгоритма.

Целью работы являлось определение частоты сар-
копении в выборке больных ХОБЛ. Среди задач
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Abstract
The first aim of this study was to compare an incidence of sarcopenia in patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) when using
updated (2018) the European Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP) algorithm compared to the previous version (2010). The
second aim was to determine relationships between clinical and functional parameters of COPD and parameters of sarcopenia. Methods. The study
involved 86 stable COPD patients (68 males; mean age, 66.6 ± 8.7 years). The diagnosis of COPD was made according to GINA 2019. Sarcopenia
was diagnosed according to EWGSOP guidelines 2010 and 2018. Muscle mass was assessed using dual-energy Xray absorptiometry (DXA). Results.
Walking speed was measured in all patients according to EWGSOP guideline 2010. Additionally, hand muscle strength was measured in patients with
walking speed > 0.8 m/s (n = 25). DXA was required to 72% of patients to confirm the diagnosis of sarcopenia. Sarcopenia was defined in 38 (44.1%)
patients including severe sarcopenia in 20 (23.3%). According to results of SARC-F questionnaire, further hand muscle strength measurement was
required to 64 patients and DXA was required to 51 (59.3%) patients. As a result, sarcopenia was confirmed in 38 (44.1%) patients including severe
sarcopenia in 34 (39.5%) patients. The incidence of sarcopenia was higher in patients with more severe symptoms of COPD and more severe
bronchial obstruction (р = 0.001), and in patients with emphysema (р < 0.03). Conclusion. The incidence of sarcopenia in COPD patients did not
differ when used different diagnostic algorithms (EWGSOP, 2010 vs 2018) and was 44.1%. The need in additional tests, including expensive tests, was
lower and the incidence of sarcopenia was higher (39.5% vs 23.3%) following the EWGSOP algorithm, 2018, compared to that of 2010. The inci-
dence of sarcopenia increased in more severe COPD, in patients with emphysema, severe clinical symptoms, severe and very severe bronchial
obstruction. The incidence of sarcopenia was not related to the patient’s age.
Key words: chronic obstructive pulmonary disease, sarcopenia, diagnostic algorithms, walking speed, appendicular lean mass index, muscle strength,
dynamometry, dual-energy Xray absorptiometry, Short Physical Performance Battery Test (SPPB-тест), sit-to-stand test, timed up and go test,
Assistance in Walking, Rise From a Chair, Climb Stairs, Falls (SARC-F).

For citation: Suleymanova A.K., Safonova Yu.A., Baranova I.A. An incidence of sarcopenia in patients with stable chronic obstructive pulmonary
disease: a comparison of diagnostic algorithms of European Working Group on Sarcopenia in Older People, 2018 versus 2010. Russian Pulmonology.
2019; 29 (5): 564–570 (in Russian). DOI: 10.18093/0869-0189-2019-29-5-564-570

Оригинальные исследования

http://journal.pulmonology.ru/pulm 565



исследования следует выделить сравнение частоты
выявления саркопении согласно алгоритмам преды-
дущей (2010) и новой (2018) редакций рекомендаций
EWGSOP, а также определение взаимосвязи меж -
ду характеристиками саркопении и клиническими
и функциональными параметрами ХОБЛ.

Материалы и методы

В одномоментном поперечном исследовании при -
нимали участие пациенты со стабильной ХОБЛ
(n = 86: 68 мужчин, 18 женщин; средний возраст – 66,6
± 8,7 года). Диагноз ХОБЛ установлен в соответствии
с критериями Глобальной инициативы по хрониче-
ской обструктивной болезни легких (GOLD, 2019).
Критерием включения в исследование являлось нали-
чие доказанной стабильной ХОБЛ (GOLD, 2019).

Критериями исключения из исследования явля-
лись следующие:
• отказ пациента;
• наличие острой тяжелой сопутствующей патоло-

гии;
• наличие злокачественных опухолей за последние

5 лет;
• злоупотребление алкоголем;
• наличие психических заболеваний.

Полный клинический осмотр обязательно вклю-
чал измерение роста и массы тела с последующей
оценкой индекса массы тела (ИМТ). Оценка выра-
женности симптомов ХОБЛ проводилась при помо-
щи валидизированных опросников и шкал – моди-
фицированной шкалы выраженности клинических
симптомов при ХОБЛ (Modified Medical Research
Council – mMRC) и оценочного теста при ХОБЛ
(COPD Assesment Test – CAT). Спирометрия прово -
дилась по стандартной методике в соответствии
с рекомендациями Американского торакального
и Европейского респираторного обществ (2005). Для
исследования использовались только лучшие пока-
затели функции внешнего дыхания при стабильном
состоянии пациента.

С целью диагностики саркопении у больных
ХОБЛ оценивались основные параметры перифери-
ческой скелетной мускулатуры – сила (как наиболее
надежный показатель мышечной функции), масса
и работоспособность.

Мышечная сила рук оценивалась при помощи
кистевого динамометра. Пациенту было необходимо
держать рукоятку прибора в одной руке, согнутой
в локте под прямым углом, и сжать динамометр
с максимальным изометрическим усилием, которое
поддерживалось в течение приблизительно 5 с. Про -
водились 3 попытки, выбиралось лучшее зна чение.
Показатели ˂ 27 кг для мужчин и ˂ 16 кг для женщин
считались сниженными. Сила мышц нижних конеч-
ностей (прежде всего четырехглавой мышцы) анали-
зировалась с помощью теста «Встать со стула», при
котором измерялось и оценивалось время, в течение

которого пациент переходит из положения сидя
в положение стоя и обратно (всего 5 раз), при этом
не помогая себе руками. Если выполнение данного
упражнения длилось > 15 с или больной не мог под-
няться со стула без помощи рук, сила квадрицепсов
считалась сниженной [2].

Мышечная масса анализировалась при помощи
метода двуэнергетической рентгеновской абсорб-
циометрии (ДРА) с использованием программы
«Все тело». Рассчитывался индекс аппендикуляр -
ной тощей массы (ИАТМ) для определения коли -
чества периферической скелетной мускулатуры с по -
правкой на рост (м²). Поскольку в рекомендациях
EWGSOP (2010) не были определены пороговые
значения ИАТМ, при проведении исследования
взяты за основу имеющиеся эпидемиологичес -
кие данные. Таким образом, показатели ИАТМ
≤ 7,26 кг / м2 для мужчин и ≤ 5,45 кг / м2 для жен -
щин считались сниженными [4]. По рекоменда -
циям EWGSOP (2018) саркопения подтверждалась
при показателях ИАТМ ≤ 7,0 кг / м2 для мужчин
и ≤ 6,0 кг / м2 – для женщин [2].

Физическая работоспособность и функция  мышц
оценивались с помощью Краткой батареи тестов
физической активности (The Short Physical Per for -
mance Battery Test – SPPB-тест), теста «Встань и иди»
и опре деления скорости походки. Количество
баллов при проведении теста SPPB ≤ 8 свидетель-
ствовало о плохой работоспособности. Для выполне-
ния теста «Встань и иди» пациенты должны были
встать со стула, пройти 3 м, затем вернуться и сесть
обратно. Выполнение данного теста в течение ≥ 20 с
(по секундомеру) являлось показателем снижения
физической работоспособности. Скорость походки
определялась при прохождении больным дистанции
4 м с максимальной скоростью. Показатель скорости
походки ≤ 0,8 м / с считался сниженным. При невы-
полнении хотя бы 1 функционального теста фикси-
ровалась низкая физическая работоспособность [2].

Обследование больных ХОБЛ на саркопению
проводилось по алгоритмам 2010 и 2018 гг. Согласно
рекомендациям EWGSOP (2010), диагноз саркопе-
ния устанавливался при наличии сниженной
мышечной массы в сочетании по крайней мере
с одним из 2 критериев – низкой мышечной силой
и / или нарушением мышечной функции. Наличие
всех 3 критериев свидетельствовало о тяжелой сте -
пени саркопении, только одного – о пресаркопе -
нии [5]. Алгоритм диагностики саркопении (2010)
схематично представлен на рис. 1.

Согласно рекомендациям EWGSOP (2018), для
скрининга саркопении использовался опросник
«Сила, Помощь при ходьбе, Подъем со стула, Подъ -
ем по лестнице и Падения» (Strength, Assistance with
walking, Rising from chair, Climbing stairs and Falls –
SARC-F), который заполнялся пациентами собст-
венноручно и позволял заподозрить саркопению
у больных, набравших в сумме ≥ 4 баллов*. У таких
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пациентов проводилось исследование мышечной
силы с помощью кистевой динамометрии или теста
«Встать со стула». При низкой мышечной силе сар-
копения считалась вероятной. Диагноз саркопения
подтверждался только при условии снижения мы -
шечной массы. Заключительным этапом диагности-
ки являлась оценка физической работоспособности
по скорости походки, а также тестам SPPB и «Встань
и иди». Саркопения признавалась тяжелой, если
помимо уменьшения мышечной силы и массы
мышц снижалась и физическая работоспособность
хотя бы по одному функциональному тесту [2].
Алгоритм диагностики саркопении 2018 г. схематич-
но представлен на рис. 2.

Статистическая обработка данных проводилась
при помощи пакета прикладных программ IBM
SPSS Statistics-23 (США). Данные анализировались
на соответствие распределения значений изучаемо -
 го признака закону нормального распределения.
Данные представлены как среднее значение (М) ±
стандартное отклонение (SD) или медиана (Ме)
(25; 75 квартили (Q1; Q3). Для оценки различий кате-
гориальных переменных в подгруппах использо -
вался точный метод Фишера χ2. Одновременное
влияние нескольких признаков на показатели сарко-
пении оценивалось с помощью многофакторного
линейного регрессионного анализа. Мерой риска
являлись отношение шансов (ОШ) и 95%-ный дове-
рительный интервал (ДИ), вычисляемые с помощью
таблиц сопряженности. Различия считались ста ти -
стически значимыми при р ˂ 0,05.

Результаты и обсуждение

Характеристика пациентов представлена в табли -
це. Среди пациентов преобладали мужчины в воз-
расте старше 65 лет (минимальный возраст – 43 года,
максимальный – 87 лет) с длительным стажем куре-
ния.

Согласно алгоритму EWGSOP (2010), обследова-
ние начиналось с измерения скорости ходьбы, при
этом у 61 пациента отмечены низкие показатели
(≤ 0,8 м / с). При скорости ходьбы > 0,8 м / с прово-
дилась динамометрия, уменьшение силы мышц
кисти наблюдалось только у одного из 25 пациентов.
Таким образом, в проведении ДРА для оценки
мышечной массы нуждались 62 (72 %) больных
ХОБЛ. При дальнейшем измерении ИАТМ диаг -
ноз саркопения подтвердился только у 38 из этих
62 больных (44,1 % общей выборки). Тяжелая сарко-
пения, включающая снижение всех 3 показателей
(сила, масса и функции), диагностирована у 20
(23,3 %) пациентов с ХОБЛ. Частота выявления сар-
копении при ХОБЛ согласно алгоритму EWGSOP
(2010) представлена на рис. 3А.

При использовании диагностического алгорит -
ма EWGSOP (2018) у всех больных проводился сна -
чала скрининг саркопении с помощью опросника
SARC-F; после этого этапа в дальнейшем обследова-
нии нуждались только 64 (74,4 %) пациента, у кото-
рых измерялась мышечная сила не только рук (при

Пациенты 
(n = 86)

Скорость
походки

≤ 0,8 м / с 
(n = 61)

Мышечная
масса

> 0,8 м / с 
(n = 25)

Сила
мышц кисти

Снижение 
(n = 1)

Норма 
(n = 24)

Норма
(n = 23)

Снижение 
(n = 38)

n = 0
Нет 

саркопении
Нет 

саркопении
Саркопения

44,1 %

Рис. 1. Число пациентов на каждом этапе диагностики саркопе-
нии по диагностическому алгоритму Европейской рабочей груп-
пы по саркопении у пожилых людей (2010). Адаптировано из [5]
Примечание: n – число больных на каждом этапе.
Figure 1. Number of patients at each stage of EWGSOP diagnostic algo-
rithm, 2010. Adopted from [5]
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Рис. 2. Число пациентов на каждом этапе диагностики саркопе-
нии по диагностическому алгоритму Европейской рабочей груп-
пы по саркопении у пожилых людей (2018). Адаптировано из [2]
Примечание: SARC-F (Strength, Assistance with walking, Rising from
chair, Climbing stairs and Falls) – опросник «Сила, Помощь при
ходьбе, Подъем со стула, Подъем по лестнице и Падения»; ДРА –
двуэнергетическая рентгеновская абсорбциометрия; SPPB (The
Short Physical Performance Battery Test) – Краткая батарея тестов
физической активности; n – число больных на каждом этапе.
Figure 2. Number of patients at each stage of EWGSOP diagnostic algo-
rithm, 2018. Adopted from [2]



кистевой динамометрии), но и ног (тест «Встать со
стула»), при этом число лиц, нуждавшихся в прове-
дении ДРА, значительно сократилось. Основным
показателем в оценке мышечной силы являлся тест
«Встать со стула», т. к. при нормальных показателях
кистевой динамометрии у многих пациентов отмеча-
лась слабость квадрицепса, однако ни у одного боль-
ного не установлены снижение силы рук и нормаль-
ная сила четырехглавой мышцы бедра. Низкие
показатели мышечной силы (вероятная саркопения)
выявлены у 51 (59,3 %) больного. У 38 (44,1 %) паци-
ентов по результатам ДРА подтвердился диагноз сар-
копения. С помощью тестов на оценку работоспо-

собности тяжелая саркопения определена в 34 слу -
чаях (39,5 % общей выборки). Частота выявления
саркопении у пациентов с ХОБЛ согласно алгоритму
EWGSOP (2018) представлена на рис. 3В.

Число пациентов на каждом этапе диагностики
саркопении по рекомендациям EWGSOP (2010)
и EWGSOP (2018) представлены на рис. 1 и 2 соот-
ветственно.

Саркопения наблюдалась во всех группах, в т. ч.
при обструкции дыхательных путей различной сте-
пени тяжести. Однако частота выявления саркопе-
нии возрастала с утяжелением ХОБЛ, у 21 (53,8 %) из
39 пациентов группы D отмечена саркопения. При
тяжелой и крайне тяжелой обструкции (объем фор-
сированного выдоха за 1-ю секунду < 50 %) веро-
ятность саркопении возросла в 4 раза по сравнению
с больными с легкой и умеренно тяжелой обструк-
цией (ОШ – 4,4; 95%-ный ДИ – 1,7–11,4; р = 0,001).
У лиц с преимущественно эмфизематозным фено -
типом саркопения выявлялась чаще, чем у больных
с бронхитическим фенотипом (ОШ – 2,8; 95%-ный
ДИ – 1,1–6,8; р = 0,03). При оценке с помощью мето-
да множественной линейной регрессии влияния на
параметры саркопении клинико-функциональных
данных, характеризующих ХОБЛ, одним из наибо-
лее значимых показателей явилась тяжесть симпто-
мов (в частности, по mMRC; р = 0,02). При выра-
женности одышки по mMRC 3–4 балла вероятность
саркопении возрастала в 4,6 раза по сравнению
с таковым показателем 1–2 балла (ОШ – 4,6;
95%-ный ДИ – 1,8–11,6; р = 0,001).

Взаимосвязь наличия или отсутствия саркопении
с возрастом пациентов не установлена. Частота сар-
копении по квартилям возраста составила 22,5; 27,5;
20 и 30 % для 1–4-го квартилей соответственно.

В последние годы интерес к изучению системных
проявлений и коморбидных состояний ХОБЛ воз-
растает. В качестве одной из частых сопутствующих
патологий при ХОБЛ рассматривается вторичная
саркопения.

При сравнении алгоритмов диагностики
EWGSOP редакций 2010 и 2018 гг. частота выявле-
ния саркопении в одной и той же выборке больных
ХОБЛ была одинаковой (44,1 %). Однако это число
на разных этапах обследования различалось. Диагно -
стический алгоритм 2010 г. начинается с проведе ния
функционального теста (измерение ско рости ходь-
бы) у всех пациентов. В рекомендациях 2018 г. боль-
шое значение уделено скринингу саркопении, после
анализа опросника SARC-F дальнейшее об сле -
дование назначено только 74,4 % паци ентов. При
использовании EWGSOP (2018) по сравнению
с EWGSOP (2010) значительно сократилось число
больных, нуждающихся в проведении ДРА для
 подтверждения диагноза саркопении – 51 (59,3 %)
vs 62 (72 %) соответственно. Таким образом, при при-
менении алгоритма EWGSOP (2018) значительно
сокращается количество клинических тестов и ин -
струментальных методов исследования при отсут-
ствии влияния в конечном итоге на качество диагно-
стики саркопении.

Таблица
Характеристика больных

Table
Patients’ characteristics

Параметр М ± SD или Ме (Q1; Q)

Возраст, годы 66,63 ± 8,70

Пол:

•   мужской 69

•   женский 18

ИМТ, кг / м² 25,24 (21,3; 30,2)

Длительность ХОБЛ, годы 10 (5; 13)

Индекс курения, пачко-лет 40,0 ± 13,7

ОФВ1 46 (29; 60)

Преимущественный фенотип ХОБЛ, %:

•   бронхитический 55,8

•   эмфизематозный 44,2

Группа ХОБЛ по GOLD (2019), n (%):

А 10 (11,5)

B 21 (24,1)

C 17 (19,5)

D 38 (44,8)

Число обострений в год 2 (1; 4)

Число обострений с госпитализацией 2 (1; 3)

mMRC 2 (2; 3)

CAT 17 (9,0; 23,5)

Примечание: ИМТ – индекс массы тела; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь
легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; GOLD (Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease) – Глобальная стратегия диагностики, лечения и профи-
лактики ХОБЛ; mMRC (Modified Medical Research Council) – модифицированная шкала
выраженности клинических симптомов при ХОБЛ; CAT (COPD Assesment Test) – оценоч-
ный тест при ХОБЛ.

Рис. 3. Частота выявления саркопении согласно диагностическим
алгоритмам Европейской рабочей группы по саркопении у пожи-
лых людей: А – редакция 2010 г.; В – редакция 2018 г.
Figure 3. The incidence of sarcopenia according to EWGSOP algo-
rithm: A, version 2010; B, version 2018
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В отличие от редакции 2010 г., оценка тяжести
саркопении по алгоритму EWGSOP (2018) включает
несколько способов оценки физической работоспо-
собности пациентов, что позволило в 1,7 раза чаще
диагностировать тяжелую стадию саркопении у боль-
ных ХОБЛ.

Настоящее исследование начато до публикаций
новых рекомендаций (2018), в алгоритме EWGSOP
(2010) пороговые значения для оценки мышечной
массы не определялись, поэтому при проведении
данного исследования использовались данные, полу-
ченные в эпидемиологических исследованиях [4];
тем не менее при использовании различных порого-
вых значений оценки мышечной массы результаты
исследования не изменились, поскольку у пациен-
тов были определены существенно более низкие
показатели ИАТМ.

Снижение мышечной силы отмечалось преиму-
щественно в мышцах ног, а не рук, что согласуется
с данными предыдущих исследований [6], поэтому
при проведении исследования на саркопению следу-
ет обязательно использовать не только кистевую
динамометрию для измерения силы рук, но и тест
«Встать со стула», по результатам которого оценива-
ется функция четырехглавой мышцы.

Согласно полученным данным, саркопения
наблюдалась во всех группах больных ХОБЛ, однако
увеличение частоты саркопении отмечалось среди
лиц, относящихся к группе D по GOLD (2019).
Саркопения диагностирована у пациентов с обструк-
цией дыхательных путей различной степени тяжести,
но чаще встречалась при тяжелой и крайне тяжелой
обструкции, выраженных симптомах заболевания
и преимущественно эмфизематозном фенотипе.
Возникает некий «порочный круг», когда тяжелое
течение ХОБЛ приводит к усугублению гиподина-
мии и прогрессированию скелетно-мышечных на -
рушений, а при развитии саркопении у таких боль-
ных утяжеляется течение основного заболевания
в результате нарастания общей мышечной слабости
и снижения двигательной активности.

Уже отмечалось, что взаимосвязь параметров сар-
копении с возрастом пациентов не установлена; это
указывает на вторичный характер поражения пери-
ферической скелетной мускулатуры на фоне ХОБЛ.

В указанной выборке частота выявления сарко -
пении (44,1 %) была несколько выше, чем в ранее
опубликованных исследованиях. Так, по данным
бразильских ученых [7], частота встречаемости сар-
копении составила 39,6 %, однако при этом взаимо-
связь с тяжестью обструкции дыхательных путей не
выявлена. В исследовании [8] (Великобритания) сар-
копения диагностирована примерно у 15 % лиц
с ХОБЛ, при этом отмечен рост встречаемости сар-
копении с увеличением возраста больных и стадии
по GOLD. Столь низкая частота заболеваемости по
сравнению с таковой, установленной в настоящем
исследовании, могла быть связана с различиями
в методах оценки мышечной массы, а именно –
с использованием биоимпедансометрии вместо ДРА.
При обсуждении результатов авторами статьи [8]

подчеркнуто, что использование биоимпедансного
анализа (БИА) могло привести к недооценке мышеч-
ной массы по сравнению с ДРА. По данным ряда
исследований, для анализа качественного состава
тела подтверждено преимущество ДРА по сравне-
нию с БИА [9], при этом рекомендуется даже исполь-
зовать более высокий порог для мышечной массы
при применении БИА по сравнению с ДРА [10]. По
данным южнокорейских исследователей, распро-
страненность саркопении составила 25 % и была
ассоциирована с тяжестью заболевания, а также
уровнем провоспалительных цитокинов, таких как
интерлейкин-6, фактор некроза опухоли-α, однако
диагноз саркопения устанавливался на основании
критериев Азиатской рабочей группы по саркопении
(AWGS), который несколько отличается от алгорит-
ма EWGSOP [11].

Еще одной причиной высокой частоты диагно-
стирования саркопении в рассматриваемой выборке
могло быть большое число больных ХОБЛ с обструк-
цией дыхательных путей тяжелой и крайне тяжелой
степени, частыми обострениями и выраженными
симптомами заболевания.

Заключение

По результатам настоящего исследования для диаг-
ностики саркопении у больных ХОБЛ показаны пре-
имущества алгоритма EWGSOP (2018). При этом
установлено, что применение указанного диагности-
ческого алгоритма позволяет не только сократить
число методов исследования, в т. ч. дорогостоящих,
но и выявить большее число больных ХОБЛ с тяже-
лой саркопенией. Распространенность саркопении
при ХОБЛ составила 44,1 % и не зависела от возрас-
та пациентов. Несмотря на то, что эта патология
диагностирована (GOLD, 2019) во всех группах паци-
ентов с ХОБЛ, она чаще наблюдалась при более
выраженных симптомах заболевания, эмфизематоз-
ном фенотипе, а также у лиц с тяжелым и крайне
тяжелым ограничением воздушного потока.
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Резюме
Сила дыхательных мышц (ДМ) является основным индикатором их функционального состояния, а ее исследование получает все боль-
шее распространение в клинической пульмонологии, в т. ч. у больных хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ). Вместе
с тем в классификации ХОБЛ показатели силы ДМ не рассматриваются как биомаркеры, характеризующие ее тяжесть, и не исполь-
зуются в качестве критериев для стратификации больных. Целью исследования явился анализ информативности показателей силы ДМ
для оценки тяжести ХОБЛ на основе методов машинного обучения и искусственных нейронных сетей (ИНС). Материал и методы.
Обследованы госпитализированные в стационар мужчины (n = 115) с ХОБЛ различной степени тяжести в стадии обострения.
Регистрировались силовые индикаторы ДМ (максимальное инспираторное (MIP), экспираторное (MEP) и интраназальное (SNIP) дав-
ление) на аппарате MicroRPM (CareFusion, Великобритания), 9 антропометрических параметров, спирометрические и газометрические
показатели, а также результаты тестирования по шкалам выраженности одышки (modified Medical Research Council – mMRC) и оценоч-
ного теста по хронической обструктивной болезни легких (COPD Assessment Test – САТ). Обработка данных проводилась с помощью
тестов Манна–Уитни, Фишера, Тьюки, корреляционного анализа. Моделирование силы ДМ выполнялось методами линейной и нели-
нейной регрессии, а модели стратификации тяжести ХОБЛ – методом ИНС. Результаты. При помощи модели силы ДМ у здоровых лиц
и больных ХОБЛ оценены суммарные эффекты влияния различных факторов на их функциональный статус. По данным сравнитель-
ного анализа «модельных» результатов верификации тяжести ХОБЛ с диагнозами экспертов-пульмонологов отмечено, что повышение
их точности с помощью ИНС достигается только при комбинации показателя объема форсированного выдоха за 1-ю секунду с други-
ми индикаторами. Наиболее информативными из них явились показатели MIP, общей массы тела, парциального давления углекисло-
го газа в артериальной крови и уровня фибриногена. При этом MIP выступал в качестве универсального предиктора, при помощи кото-
рого повышается точность всех моделей. Заключение. Перспектива внедрения диагностических моделей на основе ИНС в проекты
телемедицины связана с совершенствованием их архитектуры и разработкой информационных сервисов, при помощи которых состоя-
ние больных будет оцениваться в реальном времени.
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, сила дыхательных мышц, моделирование, искусственные нейронные сети.
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Сила дыхательных мышц (ДМ) является основным
индикатором их функционального состояния, а ее
исследование получает все большее распростране-
ние в клинической практике в качестве дополни-
тельного инструмента для комплексной оценки рес-
пираторных функций. Снижение сократительной
способности ДМ является одним из важнейших пре-
дикторов развития или усугубления дыхательной
недостаточности вне зависимости от патофизиоло-
гических механизмов, формирующих респираторно-
мышечную дисфункцию. В зависимости от уровня
повреждения различных контуров регуляции ДМ
можно выделить 3 основных патогенетических вари-
анта их дисфункции: центральный (корковый, под-
корковый), трансмиттерный (проводниковый,
синаптический) и эффекторный (мышечный). При
хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ)
в связи с прогрессирующим ремоделированием кон-
дуктивного и респираторного отделов органов дыха-
ния резистивная нагрузка на ДМ постоянно возрас-
тает, что приводит к их гиперфункции, гипертрофии
и последующей недостаточности. В этих случаях пре-
обладает эффекторный механизм дисфункции.
Вместе с тем данный механизм не является един-
ственным для больных ХОБЛ, особенно в старших
возрастных группах, когда доминируют различные
формы кардиоваскулярной, цереброваскулярной,
нейродегенеративной или метаболической комор-
бидности. В этих случаях утомление или слабость

ДМ ассоциируются не только с перегрузкой мышеч-
ного аппарата, но и с дизрегуляцией центрального
или трансмиттерного контуров управления «рес -
пираторной помпой», обеспечивающей легочную
вентиляцию. Именно поэтому точная информация
о функциональном статусе ДМ является необходи-
мым условием для ранней диагностики его наруше-
ний и своевременной коррекции.

В настоящее время все большее распространение
для оценки силы ДМ получает метод измерения мак-
симальных статичных давлений на уровне полости
рта и носа, которые пациент создает при закрытых
дыхательных путях во время максимального вдоха
и выдоха – максимального инспираторного (MIP),
экспираторного (MEP) и интраназального (SNIP)
давления. MEP является индикатором силы экспи-
раторных ДМ, а MIP – инспираторных. Показатель
SNIP-теста тесно коррелирует с уровнем трансдиа-
фрагмального давления, что позволяет использовать
его в качестве маркера функциональной активности
диафрагмы [1].

В ранних работах по исследованию показателей
силы ДМ при ХОБЛ отмечено, что уровень MEP
существенно не отличался от контрольных значе -
ний [2]. В работах [3–5] показано, что значение MEP
достоверно снижалось только у 50 % больных ХОБЛ,
в то время как уровень MIP сокращался у большин-
ства из них, что объяснялось более тесной зависи-
мостью этого показателя от выраженности легочной
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Abstract
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ment of informational services which would allow a real-time assessment of the patient's condition.
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гиперинфляции и уплощения диафрагмы. В ряде
исследований указывалось на взаимосвязи показате-
лей силы ДМ с вентиляционными и антропометри-
ческими параметрами. Так, в некоторых работах
выявлены тесные положительные корреляции не
только между MIP и MEP, но и между MIP и массой
тела больных [6]. В других работах отмечены поло-
жительные корреляции MIP и MEP с объемом фор-
сированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1), форси-
рованной жизненной емкостью легких (ФЖЕЛ),
ростом и массой тела пациентов [7–9]. Вместе с тем
в исследовании [10] корреляции MEP и MIP с ОФВ1,
ФЖЕЛ и индексом Генслера (ИГ) не подтвердилось.
В исследованиях последних лет оценивалась дина-
мика изменений силы ДМ в зависимости от тяжести
ХОБЛ. Показано, что MEP и MIP остаются в преде-
лах нормы при легкой форме ХОБЛ, но заметно
 снижаются при средней и тяжелой стадии заболева-
ния [11]. В других исследованиях зарегистрировано
снижение MIP на всех стадиях ХОБЛ, а статистиче-
ски значимые различия MEP фиксировались только
при III и IV стадиях [7]. По данным большинства
работ отмечены различия силовых характеристик
ДМ у больных ХОБЛ тяжелого течения по отноше-
нию к ХОБЛ более легкой формы. При этом степень
снижения MIP и SNIP более точно соответство -
вала тяжести заболевания, чем MEP [10]. Показано,
что среди больных с обострением ХОБЛ уровень
MIP значительно ниже, чем при ее стабильном те -
чении [11].

В ряде исследований указывается на прогности-
ческое значение силовых характеристик ДМ в оцен-
ке рисков развития дыхательной недостаточности
и кардиоваскулярных осложнений [12–13]. Вместе
с тем в современной классификации ХОБЛ показа-
тели силы ДМ не рассматриваются как индикаторы,
характеризующие ее тяжесть, что побудило авторов
данной работы к оценке их информативности и воз-
можности применения в качестве дополнительных
критериев, повышающих точность стратификации
больных по стадиям заболевания.

В последние годы в биомедицинских исследова-
ниях для моделирования физиологических функций,
помимо методов линейной логистической регрес-
сии, все чаще используются модели на основе искус-
ственных нейронных сетей (ИНС), в т. ч. для моде-
лирования респираторных функций. Показано, что
при использовании этих подходов существенно
повышается точность проводимых расчетов [14].

Целью данной работы явился анализ информа-
тивности показателей силы ДМ для оценки тяжести
ХОБЛ на основе методов машинного обучения
и ИНС.

Материалы и методы

В исследование включены мужчины с ХОБЛ (n = 115;
возраст – 35–75 лет, в среднем – 59,5 ± 8,7 года)
в стадии обострения, госпитализированные в Кра е -
вой пульмонологический центр Государственного
бюджетного учреждения здравоохранения «Примор -

ская краевая клиническая больница № 1». Индекс
курения (ИК) больных составлял 20–100 пачко-лет.
Диагноз заболевания устанавливался на основании
критериев, представленных в клинических рекомен-
дациях по диагностике и лечению ХОБЛ Рос -
сийского респираторного общества [15]. Комп -
лексная оценка клинического статуса больных
проводилась по результатам спирографического
исследования (Spirolab III, Италия), тестирования по
шкалам Медицинского исследовательского центра –
модифицированной шкале выраженности клиниче-
ских симптомов при ХОБЛ (Modified Medical Research
Council – mMRC) и оценочного теста по ХОБЛ
(COPD Assesment Test – CAT) и регистрации частоты
обострений за 1 год. Сатурация кислородом артери-
альной крови (SaO2) фиксировалась на пульсокси-
метре Elera (Великобритания). Парциальное напря-
жение кислорода (PaO2) и углекислого газа (PaCO2)
в артериальной крови регистрировались на газоана-
лизаторе Easy Blood Gas (MEDICA, США). Актив -
ность системного воспаления оценивалось по уров-
ню фибриногена в сыворотке крови и расчетных
лейкоцитарных индексов [16]. С учетом полученных
данных пациенты были ранжированы на 4 группы,
характеризующие тяжесть заболевания ХОБЛ – I
(n = 11), II (n = 42), III (n = 37) и IV (n = 25) стадии.
Контрольную группу составили здоровые некуря-
щие мужчины (n = 48) того же возраста. Обсле до -
вание выполнялось после подписания участниками
информированного согласия.

У всех обследуемых регистрировались антро -
пометрические показатели – рост, масса тела,
окружность грудной клетки (ОГК), плеча (ОП),
предплечья (ОПП), бедра (ОБ) и голени (ОГ). Сред -
няя толщина кожно-жировых складок измерялась
в 9 стандартных точках с помощью электронного
цифрового калипера КЭЦ-100 (АО «Тулиновский
приборостроительный завод», Россия). При исполь-
зовании этих данных рассчитывались индекс массы
тела (ИМТ) и абсолютная масса скелетной муску -
латуры (МСМ) по формуле И.Матейки [17]. Рас -
считы вались также отношение (%) величины МСМ
к об щей массе тела (ОМТ). Оценка силовых характе-
ристик ДМ (MEP, MIP, SNIP) выполнялась при
помощи аппарата MicroPRM (CareFusion, Велико -
британия). С помощью дополнительного программ-
ного обеспечения PUMA (Micro Medical, Велико -
британия) определялась максимальная скорость
подъема экспираторного (MRPDвыд.) и инспиратор-
ного (MRPDвд.) давления в ротовой полости (maximal
rate of pressure development). Регистрация данных вели-
чин у обследуемых проводилась в положении сидя
после 3-кратного выполнения дыхательных манев-
ров. При этом фиксировалась попытка с максималь-
ным результатом.

С помощью теста Манна–Уитни и корреляцион-
ного анализа по Пирсону у здоровых и больных
ХОБЛ оценивалось влияние некоторых модифици-
руемых и немодифицируемых факторов на силу ДМ.
С учетом полученных данных были отобраны наи -
более информативные предикторы, которые исполь-
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зовались для моделирования MEP, MIP, SNIP
и MRPD у обследуемых этих категорий с помощью
линейной и нелинейной регрессии. Точность
 моделей оценивалась с использованием ошибки пер-
вого рода (p), коэффициента детерминации (R2)
и средней относительной ошибки аппроксимации
(ООА) [18]. Последняя рассчитывалась как отноше-
ние разности между фактически измеренными
и предсказанными значениями показателей силы
ДМ к их измеренной величине. С помощью тестов
Фишера и Тьюки оценивалась информативность
индикаторов силы ДМ для их дальнейшего исполь-
зования в моделях ИНС. Разработка последних
 проводилась с применением R-пакета nnet (R-studio
v 1.0.153) [19]. Точность модельных результатов стра-
тификации ХОБЛ определялась путем их сравнения
с диагнозами экспертов-пульмонологов, которые
принимались за эталон.

Величина ошибки (M) соответствовала относи-
тельному числу случаев некорректной модельной
стратификации на обучающей (ОВ) и тестовой (ТВ)
выборках. ОВ была сформирована из ¾ больных,
а ТВ – из ¼, что соответствует общепринятым под-
ходам к валидации ИНС [20]. Обучение ИНС осу-
ществлялось на ОВ, а проверка их точности – на ТВ.

Результаты и обсуждение

На 1-м этапе исследования проводилась оцен -
ка информативности потенциальных предикторов, 
участвующих в проектировании моделей силовых
параметров ДМ. С помощью теста Манна–Уитни
установлено, что у здоровых и больных ХОБЛ наи-
более заметно различались между собой показатели
MEP, MIP и SNIP (p < 0,001), а различия MRPDвд.

и MRPDвыд. были менее выраженными (p < 0,05)
(табл. 1). Эти данные указывают на то, что даже без
учета тяжести заболевания усредненные значения
индикаторов силы ДМ с высокой степенью досто-
верности отличают больных ХОБЛ от здоровых лиц.
По результатам анализа силовых характеристик на
различных стадиях заболевания с помощью тестов
Фишера и Тьюки показано, что значения MEP, MIP,
SNIP и MRPD при ХОБЛ I стадии не отличаются от
таковых у здоровых лиц. Их уровень по отношению

к контролю достоверно снижается только при ХОБЛ
II стадии и в дальнейшем эти изменения нарастают.
Наиболее заметными были различия показателей
MIP и SNIP у больных ХОБЛ I стадии по сравнению
с ХОБЛ III–IV стадии. В то же время достоверных
отличий силовых показателей между I и II, а также
III и IV стадиями заболевания не установлено.

В ряде работ доказана линейная зависимость
показателей MEP, MIP и SNIP у здоровых лиц от воз-
раста [21, 22]. Наличие такой связи проиллюстриро-
вано достоверными корреляциями и результатами
расчетов должных величин силовых параметров
через линейные регрессионные модели, в которых
возраст использовался в качестве основного предик-
тора моделирования. В настоящем исследовании
у здоровых лиц все индикаторы силы ДМ имели об -
ратную зависимость средней интенсивности от воз-
раста (табл. 2), а у больных ХОБЛ эта взаимосвязь
либо отсутствовала совсем (с MEP и MRPD), либо
была очень слабой (с MIP и SNIP). Полученные
 данные свидетельствуют о том, что ремоделирова -
ние органов дыхания у больных ХОБЛ нивелирует
возрастные различия в силе ДМ, в т. ч. за счет уско-
рения процессов естественной инволюции респира-
торной системы и скелетной мускулатуры. Предпо -
лагается, что морфофункциональные последствия
инволютивных изменений имеют общие черты с не -
которыми патофизиологическими механизмами
ХОБЛ, а «сенильное» легкое является уникальной
«платформой» для развития или прогрессирования
данного заболевания [23].

По данным анализа взаимосвязей показателей
силы ДМ с некоторыми скоростными параметрами
внешнего дыхания показано наличие прямой зави-
симости высокой и средней интенсивности у боль-
шинства из них среди здоровых лиц и почти полное
отсутствие корреляций – у больных ХОБЛ (табл. 3).
Так, у здоровых лиц наиболее тесными были соотно-
шения SNIP и MIP с ОФВ1 и ФЖЕЛ, а взаимосвязи
силовых характеристик ДМ с ИГ были менее замет-
ными. Необходимо отметить, что ограничение
 корреляционных отношений между индикаторами
бронхиальной проходимости и силы ДМ зафиксиро-
вано не только в общей когорте больных ХОБЛ, но
и на различных стадиях заболевания. Прерывание

Таблица 1
Средние значения показателей силы дыхательных мышц у здоровых и больных хронической обструктивной

болезнью легких
Table 1

Mean respiratory muscle strength value in healthy volunteers and patients with chronic obstructive pulmonary disease

Показатели силы ДМ Здоровые лица (n = 48) Больные ХОБЛ (n = 115) p
M ± SD 95%-ный ДИ M ± SD 95%-ный ДИ

MEP, см вод. ст. 155 ± 62,7 134–177 110 ± 37,9 101,5–118,5 0,000091

MIP, см вод. ст. 99 ± 35,5 87–111 74 ± 22,9 68,8–79,1 0,000191

SNIP, см вод. ст. 100,5 ± 33 88,7–112 77,5 ± 23,1 72,2–82,7 0,000426

MRPDвыд., см вод. ст. / с 1089 ± 839 800–1377 723 ± 510 609–838 0,0276

MRPDвд., см вод. ст. / с 599 ± 538 415–784 380,8 ± 212 333–428 0,0126

Примечание: ДМ – дыхательные мышцы; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ДИ – доверительный интервал; MEP – максимальное экспираторное, MIP – максималь-
ное инспираторное, SNIP – максимальное интраназальное давление; MRPD (maximal rate of pressure development) – максимальная скорость подъема экспираторного (MRPDвыд.)
и инспираторного (MRPDвд.) давления в ротовой полости.
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линейных взаимосвязей анализируемых параметров
может свидетельствовать о дискоординации мехниз-
мов, обеспечивающих легочную вентиляцию, в т. ч.
за счет ее мышечного компонента.

Оценка информативности других потенциальных
факторов моделирования силовых характеристик
ДМ проводилась по результатам корреляционного
анализа MEP, MIP и SNIP с показателями роста,
массы тела, ИМТ, МСМ, окружностью грудной
клетки (ОГК), верхних и нижних конечностей.
У здоровых мужчин установлена достоверная поло-
жительная взаимосвязь силовых параметров с абсо-
лютной МСМ, ростом, а также с ОПП, ОП и ОБ,
которые косвенно характеризуют объем мышечной
массы. Вместе с тем в этой группе корреляций MEP,
MIP и SNIP с ИМТ, ОГК и ОГ не зафиксировано
(табл. 4). У больных ХОБЛ наиболее широкий
спектр и интенсивность взаимосвязей с антропомет-
рическими показателями имели MIP и SNIP, а их
соотношения с MEP были менее заметными.

Полученные результаты указывают на определенные
различия в качестве корреляционных отношений
силовых характеристик и антропометрических дан-
ных у здоровых лиц и больных ХОБЛ. Так, напри-
мер, показатель MEP у больных ХОБЛ значительно
меньше зависел от мышечной массы, чем у здоровых.
При этом отмечена его взаимосвязь с ОГК, которая
отсутствовала у здоровых лиц. По сравнению с MEP
зависимость показателей MIP и SNIP от «мышечно-
го» фактора у больных ХОБЛ, наоборот, усилива-
лась, что указывает на возрастающую роль инспира-
торного, прежде всего диафрагмального компонента
в преодолении резистивных респираторных нагру-
зок. Установлено также, что показатели MIP и SNIP
у больных ХОБЛ имеют достоверную обратную зави-
симость от ИК, а связь последнего с MEP не фикси-
ровалась.

Необходимо отметить, что отбор дополнитель-
ных факторов для моделирования показателей силы
ДМ у здоровых лиц и больных ХОБЛ был связан
с решением проблемы их мультиколлинеарности,
обусловленной наличием тесных корреляционных
связей между потенциальными предикторами.

Известно, что при использовании комбинаций
коррелируемых факторов в одной модели суще-
ственно ухудшается ее качество [24]. По данным ана-
лиза показано наличие взаимосвязей между боль-
шинством антропометрических показателей. Так,
у здоровых мужчин показатель ОП коррелировал
с таковыми ОГК (r = 0,43; p < 0,0001), ИМТ (r = 0,44;
p < 0,0001), ОМТ (r = 0,46; p < 0,0001), ОГ (r = 0,48;
p < 0,0001), ОБ (r = 0,57; p < 0,0001), ОПП (r = 0,62;
p < 0,0001), МСМ (r = 0,71; p < 0,01). Аналогичный
уровень корреляции между антропометрическими
показателями сохранялся и у больных ХОБЛ
(0,53 < r < 0,83; p < 0,001). Некоторые из антропо-
метрических показателей были также взаимосвяза-
ны с возрастом, например, отмечена отрицательная
корреляция с ним ОП и МСМ (r = –0,36 и r = –0,42;
p < 0,05). Таким образом, в модели расчета показате-
лей силы ДМ для здоровых лиц, помимо возраста,
можно включать только 1 антропометрический пока-

Таблица 2
Коэффициенты корреляции между показателями

силы дыхательных мышц и возрастом у здоровых лиц
и больных хронической обструктивной 

болезнью легких
Table 2

Relationships between respiratory muscle strength 
indicators and age of healthy volunteers and patients 

with chronic obstructive pulmonary disease

Показатели Здоровые лица Больные ХОБЛ
силы ДМ (n = 48) (n = 115)

r p r p
MEP –0,6 0,00013 –0,15 0,18

MIP –0,7 0,000003 –0,24 0,035

SNIP –0,72 0,000004 –0,25 0,031

MRPDвыд. –0,5 0,002 –0,07 0,53

MRPDвд. –0,42 0,012 –0,16 0,16

Примечание: ДМ – дыхательные мышцы; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь
легких; MEP – максимальное экспираторное, MIP – максимальное инспираторное, 
SNIP – максимальное интраназальное давление; MRPD (maximal rate of pressure deve-
lopment) – максимальная скорость подъема экспираторного (MRPDвыд.) и инспираторного
(MRPDвд.) давления в ротовой полости.

Таблица 3
Коэффициенты корреляции между показателями силы дыхательных мышц и внешнего дыхания 

у здоровых лиц и больных хронической обструктивной болезнью легких
Table 3

Relationships between respiratory muscle strength indicators and lung function in healthy volunteers 
and patients with chronic obstructive pulmonary disease

Показатели силы ДМ ОФВ1 ФЖЕЛ ИГ

здоровые лица больные ХОБЛ здоровые лица ХОБЛ здоровые лица больные ХОБЛ

MEP 0,59*** –0,02 0,56*** –0,015 0,24 0,04

MIP 0,69*** 0,3 0,65*** 0,2 0,32 0,3*

SNIP 0,78*** 0,28 0,69*** 0,18 0,49** 0,29*

MRPDвд. 0,52** –0,02 0,56*** 0 –0,01 0,05

MRPDвыд. 0,43** –0,13 0,39* –0,12 0,24 –0,02

Примечание: ДМ – дыхательные мышцы; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ИГ – индекс Генслера; 
ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ДИ – доверительный интервал; MEP – максимальное экспираторное, MIP – максимальное инспираторное, SNIP – максимальное
интраназальное давление; MRPD (maximal rate of pressure development) – максимальная скорость подъема экспираторного (MRPDвыд.) и инспираторного (MRPDвд.) давления в ротовой
полости; достоверность корреляций: * – p < 0,05; ** – p < 0,01; *** – p < 0,001.

Note. The relationship was considered as statistical significant if: *, p < 0.05; **, p < 0.01; ***, p < 0.001.
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Таблица 5
Регрессионные модели силы дыхательных мышц у здоровых лиц 

и больных хронической обструктивной болезнью легких
Table 5

Regression models of respiratory muscle strength in healthy volunteers and patients 
with chronic obstructive pulmonary disease

Показатель Здоровые лица Больные ХОБЛ

силы ДМ модель R2 ООА, % модель R2 ООА, %

MEP –2,26 × Возраст + 8,13 × ОП – 23,12 0,52 23,7 1,61 × ОГК – 42,37 0,123 25,8

MIP –2,04 × Возраст + 211,39 0,54 22,6 0,001 × ОП3 – 0,53 × ИК + 59,59 0,37 18,4

SNIP –1,53 × Возраст + 1,62 × ОБ + 100,84 0,64 14,4 0,000258 × МСМ3 – 52,06 × log10(ИК) + 146,66 0,278 17,2

MRPDвыд. exp (–0,032 × Возраст + 8,5) 0,29 55,8 – – –

MRPDвд. exp (–59,6 / Возраст + 5) 0,17 52,0 – – –

Примечание: ДМ – дыхательные мышцы; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; R2 – коэффициент детерминации; ООА – относительная ошибка аппроксимации; 
ОП – окружность плеча; ОГК – окружность грудной клетки; ИК – индекс курения; ОБ – окружность бедра; МСМ – масса скелетной мускулатуры; MEP – максимальное экспираторное,
MIP – максимальное инспираторное, SNIP – максимальное интраназальное давление; MRPD (maximal rate of pressure development) – максимальная скорость подъема экспираторного
(MRPDвыд.) и инспираторного (MRPDвд.) давления в ротовой полости; * – не включались в моделирование из-за высокого уровня относительной ошибки аппроксимации.
Note. *, not included in the models due to a high risk of approximation relative bias.

Таблица 4
Коэффициенты корреляции силовых индикаторов дыхательных мышц 

(максимального инспираторного, экспираторного и интраназального давления) 
с некоторыми антропометрическими показателями и индексом курения

Table 4
Relationships between respiratory muscle strength indicators (maximal inspiratory pressure, maximal expiratory pressure,

and maximal intranasal pressure) and some demographic parameters and smoking history

Показатели MEP MIP SNIP

здоровые лица больные ХОБЛ здоровые лица больные ХОБЛ здоровые лица больные ХOБЛ

ОП 0,6*** 0,35* 0,34* 0,5*** 0,48** 0,5***

Рост 0,32 –0,005 0,3 0,12 0,46** 0,08

ОГK 0,21 0,35* 0,03 0,3** 0,22 0,17

ИМТ 0,25 0,2 0,07 0,23* 0,25 0,23

ОМТ 0,4* 0,19 0,23 0,28* 0,47** 0,27*

МСМ 0,53** 0,1 0,4* 0,37* 0,56** 0,38*

ОГ 0,33 0,05 0,22 0,33** 0,37 0,31

ОПП 0,36* 0,2 0,25 0,42*** 0,31 0,44***

ОБ 0,46** –0,1 0,45* 0,11 0,59*** 0,13

ИК – –0,19 – –0,35* – –0,34*

Примечание: ОП – окружность плеча; ОГK – окружность грудной клетки; ИМТ – индекс массы тела; ОМТ – общая масса тела; МСМ – масса скелетной мускулатуры; ОГ – окружность
голени; ОПП – окружность предплечья; ОБ – окружность бедра; ИК – индекс курения; достоверность корреляций: * – p < 0,05; ** – p < 0,01; *** – p < 0,001.
Note. The relationship was considered as statistical significant if: *, p < 0.05; **, p < 0.01; ***, p < 0.001.
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затель, не коррелирующий с другими предикторами
модели. У больных ХОБЛ из моделей расчета сило-
вых характеристик исключался не коррелирующий
с ними фактор возраста, но применялся только один
из антропометрических параметров, имеющий наи-
более интенсивные взаимосвязи с одним из силовых
показателей (табл. 4, 5). Для моделирования послед-
них у больных ХОБЛ использовался также ИК, кото-
рый имел обратную зависимость от силы инспира-
торных мышц (r = –0,35; p < 0,01).

На 2-м этапе исследования проводился анализ
точности разработанных моделей силы ДМ с исполь-
зованием ООА. Последняя показывает, на сколько
процентов модельные значения отличаются от фак-
тически измеренных. При этом ООА ≤ 15 % демон-
стрирует высокую точность моделей [25]. Этому
уровню соответствовал только ООА для модели

SNIP у здоровых лиц, а в остальных случаях диапа-
зон его размаха составлял от 17,2 до 55,8 %, что ука-
зывало на отклонение расчетных величин от реко-
мендованных стандартов точности. Именно поэтому
показатели MRPDвд. и MRPDвыд. с максимальными
значениями ООА в дальнейшем были исключены из
процесса моделирования. Коэффициент детермина-
ции (R2) характеризует степень влияния предикто-
ров, используемых в моделях, на показатели силы
ДМ. Установлено, что для приемлемых моделей его
уровень не должен быть < 0,5 [18]. В настоящем
исследовании в моделях MEP, MIP и SNIP у здоро-
вых лиц показатель R2 составлял от 0,52 до 0,64, что
свидетельствовало о наличии причинно-следствен-
ной зависимости между переменными. Вместе с тем
эти данные указывают на то, что даже у здоровых
лиц влияние возраста и индикаторов мышечной



массы на силу экспираторных и инспираторных ДМ
составляет только 52–64 % от суммарного эффекта
всех потенциальных факторов, определяющих их
функциональный статус. При этом оставшаяся часть
дисперсии может объясняться другими причинами,
например, индивидуальным профилем энергетиче-
ского метаболизма скелетной мускулатуры, генети-
ческими, эпигенетическими и другими факторами.
У больных ХОБЛ показатель R2 был ниже в 1,5–4,2
раза, чем у здоровых лиц. Показано, что при данном
заболевании «разрывается» связь силовых характери-
стик с возрастом и скоростными параметрами легоч-
ной вентиляции больных, а ИК приобретает каче-
ства предиктора для оценки силы инспираторных
мышц. Резкое снижение уровня R2 в этих случаях
свидетельствует о доминирующем влиянии на силу
ДМ неверифицированных факторов, связанных
с клинико-патогенетическими особенностями раз-
личных вариантов ХОБЛ и не вошедших по этой
причине в проектируемые модели.

На 3-м этапе исследования осуществлялось про-
ектирование ИНС для стратификации тяжести ХОБЛ
с использованием 5 групп факторов. К 1-й из них от -
носились ОФВ1, ФЖЕЛ и ИГ, ко 2-й – mMRC, CAT
и частота обострений заболевания в течение 1 года
(N), а к 3-й – возраст, ИК и антропометрические дан-
ные. В 4-ю группу вошли газометрические параметры
(SaO2, PaO2, PaCO2), в 5-ю – показатели системного
воспаления (лейкоцитарные индексы и фибриноген),
в 6-ю – MEP, MIP, SNIP. Предварительный статисти-
ческий анализ с использованием тестов Фишера
и Тьюки позволил отобрать из каждой группы по
одному наиболее информативному фактору, что
исключало проблему мультиколлинеарности [24].
К ним относились ОФВ1, mMRC, ОМТ, PaCO2, фиб-
риноген и MIP. При этом в качестве базового предик-
тора во всех моделях использовался ОФВ1.

Поиск более совершенных моделей осуществлял-
ся за счет последовательного включения в их струк-
туру предикторов из других групп. Информа тив -
ность MIP как предиктора стратификации ХОБЛ
определялась путем сравнения качества моделей,
включающих и не включающих данный индикатор.
Всего проанализировано 120 моделей, 10 из которых
отличались более высокой точностью (табл. 6).
Архитектура разработанных ИНС была одноуровне-
вой с числом нейронов от 2 до 19 (см. рисунок).
Синаптические веса в разных моделях на первом
шаге обучения сети выбирались на основе случайно-
го числа. Для поиска оптимальной сети случайное
число увеличивалось в цикле до 100 тыс. раз. При
этом наилучшей признавалась сеть с минимальной
ошибкой прогноза на ТВ. Уровень ошибки во всех
случаях характеризовал степень отклонения пред-
сказанного результата верификации тяжести ХОБЛ
от эталонного. Последний являлся результатом
интегральной оценки состояния больных ХОБЛ экс-
пертами-пульмонологами, учитывающей, помимо
спирометрических параметров, данные клинико-
рентгенологических, функциональных и лаборатор-
ных исследований.

Полученные данные указывают на то, что при
использовании для «машинной» стратификации
тяжести ХОБЛ только показателя ОФВ1 ошибка
результатов моделирования достигает 30 %. При
дополнении ИНС такими факторами, как ОМТ,
mMRC, PaCO2 и фибриноген улучшается качество
верификации, а при включении в разрабатываемые
модели MIP во всех случаях их точность повышалась
в 1,5–5 раз. При этом при использовании комбина-
ции ОФВ1, ОМТ, PaCO2 и MIP полностью исключа-
лась ошибка стратификации. Существенное влия-

Рисунок. Архитектура искусственных нейронных сетей с 15 ней-
ронами для стратификации тяжести хронической обструктивной
болезни легких
Примечание: I1–I4 – предикторы модели (входной слой); H1–H15 – ней-
роны скрытого слоя; O1–O4 – прогнозируемая тяжесть хронической
обструктивной болезни легких (выходной слой); B1–B2 – свободные веса.
Figure. Architecture of artificial neuronal network with 15 neurons for
severity stratification of chronic obstructive pulmonary disease
Notes. I1–I4, model predictors (the input layer); H1–H15, hidden layer neurons;
O1–O4, predicted severity of chronic obstructive pulmonary disease (output
layer); B1–B2, free weight.

Таблица 6
Сравнительный анализ точности моделей 

стратификации хронической обструктивной 
болезни легких на основе искусственных 

нейронных сетей
Table 6

A comparison of model accuracy for stratification 
of chronic obstructive pulmonary disease 

using artificial neuronal networks

Предикторы модели Количество Ошибка прогноза, %

нейронов ОВ ТВ 
(n = 86) (n = 29)

ОФВ1 (1) 9 15 30

ОФВ1 + MIP (2) 15 15 20

ОФВ1 + ОМТ (3) 9 18,8 18,8

ОФВ1 + ОМТ + MIP (4) 12 16 6

ОФВ1 + ОМТ + фибриноген (5) 12 12,7 12,5

ОФВ1 + ОМТ + фибриноген + MIP (6) 13 6,3 6,5

ОФВ1 + ОМТ + PaCO2 (7) 15 10 20

ОФВ1 + ОМТ + PaCO2 +MIP (8) 15 0 0

ОФВ1 + ОМТ + mMRC (9) 12 6,3 25

ОФВ1 + ОМТ + mMRC + MIP (10) 9 3,2 18,8

Примечание: ОВ – обучающая, ТВ – тестовая выборки; ОФВ1 – объем форсированного
выдоха за 1-ю секунду; MIP – максимальное инспираторное давление; ОМТ – общая
масса тела; PaCO2 – парциальное напряжение углекислого газа в артериальной крови;
mMRC (Modified Medical Research Council) – модифицированная шкала выраженности
клинических симптомов при ХОБЛ.
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ние на качество моделей оказывал показатель ОМТ –
ошибка стратификации при его сочетании с ОФВ1

и MIP снижалась до 6 %.
ДМ выполняют функцию эффекторного звена

в сложной структуре регуляции дыхания, которая
реализуется за счет создания отрицательного давле-
ния в грудной полости на вдохе и положительного –
на выдохе. Инспирация и экспирация воздушных
потоков является главной, но не единственной зада-
чей ДМ. Им отводится важная роль в качестве мета-
болического регулятора, эффекты которого опосре-
дуются через спектр продуцируемых миокинов,
а также в обеспечении локомоторной, позно-тониче-
ской и речевой функций. Механизмы управления
ДМ подразделяют на автономный, поведенческий
и адаптационный [26]. За счет автономного механиз-
ма регулируется газообмен в условиях апноэ.
Поведенческий контур позволяет осознанно управ-
лять своим дыханием и произвольно изменять его
стереотипы. Адаптационная регуляция ДМ согласу-
ет их деятельность с другими двигательными актами,
фонацией или с увеличенной нагрузкой на дыхатель-
ную систему.

Дисфункция ДМ проявляется дискоординацией
сократительной деятельности мышечных групп раз-
личной функциональной принадлежности. При
этом выделяются фазы ее субкомпенсации, про-
являющейся в биоэлектрической дискоординации,
и декомпенсации, которая характеризуется тоталь-
ным снижением электромиографической актив -
ности ДМ [27]. Специфический паттерн их дис -
функции проявляется усилением центральной
инспираторной активности, рекрутированием вспо-
могательных ДМ, а при нарастающей дыхательной
недостаточности – усилением тахипноэ, торакоабдо-
минальным асинхронизмом, альтернирующим дыха-
нием и гиперкапнией [28]. Оценка функционально-
го статуса ДМ связана с выяснением их вклада
в развитие дыхательной недостаточности, определе-
нием компенсаторных резервов различных мышеч-
ных групп и способов коррекции сократительной
функции. Однако по мнению различных исследова-
телей, уникальная роль респираторно-мышечного
компонента при патологии органов дыхания являет-
ся недооцененной [29]. Так, например, до настояще-
го времени отсутствует общепринятая клинико-
патогенетическая классификация дисфункции ДМ,
в которой учитывались бы различные аспекты этого
состояния, а индикаторы их силы не включены
в стандарты обследования больных ХОБЛ. Именно
поэтому предпринята попытка оценить информатив-
ность этих показателей в оценке тяжести данного
заболевания с использованием методов машинного
обучения и ИНС.

По результатам исследования показано, что
в отличие от здоровых лиц, у больных ХОБЛ «стира-
ется» возрастная динамика изменений силовых
характеристик ДМ. Показано, что у здоровых сила
ДМ возрастает от молодого возраста к среднему
и снижается – от пожилого к старческому [22].
Нивелирование возрастной динамики силовых

индикаторов указывает на то, что при ХОБЛ воздей-
ствие патогенетических факторов заболевания на
ДМ ухудшает их сократительную функцию вне зави-
симости от возраста больных, что ярче всего про-
является в период обострения [30]. Более сложной
является интерпретация относительно слабых взаи-
мосвязей силовых индикаторов с показателями
бронхиальной проходимости, которые фиксирова-
лись у большинства больных ХОБЛ. Это может объ-
ясняться фенотипическими особенностями ХОБЛ
у обследованного контингента, связанными с пре-
обладанием эмфизематозного варианта ремоделиро-
вания органов дыхания, при котором основным
механизмом развития дисфункции ДМ является
легочная гиперинфляция, а роль бронхиальной
обструкции менее заметна [11]. При моделировании
силы ДМ у здоровых лиц показано, что ее основны-
ми предикторами являются возраст и некоторые
индикаторы общей мышечной массы, доля влияния
которых на исследуемую функцию ограничивалась
52 % для MEP и 64 % – для SNIP. У больных ХОБЛ
информативность используемых предикторов моде-
лирования существенно снижается, а доля невери-
фицированных факторов, воздействующих на ДМ,
резко возрастает, что может объясняться значитель-
ным расширением их спектра за счет медиаторов
воспалительных реакций, продуктов окислительно-
го стресса и избыточного протеолиза, бактериаль-
ных агентов, их токсинов и других физиологически
активных веществ [26]. Общее влияние этих факто-
ров на силу экспираторных мышц составило 87,7 %,
а инспираторных – 63 %. При этом вклад антропо-
метрических индикаторов и ИК ограничивался 12,3
и 37 % соответственно.

Заключение

Таким образом, использование математических
моделей позволило более точно оценить суммарные
эффекты воздействия на ДМ различных факторов,
определяющих их функциональный статус, у здоро-
вых и больных ХОБЛ.

По данным сравнительного анализа «модельных»
результатов верификации тяжести ХОБЛ с эталон-
ными показано, что повышение их точности с помо-
щью ИНС достигается только при комбинации
ОФВ1 с другими индикаторами. К наиболее инфор-
мативным из них относились MIP, ОМТ и фибрино-
ген. При включении последнего в модель (3) ее точ-
ность повышалась в 1,5 раза (с 18,8 % – в модели (3)
до 12,5 % – в модели (5)). При включении показате-
ля PaCO2 также улучшалось качество стратифика-
ции, что было особенно заметно при его сочетании
с MIP и ОМТ в модели (8) (см. табл. 6). Во всех
 случаях MIP выступал в качестве универсального
предиктора, существенно повышающего качество
моделей, что доказывает целесообразность его при-
менения в качестве дополнительного критерия при
оценке тяжести больных ХОБЛ.

Перспектива внедрения диагностических моде-
лей на основе ИНС в проекты телемедицины свя -
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зана с совершенствованием их архитектуры и раз -
работкой информационных сервисов, которые поз-
волят в реальном времени оценивать состояние боль-
ных.
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Список сокращений

ДИ – доверительный интервал
ДМ – дыхательные мышцы
ИГ – индекс Генслера
ИК – индекс курения
ИМТ – индекс массы тела
ИНС – искусственные нейронные сети
МСМ – масса скелетной мускулатуры
ОБ – окружность бедра
ОВ – обучающая выборка
ОГ – окружность голени
ОГK – окружность грудной клетки
ОМТ – общая масса тела
ООА – относительная ошибка аппроксимации
ОП – окружность плеча
ОПП – окружность предплечья
ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю 

секунду
ТВ – тестовая выборка
ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких
ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких
CАТ (COPD Assessment Test) – оценочный тест по хро-

нической обструктивной болезни легких
MEP – максимальное экспираторное давление
MIP – максимальное инспираторное давление
MIP – максимальное инспираторное давление
mMRC (Modified Medical Research Council) – модифи-

цированная шкала выраженности клинических
симптомов при ХОБЛ

MRPD (maximal rate of pressure development) – макси-
мальная скорость подъема давления в ротовой
полости

MRPDвд. – максимальная скорость подъема инспи-
раторного давления в ротовой полости

MRPDвыд. – максимальная скорость подъема экспи-
раторного давления в ротовой полости

PaCO2 – парциальное напряжение углекислого газа
в артериальной крови

PaO2 – парциальное напряжение кислорода в арте-
риальной крови

R2 – коэффициент детерминации
SNIP – максимальное интраназальное давление
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Резюме
При высоком уровне сердечно-сосудистой коморбидности среди пациентов с заболеваниями легких требуется изучение факторов риска
сердечно-сосудистых осложнений. Жесткость сосудистой стенки (ЖСС) как независимый фактор риска развития сердечно-сосудистых
событий остается неизученным среди пациентов с интерстициальными заболеваниями легких (ИЗЛ). Целью данной работы явилось
изучение состояния ЖСС и ее взаимосвязи с систолической функцией правого желудочка (ПЖ) у больных ИЗЛ. Материалы и методы.
Обследованы пациенты с хроническим течением гиперсенситивного пневмонита (ГП) (n = 50) и идиопатическим легочным фиброзом
(ИЛФ) (n = 26). Проводились компьютерная томография органов грудной клетки, бодиплетизмография, спирометрия, измерялась диф-
фузионная способность легких по монооксиду углерода (DLCO), выполнялась оценка газов крови и параметров ЖСС. Результаты.
У 26 (52 %) пациентов с ГП и 14 пациентов с ИЛФ выявлено повышение скорости пульсовой волны в аорте (СПВАo). По данным кор-
реляционного анализа, проведенного у пациентов обеих групп, показаны статистически значимые взаимосвязи между СПВАo и DLCO

(p < 0,05), парциальным давлением кислорода в крови (PaO2) (p < 0,05), легочным фиброзом (ЛФ) (p = 0,001) и распространенностью
«матового стекла». Показатели систолической функции ПЖ – систолическая экскурсия плоскости трикуспидального кольца, индекс
работы миокарда ПЖ, а также систолическая скорость движения трикуспидального кольца значимо коррелировали с показателями
СПВАo, амбулаторного индекса ригидности артерий и индекса аугментации (p < 0,05). Заключение. Для больных ГП и ИЛФ характерно
частое повышение ЖСС, а факторами, взаимосвязанными с ее повышением, являются выраженность гипоксемии, ЛФ, нарушение
DLCO. Показатели ЖСС связаны с систолической дисфункцией ПЖ.
Ключевые слова: интерстициальные заболевания легких, жесткость сосудистой стенки.
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Abstract
The aim of this study was to investigate arterial wall stiffness and its relationship with right ventricle systolic function (RVSF) in patients with inter-
stitial lung disease. Methods. Fifty patients with chronic hypersensitivity pneumonitis (HP) and 26 patients with idiopathic pulmonary fibrosis (IPF)
were included. Spirometry, body plethysmography were performed, lung diffusion capacity for carbon monoxide (DLCO), blood gases and arterial
wall stiffness were measured. High resolution computed tomography (HRCT) of the chest was assessed using Kazerooni scale. Results. The aortic
pulse wave velocity (PWV, m/s) was increased in 26 (52%) patients with HP and in 14 patients with IPF. Correlation analysis showed statistically sig-
nificant association between PWVАo and DLCO (p < 0.05), partial oxygen pressure in the arterial blood (PaO2) (p < 0.05), pulmonary fibrosis
(p = 0.001), and the extension of ground glass opacities (p < 0.05). Tricuspid annual plane systolic excursion (TAPSE), right ventricular myocardial
performance index (MPI) and tricuspid annular systolic velocity (S’) were significantly related to PWVАo, ambulatory arterial stiffness index (AASI)
and augmentation index (AIx) (p < 0.05). Conclusion. Increased arterial stiffness was often found in patients with HP and IPF. The increased arteri-
al stiffness is associated with hypoxemia, pulmonary fibrosis and decreased lung diffusion capacity. The arterial stiffness is also related to the right
ventricular systolic dysfunction.
Key words: interstitial lung diseases, arterial wall stiffness.
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В структуре коморбидности среди пациентов с забо-
леваниями легких наиболее распространенными
являются сердечно-сосудистые заболевания [1]. Как
известно, правожелудочковая (ПЖ) сердечная недо-
статочность (СН) является частым осложнением
у больных с заболеваниями легких. Показано, что
при дисфункции ПЖ повышается риск смерти среди
пациентов как с легочным фиброзом (ЛФ) [2], так
и с кардиальной патологией [3].

Повышение жесткости сосудистой стенки (ЖСС) –
независимый фактор риска сердечно-сосудистых
осложнений [4, 5]. По данным предыдущих исследо-
ваний показано влияние ЖСС на развитие в общей
популяции ишемической болезни сердца (ИБС),
острого инфаркта миокарда, СН с сохранной фрак-
цией выброса [4–6], а также подтверждено ее влия-
ние на развитие хронической ПЖ СН [7].

Однако у пациентов с интерстициальными забо-
леваниями легких (ИЗЛ) ЖСС и ее взаимосвязь
с показателями внутрисердечной гемодинамики
практически не изучались, при этом исследование
показателей ригидности сосудистой стенки и вы -
явление факторов, ассоциированных с ее повы -
шением, изучение влияния ЖСС на развитие СН
у больных ИЗЛ представляет большой научно-прак-
тический интерес.

Целью исследования явилось изучение состоя-
ния ЖСС и ее взаимосвязи с систолической функ-
цией ПЖ у больных хроническим гиперсенситив-
ным пневмонитом (ГП) и идиопатическим ЛФ
(ИЛФ).

Материалы и методы

Одномоментное описательное выборочное исследо-
вание проводилось на базе отдела дифференциаль-
ной диагностики туберкулеза легких Федерального
государственного бюджетного научного учреждения
«Центральный научно-исследовательский институт
туберкулеза». Протокол одобрен локальным этиче-
ским комитетом. Обязательным условием включе-
ния в исследование являлось подписанное пациен-
тами информированное согласие. В исследование
были включены пациенты (n = 50) с хроническим
течением ГП и ИЛФ (n = 26). В схему терапии всех
больных ГП включались системные глюкокортико-
стероиды (ГКС); при терапии ИЛФ некоторым боль-
ным (n = 6) назначались антифибротические препа-
раты, остальные пациенты специфической терапии
не получали.

Критериями включения в исследование являлись
наличие морфологически верифицированного ГП
или диагноза ИЛФ, установленного согласно клини-
ческим рекомендациям [8, 9]. В исследование не
включались пациенты со стенокардией и анамнести-
ческими указаниями, согласно представленной
медицинской документации (выписки из амбулатор-
ных карт, историй болезни при стационарном лече-
нии), на ИБС, острые нарушения мозгового крово-
обращения, врожденные и приобретенные пороки
сердца, аритмии, артериальную гипертензию II и III

степени, а также лица, у которых проводились опе-
ративные вмешательства на сердце, сонных арте -
риях или крупных сосудах, с сахарным диабетом,
нарушениями функции щитовидной железы, хрони-
ческой болезнью почек, онкологическими заболева-
ниями, тромбоэмболией легочной артерии.

Всем больным при включении в исследование
проводилось компьютерная томография высокого
разрешения (КТВР) органов грудной клетки (ОГК)
на аппарате Siemens Somatom Emotion (Siemens, Гер -
мания). Проводилась полуколичественная оценка
рентгенологических данных по шкале E.A.Kazero -
oni [10]. В верхнем, среднем и нижнем легочных
полях оценивался альвеолярный компонент («мато-
вое стекло», либо перилимфатическая диссемина-
ция) и интерстициальный компонент («сотовое
 легкое» и утолщение межлобулярных септ) по
5-балльной шкале: 0 – поражения альвеол нет,
1 балл – «матовое стекло» (диссеминация) поражает
< 5 % доли, 2 балла – 5–24 % доли, 3 балла – 25–
49 % доли, 4 балла – 50–75 % доли, 5 баллов – > 75 %
доли. Интерстициальный компонент: 0 – поражения
интерстиция нет, 1 балл – утолщение межлобуляр-
ных септ – «сотовости» нет, 2 балла – «сотовое лег-
кое» (± утолщение септ) поражает < 25 % доли,
3 балла – «сотовое легкое» (± утолщение септ) пора-
жает 25–49 % доли, 4 балла – «сотовое легкое» пора-
жает 50–75 % доли, 5 баллов – «сотовое легкое» пора-
жает > 75 % доли [10]. Проводилось суточное
мониторирование показателей ЖСС с помощью
аппарата BPLab МнСДП-2 («Петр Телегин»,
Россия). Оценивались показатель средней скорости
пульсовой волны в аорте (СПВАo), амбулаторный
индекс ригидности артерий (AASI), индекс аугмен-
тации (AIX). Для здоровых людей СПВАo составляет
5,5–8,0 м / с. За пороговое значение принято считать
СПВАo > 10 м / с [11, 12].

Эхокардиографическое (ЭхоКГ) исследование
проводилось на аппарате Vivid 7 Expert (GE Medical
Systems, США) в М- и В- режимах, а также с исполь-
зованием импульсно-волновой, постоянноволновой
и тканевой допплерографии. Проводилась оценка
размеров полостей желудочков, объема левого желу-
дочка (ЛЖ) по биплановому методу дисков (моди-
фицированный метод Simpson), индексированного
объема левого предсердия, площади правого пред-
сердия, толщина стенок ЛЖ и ПЖ, межжелудочко-
вой перегородки, рассчитывался индекс массы мио-
карда ЛЖ, оценивались среднее и систолическое
давление в легочной артерии, систолическая и диа-
столическая функция ЛЖ, систолическая функция
ПЖ – систолическая экскурсия латеральной части
трикуспидального кольца (tricuspid annular plane
systolic excursion – TAPSE), индекс работы миокарда
ПЖ (myocardial performance index – MPI), измерен-
ный при помощи тканевой допплерографии, а также
систолическая скорость движения трикуспидально-
го кольца – S’) [13–15]. Всем больным выполнялись
спирометрия, бодиплетизмография, исследование
диффузионной способности легких по монооксиду
углерода (DLCO) методом однократного вдоха с за -
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Таблица 1
Сравнительный анализ данных пациентов с гиперсенситивным пневмонитом и идиопатическим легочным

фиброзом со снижением систолической функции и нормальной функцией правого желудочка
Table 1

Comparison between the patients’ groups

Характеристика Группа пациентов

ГП со снижением ГП с нормальной р ИЛФ со снижением ИЛФ с нормальной р
систолической функцией ПЖ систолической функцией ПЖ 

функции ПЖ (n = 20) (n = 30) функции ПЖ (n = 12) (n = 14)

Пол: NS NS

мужской 8 14 7 8

женский 12 16 5 6

Возраст, годы 49,5 [41,5; 58,5] 51,0 [40,0; 60,0] NS 69,5 [67,5; 71,5] 69,0 [67,5; 71,0] NS

Длительность ГП / ИЛФ, годы 3,0 [2,0; 4,5] 3,0 [1,8; 4,25] NS 2,5 [1,25; 3,5] 2,25 [1,0; 3,0] 0,03

Курение:

курящие 6 11 NS 7 7 NS

некурящие 14 19 5 7

Индекс массы тела, кг / м2 21,0 [19,5; 22,5] 21,0 [18,5; 23,0] NS 20,0 [18,0; 21,5] 20,5 [18,5; 22,5] NS

Терапия:

метипред 1 / 1,5 / 2 таблетки 8 / 9 / 3 12 / 11 / 7 NS – –

антифибротические препараты – – 3 3 NS   

без терапии – – 9 11 NS

Функция внешнего дыхания

ОФВ1, % 68,0 [52,5; 89,5] 74,2 [56,0; 90,5] 0,04 67,5 [52,0; 78,0] 75,0 [57,0; 89,0] 0,014

ЖЕЛ, % 67,0 [53,5; 80,0] 81,5 [57,0; 85,7] 0,001 68,0 [50,0; 76,0] 78,0 [58,0; 87,0] 0,021

ОЕЛ, л 73,0 [55,0; 80,0] 81,0 [57,8; 97,5] 0,003 72,0 [56,0; 81,0] 79,0 [58,0; 92,0] 0,032

ВГО, л 78,0 [72,5; 89] 86,0 [79,0; 101,0] 0,002 73,0 [68,0; 90,0] 82,0 [73,0; 96,0] < 0,001

DLCO Hb, ммоль / мин, кПа 26,0 [23,0; 30,0] 48,0 [28,2; 68,5] 0,001 24,5 [20,0; 29,0] 32,5 [28,0; 50,0] < 0,001

PaO2, мм рт. ст. 59,0 [56,0; 73,0] 65,5 [63,0; 76,0] 0,02 58,0 [55,0; 70,0] 63,0 [59,0; 73,0] 0,036

КТВР ОГК:

альвеолярный компонент 5,0 [4,0; 6,0] 3,0 [1,25; 3,75] 0,01 2,5 [1,0; 3,0] 1,5 [1,0; 3,5] NS

интерстициальный компонент 3,0 [2,0; 4,5] 2,0 [1,5; 3,0] 0,021 3,5 [2,5; 4,5] 2,0 [1,5; 3,0] 0,001

Показатели ЭхоКГ

Индекс объема левого 
предсердия, мл / м2 23,0 [22,5; 30,5] 22,0 [19,5; 29,5] NS 23,0 [21,0; 29,0] 24,0 [23,0; 30] NS

Индекс массы миокарда ЛЖ, г / м2 113,0 [107,0; 120,0] 116,0 [103,0; 119,0] NS 112,0 [108,0; 119,0] 113,0 [98,0; 117,0] NS

Задняя стенка ЛЖ, мм 8,0 [7,5; 10,0] 8,5 [7,0; 9,5] NS 7,5 [7,0; 9,0] 8,0 [7,0; 10,0] NS

E / Е’ митральная 4,80 [3,5; 5,0] 3,9 [3,0; 5,0] NS 4,0 [2,7; 5,0] 3,5 [2,5; 4,7] NS

Межжелудочковая перегородка, мм 8,5 [7,0; 10,0] 8,0 [7,5; 9,5] NS 7,9 [7,0; 10,0] 8,25 [7,0; 10,5] NS

Фракция выброса ЛЖ по Симпсону, % 63,0 [59,0; 66,0] 62,0 [58,0; 67,0] NS 61,0 [54,0; 68,0] 60,5 [56,0; 69,0] NS

ДЛАср., мм рт. ст. 26,0 [19,0; 35,5] 24,5 [19,0; 30,0] 0,033 30,0 [26,0; 35,0] 28,0 [26,0; 31,0] NS

Площадь правого предсердия, см2 30,0 [17,7; 40,0] 18,0 [16,0; 23] 0,02 28,0 [23,5; 40,5] 18,5 [15,5; 24,0] 0,018

Средний диаметр ПЖ, мм 36,5 [33,5; 39,5] 32,5 [30,5; 34,0] 0,015 37,5 [36,5; 39,5] 35,5 [34,0; 37,0] 0,004

Стенка ПЖ, мм 6,0 [5,0; 8,0] 5,0 [4,0; 6,0] 0,019 6,0 [5,5; 7,0] 5,5 [4,5; 6,0] 0,045

TAPSE, мм 13,0 [11,0; 15,0] 19,5 [18,5; 22,0] < 0,001 11,0 [9,5; 14,0] 20,5 [18,0; 23,0] 0,012

S’ трикуспидальный, см / с 8,0 [6,5; 9,5] 13,5 [12,5; 17,0] < 0,001 7,5 [7,0; 9,0] 14,5 [12,0; 17,0] 0,003

MPI 0,68 [0,56; 0,72] 0,38 [0,34; 0,45] < 0,001 0,63 [0,58; 0,69] 0,35 [0,30; 0,44] 0,001

Показатели суточного мониторирования АД и ЖСС

СПВАo, м / с 13,5 [12,5; 14,0] 10,5 [9,5; 11,0] < 0,001 12,8 [11,5; 14,5] 10,0 [9,6; 11,5] < 0,001

AASI 0,46 [0,37; 0,64] 0,40 [0,29; 0,50] 0,01 0,45 [0,29; 0,54] 0,39 [0,34; 0,48] 0,031

ДАДср. мм рт. ст. 70 [65; 78] 68,0 [65,0; 76,0] NS 71,0 [63,0; 78,0] 74,0 [62,0; 79,0] NS

AIX, % –1,00 [–29,75; 1,50] –1,7 [–26,5; 1,3] 0,039 –9,00 [–24,00; 10,0] –3,6 [–18,9; 5,2] 0,029

САДср. мм рт. ст. 108,0 [110,0; 120,0] 106,0 [113,0; 113,0; NS 111,0 [107; 121,0] 110,0 [105,0; 122,0] NS
121,0]

Примечание: ГП – гиперсенситивный пневмонит; ИЛФ – идиопатический легочный фиброз; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ЖЕЛ – жизненная емкость легких;
ОЕЛ – общая емкость легких; ВГО – внутригрудной объем; DLCO – диффузионная способность легких по монооксиду углерода; DLCO Hb – трансфер-фактор СО с поправкой по 
гемоглобину; PaO2 – насыщение крови кислородом; КТВР – компьютерная томография высокого разрешения; ОГК – органы грудной клетки; Е – пиковая скорость раннего наполнения;
E’ – пиковая скорость раннего наполнения (тканевая допплерография); ЛЖ – левый желудочек; ДЛАср. – среднее давление в легочной артерии; ПЖ – правый желудочек; TAPSE –
систолическая экскурсия латеральной части трикуспидального кольца; S’ – систолическая скорость движения миокарда трикуспидального кольца; MPI – индекс работы миокарда; 
АД – артериальное давление; ЖСС – жесткость сосудистой стенки; СПВАo – скорость пульсовой волны в аорте; AASI – амбулаторный индекс ригидности артерий; ДАДср. – среднее
диастолическое артериальное давление; AIX – индекс аугментации; САДср. – среднее систолическое артериальное давление; данные представлены в виде медианы и 1-го 
и 3-го квартилей (Ме [k25 %; k75 %]). В графах «Пол», «Курение» и «Терапия» представлены абсолютные значения.
Notes. Data are given as median with the first & the third quartiles (Ме [k25%; k75%]). Gender, smoking and therapy data are given as absolute values.
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держкой дыхания (single-breath) с помощью аппара -
та Master Screen Body / Diffusion (Jaeger, Германия).
Определялись газы артериализированной капилляр-
ной крови (автоматический газоанализатор Easy
Blood Gas (Medica, США).

Статистическая обработка данных проводилась
с использованием программы IBM SpSS Statistics
(версия 20,0). Данные представлены в виде медианы,
1-го и 3-го квартилей. Выполнялся сравнительный
анализ групп с помощью критерия Манна–Уитни
и двустороннего точного критерия Фишера. Про -
водился множественный корреляционный анализ
с исключением пола и возраста при использовании
коэффициента ранговой корреляции Спирмена (R).
Проводилась логистическая регрессия с постро -
ением модели факторов, определяющих наличие
систолической дисфункции ПЖ, повышение ЖСС
(СПВАo). Статистически значимым считался ре -
зультат при р ≤ 0,05.

Результаты и обсуждение

Повышение ЖСС (СПВАo) выявлено у 26 (52 %)
пациентов с ГП и 14 пациентов с ИЛФ. При оцен -
ке правых камер сердца у 20 (40 %) больных ГП
и 12 пациентов с ИЛФ выявлена систолическая дис-
функция ПЖ.

Обе выборки были поделены на 4 группы – паци-
енты с хроническим ГП и снижением систолической
функции ПЖ; лица с ГП и нормальной функцией
ПЖ; больные ИЛФ и снижением систолической
функции ПЖ; больные ИЛФ с нормальной функци-
ей ПЖ.

При сравнительном анализе группы больных
с ГП были сопоставимы по полу и возрасту. От -
мечалось статистически значимое различие выра-
женности рестриктивных нарушений по DLCO –
общей (ОЕЛ) и жизненной емкости легких с мень-
шими значениями у больных со снижением систоли-

ческой функции ПЖ, значительное повышение
показателей ЖСС у пациентов со сниженной систо-
лической функцией ПЖ по сравнению с лицами
с нормальной функцией ПЖ (табл. 1).

Все пациенты с ГП получали ГКС в различных
дозах, при сравнении которых статистически зна -
чимых различий между группами не отмечено
(см. табл. 1).

При сравнении пациентов с ИЛФ с нарушением
систолической функции ПЖ и больных с нормаль-
ной функцией ПЖ значимых различий по полу
и возрасту не установлено. Выявлено статистически
значимое различие с худшими показателями среди
пациентов с нарушением систолической функции
ПЖ по длительности заболевания, показателям
функции внешнего дыхания и ЖСС (см. табл. 1).

По результатам множественного корреляционно-
го анализа с исключением пола и возраста у больных
с хроническим ГП показатель СПВАo (м / с) значимо
коррелировал с DLCO (R = –0,610; p = 0,002), пар -
циальным давлением кислорода в артериальной кро -
ви (PaO2) (R = –0,631; p = 0,01), выраженностью ЛФ
(R = 0,831; p = 0,01) и «матового стекла» (R = 0,674;
p = 0,02) (табл. 2). Показатель AASI взаимосвязан
с рестриктивными нарушениями вентиляционной
способности легких (ОЕЛ) (R = –0,689; p = 0,001),
DLCO (p = 0,001) и распространенностью «сотового
легкого» (R = –0,695; p = 0,002). Показатель AIX (%)
коррелировал с такими показателями, как уровень
гипоксемии (PaO2) и распространенность «матового
стекла» по данным КТВР ОГК (см. табл. 2). Зна -
чимой корреляции между дозировками ГКС с пока-
зателями ЖСС не отмечено (p > 0,05).

Показатель систолической функции ПЖ (TAPSE)
значимо коррелировал с показателем ОЕЛ (R = 0,589;
p < 0,001), распространенностью «сотового легкого»
и «матового стекла» (p < 0,05), систолическим дав -
лением в легочной артерии (R = –0,398; p = 0,04)
и DLCO (p < 0,001) (табл. 2). Значения MPI и S’ стати-

Таблица 2
Данные корреляционного анализа

Table 2
Correlation analysis

Показатель Пациенты с хроническим ГП Пациенты с ИЛФ

Коэффициент корреляции, R P (корреляции) Коэффициент корреляции, R P (корреляции)

Взаимосвязь показателей ЖСС с данными спирометрии и КТВР ОГК

СПВАo, м / с

DLCO ммоль / мин,кПа –0,610 0,002 –0,739 0,01

PaO2 мм рт. ст. –0,631 0,01 –0,619 0,03

«Матовое стекло», баллы 0,674 0,002 – NS

ЛФ, баллы 0,831 0,001 0,798 0,001

AASI 

ОЕЛ, л –0,689 0,001 –0,728 0,001

DLCO ммоль / мин, кПа 0,830 0,001 –0,592 < 0,001

ЛФ, баллы –0,695 0,002 –0,685 < 0,001

AIX, % 

PaO2 мм рт. ст. –0,739 0,01 –0,586 0,004

«Матовое стекло», баллы –0,494 0,01 – NS

Продолжение табл. 2 см. на стр. 586
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стически значимо коррелировали с по казателями
гипоксемии и выраженностью ЛФ (см. табл. 2).

Также отмечалась статистически значимая взаи-
мосвязь между показателями ЖСС и систолической
функции ПЖ: TAPSE коррелировал с показателем
СПВАo (R = –0,894; p < 0,001); MPI и S’ были ста -
тистически значимо взаимосвязаны с СПВАo, AIX
и AASI (p < 0,05) (см. табл. 2).

Продемонстрированы статистически значимые
взаимосвязи данных корреляционного анализа
с поправкой на пол и возраст у больных с ИЛФ
с показателями ЖСС с DLCO, PaO2 и распространен-
ностью «сотового легкого» (табл. 3). Показатель
систолической функции ПЖ TAPSE значимо корре-
лировал с таковыми ОЕЛ, распространенности
«сотового легкого», СДЛА (R = –0,301, p = 0,038),
DLCO и ЖСС. Остальные показатели систолической

функции ПЖ значимо коррелировали с уровнем
гипоксемии,  распространенностью «сотового легко -
го» и СПВАo (см. табл. 3).

По результатам анализа логистической регрес-
сии установлено, что факторами, связанными с по -
вышением СПВАo у больных хроническим ГП, яв -
ляются снижение DLCO, выраженность «матового
стекла» и «сотового легкого» (ЛФ) на КТВР ОГК.
Факторами, связанными с систолической дисфунк-
цией ПЖ среди пациентов с ГП, являются ЛФ, сни-
жение DLCO и ЖСС (см. табл. 3). При этом фактора-
ми, связанными с повышением ЖСС у пациентов
с ИЛФ в логистической регрессии, явились сниже-
ние DLCO и выраженность «сотового легкого», в то
время как факторами, связанными со снижением
систолической функции ПЖ, явились ЖСС и ЛФ
(табл. 4).

Взаимосвязь показателей ЭхоКГ с данными спирометрии и КТВР ОГК

TAPSE, мм

ОЕЛ, л 0,589 < 0,001 0,483 0,036

«Матовое стекло», баллы –0,683 0,006 – NS

ЛФ, баллы –0,804 0,001 0,739 < 0,001

DLCO ммоль / мин, кПа 0,795 < 0,001 0,632 0,008

MPI

ЛФ, баллы 0,496 0,013 0,819 < 0,001

PaO2 мм рт. ст. –0,699 0,03 0,439 0,04

S’ трикуспидальный см / с

ЛФ, баллы –0,639 0,011 –0,668 0,003

PaO2 мм рт. ст. 0,518 0,01 0,439 0,04

Взаимосвязь показателей ЭхоКГ и ЖСС

TAPSE, мм

СПВАo, м / с –0,816 < 0,001 –0,832 < 0,001

MPI

AASI 0,676 0,003 0,439 0,016

AIX, % 0,568 0,039 0,398 0,036

СПВАo, м / с 0,803 0,001 0,678 0,01

S’ трикуспидальный, см / с

AASI –0,609 0,001 –0,508 0,03

AIX, % 0,479 0,029 0,388 0,023

СПВАo, м / с –0,889 < 0,001 –0,763 < 0,001

Примечание: ГП – гиперсенситивный пневмонит; ИЛФ – идиопатический легочный фиброз; ЖСС – жесткость сосудистой стенки; КТВР – компьютерная томография высокого разреше-
ния; ОГК – органы грудной клетки; СПВАo – скорость пульсовой волны в аорте; PaO2 – насыщение крови кислородом; ЛФ – легочный фиброз; AASI – амбулаторный индекс ригидности
артерий; ОЕЛ – общая емкость легких, DLCO – диффузионная способность легких по монооксиду углерода; AIX – индекс аугментации; ЭхоКГ – эхокардиография; TAPSE – систоличе-
ская экскурсия латеральной части трикуспидального кольца; S’ – систолическая скорость движения миокарда трикуспидального кольца; для определения взаимосвязи признаков
использовался анализ частных корреляций с исключением возраста, пола с коэффициентом ранговой корреляции Спирмена.
Notes. Partial correlation analysis with Spearman rank correlation was used to investigate interrelationships between variables. Age and gender were excluded.

Окончание табл. 2. Начало см. на стр. 585

Таблица 3
Параметры моделей логистической регрессии для пациентов с гиперсенситивным пневмонитом

Table 3
Parameters of logistic regression models for patients with hypersensitivity pneumonitis

Категориальные СПВАo, м / с ЛФ Распространенность DLCO ммоль / мин, кПа Согласие
«матового стекла» модели, %

зависимые

χ2 Вальда р χ2 Вальда р χ2 Вальда р χ2 Вальда р
СПВАo, м / с – – 8,9 0,001 6,1 0,003 6,9 0,001 94,5

TAPSE, мм 8,6 0,001 8,5 0,001 – – 7,1 0,01 90,1

Примечание: СПВАo – скорость распространения пульсовой волны в аорте; ЛФ – легочный фиброз; DLCO – диффузионная способность легких по монооксиду углерода; 
TAPSE – систолическая экскурсия латеральной части трикуспидального кольца; данные представлены в виде χ2 Вальда; р – статистическая значимость.
Notes. Data are given as χ2 Wald test; p is a level of statistical significance.
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По результатам исследования показано, что у па -
циентов с ИЛФ и хроническим ГП часто обнаружи-
вается систолическая дисфункция ПЖ, что согласу-
ется с данными других исследований [2, 10, 16].
Выявлена также взаимосвязь систолической функ-
ции ПЖ с нарушением вентиляционной функции
легких по рестриктивному типу, показателями DLCO,
гипоксемией и ЛФ. В исследованиях [10, 17] у боль-
ных ИЗЛ ранее также описано влияние гипоксемии
и рестриктивных нарушений легочной функции на
функцию ПЖ. Также в исследовании [18] выявлена
взаимосвязь между ЛФ по данным КТВР и функци-
ей ПЖ.

В настоящем исследовании отмечено повышение
ЖСС у 52 % больных ГП и 54 % – ИЛФ, что указы-
вает на высокий риск сердечно-сосудистых событий
у пациентов данной категории, что согласуется с дан-
ными других исследований [1, 19], по результатам
которых продемонстрирована высокая частота сер-
дечно-сосудистой коморбидности при ИЗЛ.

Влияние терапии ГКС на состояние ЖСС в дан-
ном исследовании не установлено, что, возможно,
связано с тем, что все пациенты принимали ГКС
в сопоставимых дозировках. Однако по данным ис -
следования [20], посвященного определению влия-
ния низких доз ГКС на состояние сосудистой стенки
на примере больных ревматоидным артритом, значи-
мого прямого эффекта ГКС на сосудистую ригид-
ность не выявлено. Для установления  возможной
прямой связи ЖСС с приемом ГКС у больных ГП
необходимы дальнейшие исследования.

С нарушением эластичности сосудистой стенки
отмечена взаимосвязь таких показателей, как гипо -
ксемия, снижение DLCO и ЛФ, что свидетельствует
о влиянии легочного процесса на ЖСС. При этом
стоит отметить, что данная взаимосвязь показателей
неинвазивного измерения ЖСС (СПВАo) среди боль-
ных ИЗЛ с рентгенографическими и спирометриче-
скими показателями ранее не изучалась. По данным
аналогичного исследования у больных хронической
обструктивной болезнью легких продемонстрирова-
но, что фактор гипоксемии взаимосвязан с сосуди-
стой ригидностью [21, 22].

По результатам настоящего исследования при
сравнении групп пациентов с нарушением систоли-
ческой функции ПЖ с больными с нормальной
систолической функцией ПЖ выявлены статистиче-
ски значимые различия по показателям ЖСС, не -

смотря на сопоставимость групп по возрасту и полу.
Также с помощью корреляционного анализа с по -
правкой на возраст и в логистической регрессии
показана взаимосвязь повышения ЖСС с наличием
систолической дисфункции ПЖ как при ИЛФ, так
и при ГП. Ранее взаимосвязь показателей эластич-
ности аорты с функцией ПЖ показана в общей
популяции [7]. В исследовании [2] установлено, что
значение показателя ЖСС у пациентов с ИЛФ, изме-
ренное с помощью катетеризации правых отделов,
также ассоциировано с систолической дисфункцией
ПЖ, при этом оба показателя рассматривались как
предикторы неблагоприятных исходов.

Согласно полученным данным, повышение ЖСС
также может быть рассмотрено в дальнейших иссле-
дованиях в качестве возможного фактора риска раз-
вития ПЖ СН в случае как ГП, так и ИЛФ.

В целом по данным исследования показана
частая встречаемость систолической дисфункции
ПЖ и нарушений эластичности сосудистой стенки
среди больных ГП и ИЛФ. Установлена взаимосвязь
рестриктивных нарушений вентиляционной функ-
ции легких и снижения DLCO с нарушением функ-
ции ПЖ. Помимо этого, выявлены взаимосвязи
между показателями ЖСС и систолической функци-
ей ПЖ, однако при этом требуются дальнейшие
исследования состояния сосудистой стенки как фак-
тора риска развития недостаточности ПЖ у больных
ИЗЛ. С учетом показанных по результатам предыду-
щих исследований данных о взаимосвязи ПЖ СН со
смертностью, а также выявленной взаимосвязи тако-
вой с ЖСС, необходимы дальнейшие исследования
прогностической роли ЖСС у больных ИЗЛ.

Заключение

Продемонстрировано, что для больных хрониче-
ским ГП и ИЛФ характерно повышение показателей
ЖСС. Факторами, ассоциированными с повышени-
ем ЖСС, являются выраженность гипоксемии, ЛФ
и нарушение DLCO. Согласно корреляционному ана-
лизу и логистической регрессии, у пациентов с хро-
ническим ГП и ИЛФ показатели ЖСС связаны
с систолической дисфункцией ПЖ.

Полученные данные свидетельствуют о необходи-
мости дальнейших исследований для уточнения про-
гностической ценности повышения ЖСС у больных
данной категории.

Таблица 4
Параметры моделей логистической регрессии для пациентов с идиопатическим легочным фиброзом

Table 4
Parameters of logistic regression models for patients with idiopathic pulmonary fibrosis

Категориальные СПВАo, м / с ЛФ DLCO ммоль / мин, кПа Согласие модели, %

зависимые

χ2 Вальда р χ2 Вальда р χ2 Вальда р
СПВАo, м / с – – 9,3 0,001 7,1 0,01 93,0

TAPSE, мм 8,3 0,012 8,9 0,004 – – 88,1

Примечание: СПВАo – скорость распространения пульсовой волны в аорте; ЛФ – легочный фиброз; DLCO – диффузионная способность легких по монооксиду углерода; TAPSE – систо-
лическая экскурсия латеральной части трикуспидального кольца; данные представлены в виде χ2 Вальда; р – статистическая значимость.
Notes. Data are given as χ2 Wald test; p is a level of statistical significance.

Оригинальные исследования
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Резюме
Целью исследования явилось изучение динамики и структуры профессиональной заболеваемости туберкулезной инфекцией, выявлен-
ной у медицинских работников Северо-Западного федерального округа (СЗФО) за 18 лет (2000–2017). Материалы и методы. Проведен
ретроспективный анализ архивных материалов (2000–2017) о профессиональной заболеваемости медицинских работников по данным
Федерального бюджетного учреждения науки «Северо-Западный научный центр гигиены и общественного здоровья» Федеральной
службы по надзору в сфере защиты прав потребителей и благополучия человека. Результаты. При изучении случаев установленных про-
фессиональных диагнозов по туберкулезу выявлено, что самые высокие показатели заболеваемости туберкулезом легких (ТЛ) зареги-
стрированы в 2006 (19 %), 2007 (16 %) и 2010 (21 %) годах. Особый интерес представляют сведения о месте проживания заболевших ТЛ.
В профессиональной структуре заболевших ТЛ врачи составили 34 %, средний медицинский персонал – 54 %, младший медицинский
персонал – 7 %, рабочие – 5 %. В результате профилактических осмотров ТЛ выявлен у 48 % медицинских работников, в 52 % случаев
ТЛ диагностировался по обращаемости. Заключение. Бóльшая часть случаев заболевания ТЛ медицинских работников СЗФО выявлена
не в ходе профилактического осмотра, а по обращаемости, при этом наблюдалась уже развернутая клиническая картина, что суще-
ственно повышает риск распространения инфекционного заболевания. В сложившейся ситуации необходимо повысить роль периоди-
ческих медицинских осмотров, направленных на выявление ранних признаков заболевания.
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Рост показателей заболеваемости туберкулезом
в учреждениях здравоохранения обусловлен выра-
женным эпидемиологическим неблагополучием
в нашей стране по данной инфекции. При этом
несмотря на достижения современной медицины,
внедрение новых лечебно-диагностических техноло-
гий и высокоэффективных антибактериальных
и дезинфицирующих средств, проблема внутриболь-
ничных инфекций, в частности туберкулеза, остает-
ся актуальным направлением деятельности здраво-
охранения. Риск инфицирования медицинских
работников туберкулезом обусловлен неудовлетво-
рительными условиями труда и значительно повы-
шается при слабой материально-технической базе
учреждений здравоохранения [1–3]. В сфере профес-
сиональной деятельности медицинский персонал
подвергается воздействию комплекса вредных про-
изводственных факторов, среди которых лидирует
биологический 1, 2 [4–7].  Медицинские работники
являются контингентом высокого риска по зараже-
нию инфекционными болезнями, вызываемыми
условно- и облигатно-патогенными штаммами мик-
роорганизмов [8–11]. Первый контакт с туберкулез-
ной инфекцией всегда заканчивается инфицирова-
нием и только в ряде случаев – заболеванием.
Заражение туберкулезом медицинских работников
возможно как в противотуберкулезных учреждениях
(диспансеры, больницы, санатории, в т. ч. специали-
зированные противотуберкулезные учреждения),
так и в учреждениях иного профиля (отделения
 торакальной хирургии, патологоанатомические отде-
ления и судебно-медицинские бюро), т. е. там, где
возможен контакт с бацилловыделителями или зара-

женным материалом2 [4, 11–13]. Заболеваемость ме -
дицинского персонала в процессе профессиональ-
ной деятельности в большинстве случаев приводит
к утрате трудоспособности, инвалидизации, не
исключены также случаи летального исхода [3, 14].
Риск заболевания среди работников сферы здраво-
охранения в последние десятилетия многократно
увеличился из-за возникновения мультирезистент-
ных форм микобактерий туберкулеза (МБТ). По -
явление штаммов МБТ с множественной и широкой
(экстремальной) лекарственной устойчивостью
представляет серьезную угрозу для общественного
здравоохранения в контексте надлежащих мер
инфекционного контроля1 [1, 13, 15]. В данных офи-
циальной статистики не отражается истинный уро-
вень заболеваемости медицинских работников [16].
По данным ряда исследований отечественных авто-
ров, заболеваемость персонала противотуберкулез-
ных учреждений превышает таковую общей популя-
ции населения в 4–9 раз [11–13, 15].

По степени риска заражения туберкулезом меди-
цинские работники распределены следующим обра-
зом: на 1-м месте – персонал бактериологических
лабораторий (контакт с больными туберкулезом
и живой патогенной культурой); затем – работники
стационаров противотуберкулезных учреждений
(контакт с больными с лекарственной устойчи-
востью МБТ, что подтверждает внутрибольничный
путь заражения); поликлинических подразделений
противотуберкулезных диспансеров; патоморфоло-
гических отделений; персонал терапевтических отде-
лений крупных больниц; скорой медицинской помо-
щи и аптек3 [8, 13]. 
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Abstract
The purpose of this study was to investigate trends of morbidity and course of pulmonary tuberculosis in healthcare workers at the North-West
Federal District during the period of 2000 – 2017. Methods. This is a retrospective study. Medical records of North-West Federal Research Center
of Hygiene and Public Health from the years 2000 – 2017 were analyzed. Results. Cases of pulmonary tuberculosis in healthcare workers were includ-
ed in the analysis. The highest morbidity of pulmonary tuberculosis was registered in 2006 (19%), 2007 (16%) and 2010 (21%). Information on habi-
tation of tuberculosis patients was of particular interest. Physicians (34%), nurses (54%), cleaning personnel (7%) and technicians (5%) were among
healthcare workers with pulmonary tuberculosis. Tuberculosis was diagnosed during preventive examination in 48% and at presentation in 52% of
cases. Conclusion. Majority of new cases of pulmonary tuberculosis in healthcare workers were diagnosed at presentation with advanced clinical
symptoms. This situation is associated with an increased risk of the infection spread. Preventive measures should be developed in order to diagnose
tuberculosis in an earlier stage.
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К многочисленной группе профессиональных
болезней медицинских работников от воздействия
биологических факторов относятся инфекционные
заболевания. Согласно Приказу № 417н от 27.04.12
«Об утверждении перечня профессиональных забо-
леваний», туберкулез легких (ТЛ) отнесен к заболе-
ваниям, связанным с воздействием производствен-
ных биологических факторов. В начале 1990-х годов
в Российской Федерации отмечена тенденция
к росту профессиональных заболеваний среди работ-
ников здравоохранения, а к 2017 г. достигнуты мак-
симальные их показатели за счет роста заболеваемо-
сти туберкулезом2. В структуре заболеваемости
медперсонала 1-е место занимают инфекционные
болезни (82,3–87,6 %), 2-е – аллергозы (8,2–17,4 %),
3-е – заболевания опорно-двигательного аппарата
(4,3–12,1 %) [16]. Среди инфекционных агентов,
вызывающих профессиональные заболевания брон-
холегочной системы, ТЛ занимает лидирующую
позицию (52,8–69,2 %)3.

Целью настоящего исследования явилось изуче-
ние динамики и структуры профессиональных забо-
леваний у медицинских работников туберкулезной
инфекцией в Северо-Западном федеральном округе
(СЗФО) за 18 лет (2000–2017).

Материалы и методы

Проведен ретроспективный анализ архивных дан-
ных Федерального бюджетного учреждения науки
«Северо-Западный научный центр гигиены и обще-
ственного здоровья» Федеральной службы по надзо-
ру в сфере защиты прав потребителей и благополу-
чия человека за 2000–2017 гг. о профессиональной
заболеваемости медицинских работников. Обработ -
ка данных осуществлялась стандартными методами
статистической обработки.

В ходе исследования изучены случаи установлен-
ных профессиональных диагнозов по туберкулезу.

Проанализирована динамика показателя забо -
леваемости туберкулезом медицинских работников
в СЗФО в сравнении с таковой населения РФ.

Результаты и обсуждение

Установлено, что уровень заболеваемости туберкуле-
зом среди медицинского персонала СЗФО находит-
ся на высоком уровне и пропорционален таковому
населения в стране. В 2000–2017 гг. установлено
42 первичных случая профессионального инфици -
рования туберкулезом медицинских работников
в СЗФО. Самые высокие показатели заболеваемости
ТЛ среди медицинских работников в СЗФО зареги-
стрированы в 2006 (19 %), 2007 (16 %) и 2010 (21 %)
годах (рис. 1). В период 2001–2005 и 2014–2015 гг.
установленных профессиональных диагнозов по
туберкулезу не выявлено.

Особый интерес представляют сведения о месте
проживания заболевших туберкулезом. Заболевае -
мость туберкулезом медицинских работников, про-
живающих в Санкт-Петербурге, составила 36 %,

в Новгородской области – 30 %, в Вологодской обла-
сти – 26 %, в Псковской области – 8 % (рис. 2).

Внутри каждого указанного региона в период
2000–2017 гг. общая ситуация по заболеваемости
медицинских работников туберкулезом также была
нестабильна. Например, в Санкт-Петербурге число
заболевших туберкулезом медицинских работников
достигло пика в 2013 г.2.

На основании проведенного исследования также
был определен гендерно-возрастной и профессио-
нальный состав заболевших. Согласно полученным
данным, в структуре заболеваемости преобладают
женщины, что соответствует достоверным научным
фактам3 [15]. Максимальное число заболевших
(82 %) пришлось на возрастную группу от 23 до
50 лет, 18 % – от 50 лет и старше. Чаще туберкулезом
болели женщины в возрасте 23–50 лет, реже – муж-
чины. Это связано с тем, что в составе медицинских

Рис. 1. Случаи заболеваемости туберкулезом медицинских работ-
ников в Северо-Западном федеральном округе (2000–2017); %
Figure 1. Morbidity of tuberculosis at the North-West Federal District
in 2000 to 2017; %

Рис. 3. Динамика инфицирования медицинского персонала
туберкулезом в зависимости от профессиональной деятельности
и возраста; %
Figure 3. Trends of infection acquisition by healthcare workers in
dependence of occupational activity and age; %

Рис. 2. Сведения о месте проживания заболевших туберкулезом
Figure 2. Habitation of patients with tuberculosis
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работников данной возрастной категории преобла-
дают женщины. В профессиональной структуре
заболевших туберкулезом врачи составили 34 %,
средний медицинский персонал – 54 %, младший
медицинский персонал – 7 %, прочие – 5 % (рис. 3).

Материалы исследования свидетельствуют о вы -
соком уровне заболеваемости туберкулезом работ -
ников здравоохранения в СЗФО при различии
 показателей по гендерному, возрастному или про-
фессиональному распределению. Средний стаж
работы заболевших в контакте с инфекционным
фактором составил 12 лет.

Случаи профессиональной заболеваемости ТЛ
чаще всего отмечались среди работников противо -
туберкулезных учреждений (67 % всех выявленных
случаев), но также выявлялись и в учреждениях
общесоматического профиля – судебно-медицин-
ских бюро (14 %), эндоскопических отделениях
и инфекционных стационарах (10 %), отделениях
торакальной хирургии (9 %). Трудовая занятость
медицинского персонала распределена следующим
образом: врачебный состав – 1,0 (86 %) и 1,5 (14 %)
ставки (рис. 4); средний и младший медицинский
персо нал – 0,75 (12 %), 1,0 (29 %) и 1,5 (59 %) ставки
(рис. 5).

Выявленные статистические данные позволяют
сформулировать следующие рекомендации по пред-
упреждению заболеваемости туберкулезом работни-
ков здравоохранения:
• централизованная обязательная вакцинация ме -

дицинских работников 1970–1990 годов рожде-
ния;

• централизованная систематическая химиопро-
филактика для врачей и среднего медицинского
персонала, находящихся в контакте с пациен -
тами дольше установленных норм по времени;

• наблюдение медицинских работников учреж -
дений противотуберкулезной службы в противо-
туберкулезном диспансере с проведением всего
комплекса профилактических и оздоровитель-
ных мероприятий;

• установка специальных фильтров ультратонкой
очистки на вентиляционных установках, бакте-
рицидных облучателей для обеззараживания воз-
духа в медицинских учреждениях.
В ходе исследования также определено, что про-

центное соотношение выявления туберкулеза в ре -
зультате профилактических осмотров и диагностиро-
вания заболевания по обращаемости примерно
одинаково, что может свидетельствовать о недоста-
точной активности и ответственности медицинских
работников при прохождении обязательных ежегод-
ных профилактических осмотров. Так, согласно ста-
тистике, лишь 67 % медицинских работников в стра-
не проходят флюорографическое обследование
своевременно4. 

По результатам проведенного анализа санитарно-
гигиенических характеристик условий труда показа-
но, что условия труда медицинских работников пред-
ставлены необъективно. В большинстве случаев
ведущая роль биофактора в формировании профес-
сионального заболевания не рассматривается (класс
условий труда оценивается как 2-3.1). С целью
 объективной оценки истинного числа случаев про-
фессионального заражения туберкулезом каждый
конкретный случай целесообразно рассматривать
комиссионно с эпидемиологами и профпатологами
для решения вопроса о необходимости направления
пациента (или документации об обстоятельствах
заболевания) в центр (отделение) профессиональ-
ной патологии для проведения экспертизы связи
заболевания с профессией (рис. 6).

Рис. 4. Заболеваемость туберкулезом врачей
Figure 4. Morbidity of tuberculosis among physicians

Рис. 5. Заболеваемость туберкулезом младшего и среднего меди-
цинского персонала
Figure 5. Morbidity of tuberculosis among nurses and cleaning staff
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Рис. 6. Состав комиссии
по принятию решений
для направления в центр
(отделение) профессио-
нальной патологии
Figure 6. Expert panel for
making decisions to refer
a patient to a medical cen-
ter/hospital department of
occupational diseases

4 Руднева С.Н. Заболеваемость туберкулезом медицинских работников. В кн.: XI Национальный конгресс по болезням органов дыха-
ния: сборник материалов. М.; 2001: 32.
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В настоящее время обращение в центр профпа -
тологии происходит только в случае затрудненного
трудоустройства и с целью компенсации ущерба здо-
ровью. Направление на медико-социальную экспер-
тизу работнику экономически невыгодно, посколь-
ку выплаты рассчитываются из среднемесячного
заработка без учета совмещения.

Заключение

Среди медицинских работников большая часть слу-
чаев ТЛ выявлена не в ходе профилактического
осмотра, а по обращаемости с уже развернутой кли-
нической картиной, что существенно повышает
риск распространения инфекционного заболевания.
В сложившейся ситуации необходимо повысить
роль периодических медицинских осмотров, направ-
ленных на выявление ранних признаков заболева-
ния.

По результатам исследования и доступным лите-
ратурным данным в рассматриваемой области3 об -
условлена необходимость следующих мероприятий:
• проявление диагностической преемственности

и противотуберкулезной настороженности;
• рассмотрение случаев заболевания комиссион -

но, с привлечением к интерпретации данных
профилактического осмотра специалистов-фти-
зиатров;

• ввиду сенсибилизации к лекарственным пре -
паратам многих медицинских работников не -
обходимо проводить лечение при тщательном
 фармакокинетическом и фармакодинамическом
контроле с применением соответствующей пред-
упредительной терапии;

• проведение химиопрофилактики (введение кон-
тактным здоровым лицам туберкулиностатиче-
ских препаратов) [17].
Каждому медицинскому работнику необходимо

осознавать и выполнять правила техники безопасно-
сти на рабочем месте и не пренебрегать элементар-
ными правилами, такими как проветривание, ноше-
ние защитных масок, использование бактерицидных
облучателей, одноразовых халатов. У сотрудника
должна присутствовать внутренняя мотивация и осо-
знание того, что его деятельность сопряжена с высо-
ким риском профессионального инфицирования.
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Саркоидоз – это системное воспалительное заболе-
вание, характеризующееся образованием в различ-
ных органах эпителиоидных гранулем [1]. В этих
событиях решающую роль играет активация альвео-
лярных макрофагов и Т-клеточного ответа на по -
явление определенных антигенов. Этиологи чес кий
фактор саркоидоза к настоящему времени не иден-
тифицирован, однако имеются сведения о том, что
в качестве антигенных детерминант могут выступать

микобактериальные антигены, такие как mKatG или
ESAT-6, антигены Propionibacterium или даже собст-
венные антигены [2].

Принято считать, что генетические факторы, т. е.
носительство аллельных вариаций определенных
генов, играют значительную роль в этиологии и па -
тогенезе саркоидоза. Среди генов-кандидатов, чьи
продукты могут быть вовлечены в восприимчивость
людей к формированию гранулемы (характерного
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признака саркоидоза), – гены, кодирующие Toll-
подобные рецепторы (Toll-like receptors – TLR), гены
основного комплекса гистосовместимости (ГКГ),
гены, кодирующие белки регуляторы активности
иммунных клеток, в частности цитокины, транс-
крипционные факторы и т. п.

В настоящем обзоре рассматриваются полиморф-
ные варианты генов, которые вовлечены в формиро-
вание иммунного ответа при саркоидозе.

Отправной точкой в развитии саркоидоза является
обнаружение антигена Т-клетками и активация мак-
рофагов с помощью патоген-ассоциированных моле-
кулярных паттернов (Pathogen-associated molec ular
patterns – PAMPs), которые инициируют воспалитель-
ный ответ на инфекционный возбудитель, например
бактерии, вирусы и др., или молекулярных паттер -
нов, способных индуцировать неинфекционный
 воспалительный ответ (Danger-assosiated molecular
patterns – DAMPs). К DAMPs относятся клеточные
белки как результат повреждения собственных тка-
ней организма, ДНК опухолевой клетки при ее попа-
дании в межклеточное пространство и др. [3]. В орга-
низме PAMPs и DAMPs распознаются с по мощью
рецепторов клеток иммунной системы (Path ogen
Recognising Receptors – PRRs), которые подраз де -
ляются на мембранные (рецепторы эндоцитоза
и передающие сигнал), внутриклеточные, гумораль-
ные (секреторные). Они представляют собой боль-
шую группу рецепторов, среди которых TLR, sca -
venger-рецепторы, рецепторы лектинов C-типа, NOD-
подобные (Nucleotide Oligomerizing Domains) ре -
цепторы, RIG-подобные рецепторы, маннозосвязы-
вающий лектин или sCD14 и т. п. Эти рецепторы свя-
зываются с PAMP. Например, липополисахарид на
поверхности граммотрицательных бактерий спосо -
бен связываться с TLR4, обеспечивая активацию
 альвеолярных макрофагов. Эндоцитозные PRR (ман -
нозные рецепторы и scavenger-рецепторы) обеспе -
чивают процессы фагоцитоза с последующей достав-
кой патогена внутри фагосомы к лизосомам, давая
начало адаптивному иммунному ответу. Среди сиг-
нальных PRR наибольшее значение имеют 3 семей-
ства – Toll-подобные, NOD-подобные (NLR) и RIG-
подобные (RLR) рецепторы. TLR также распознают
эндогенные лиганды, т. н. ассоциированные с по -
вреждением молекулярные паттерны. DAMP быстро
высвобождаются поврежденными, но не апоптозны-
ми, а также некоторыми живыми клетками. Ре -
цепторы, участвующие в распознавании DAMP –
TLR (в ос новном TLR2 и TLR4) и рецептор конечных
продуктов гликозилирования (RAGE). Взаимодей -
ствие DAMP с их соответствующими рецепторами
вызывает воспаление, которое по характеристикам
близко к воспалительным реакциям, вызванным
PAMP, включая активацию ядерного фактора kappa B
(NF-κB) и продукцию цитокинов [2].

Toll-подобные рецепторы

Известно, что связывание лиганда с его специ -
фическим рецептором может быть модулировано

 модификациями генов. У человека существуют 10
Toll-подобных рецепторов (TLR 1–10). Известны
одно нуклеотидные замены в генах TLR9, TLR4
и TLR2, которые способствуют либо снижению,
либо усилению рецепторных функций и соответ-
ственно изменению силы сигнала об обнаружении
инфекционного агента [4]. Рецепторы, которые
кодируются этими генами, экспрессируются на
полиморфноядерных лейкоцитах, дендритных клет-
ках, моноцитах, Т-лимфоцитах, макрофагах, моно-
цитах. У носителей определенных аллельных вариа-
ций этих генов наблюдается либо увеличение, либо
уменьшение продукции провоспалительных факто-
ров в ответ на инфекцию [5].

Таким образом, полиморфизм генов TLR может
обусловливать отсутствие обнаружения патогена,
который обычно распознается врожденной иммун-
ной системой. В этом случае микроорганизм избега-
ет иммунного надзора и сохраняется у хозяина.
Напротив, мутации, приводящие к чрезмерной сти-
муляции иммунной системы за счет усиления функ-
ций TLR, могут приводить к неадекватно сильной
иммунной реакции в ответ на проникновение в орга-
низм непатогенных бактерий или грибов. Таким
образом, полиморфизм генов TLR может быть свя-
зан с началом и прогрессированием заболевания [6,
7]. Различия в экспрессии рецепторов могут объ-
яснять разные реакции со стороны врожденного
и адаптивного иммунитета в отношении стимуля-
ции TLR, наблюдаемой при саркоидозе [8].

Маннозные рецепторы

Маннозные рецепторы принадлежат к семейству
лектинов С-типа (CLR). Они играют важную роль
во врожденном иммунитете. Маннозные рецепто -
ры преимущественно присутствуют на макрофагах
и дендритных клетках и распознают гликановые
структуры, содержащие маннозу, фруктозу и N-аце-
тилглюкозамин, которые обычно встречаются на
кле точных стенках патогенных микроорга низ мов
[9]. Носительство определенных аллельных вариа-
ций в гене MRC1 может быть связано с риском
 развития ряда хронических воспалительных заболе-
ваний [10]. Ген MRC1 является также геном-канди-
датом развития саркоидоза. Продемонстрирована
связь между полиморфизмом гена MRC1 (rs691005)
и риском саркоидоза у японцев [10].

NOD-подобные рецепторы

Паттерн-распознающие рецепторы присутствуют не
только на мембранах клетки и внутриклеточных гра-
нул, но и в цитозоле. Такая локализация характерна
для рецепторов группы NLR (Nucleotide-like receptor
oligomerizing domain – NOD), в которую входят белки
NOD1, NOD2, NALP1, NALP3, IPAF. Эти белки
относятся к большому семейству CLR (Caspase-
leicine-rich recruitment domain – CARD). Опознавая
патоген внутри клетки, рецепторы олигомеризуются
и образуют инфламмасому, которая потенцирует



протеолитическую активацию провоспалительных
цитокинов, например, интерлейкин-1β. Рецепторы
стимулируют также сигнальный путь NF-κB и син-
тез цитокинов [11].

Белки этого семейства имеют сходную структуру.
N-концевую позицию в них занимает один или
несколько доменов семейства CARD. Затем следует
домен NOD, ответственный за олигомеризацию
молекулы. С-концевая часть молекулы образована
доменом LRR (богатым лейциновыми повторами).
Способность NLR распознавать лиганды связывают
с доменом LRR. Рецепторы этой группы обладают
сродством к пептидогликанам клеточной стенки
микроорганизмов. Известны 2 главных представите-
ля этих рецепторов – NOD1 и NOD2, которые опре-
деляют специфические фрагменты бактериального
пептидогликана (PGN) в цитоплазме и их мини-
мальные мотивы – мурамилпептиды с концевой
мезодиаминопимелиновой кислотой (meso-DAP)
и мурамилдипептид соответственно [11]. Передача
сигнала о связывании пептидогликана происходит
через CARD-домен, однако для этого требуется его
предварительная олигомеризация с участием домена
NOD. Рецепторы NALP и IPAF участвуют в форми-
ровании инфламмосомы, в которой активируется
каспаза-1. Домен CARD содержит адаптерный
белок, который взаимодействует с серин / треонин-
протеинкиназой-2 (RIPK2, также называемый RICK
или RIP2), посредством гомотипических взаимодей-
ствий CARD-CARD [12]. Таким образом, активиру-
ется RIPK2 и запускает сигнальные каскады NF-κB
и MAPK [13]. Таким образом, NOD1 и NOD2
являются сильно регулируемыми молекулярными
переключателями и мутации в их генах связаны
с формированием некоторых аутоиммунных вос -
палительных заболеваний, в частности болезни
Крона [14, 15]. NOD2 экспрессируется во множестве
типов клеток, включая макрофаги и дендритные
клетки [14]. Показано, что провоспалительные цито-
кины регулируют экспрессию NOD2 [16].

Ген NOD2 оказался высокополиморфным с бо -
лее чем 660 однонуклеотидными полиморфизмами
(SNPs) (GeneCards – The Human Gene Database).
Частота аллелей различается от < 1 до > 30 %, пока-
зывая существенные отличия между этническими
и географическими группами населения.

Выявлено 3 полиморфизма (SNP-8 (rs2066844),
SNP-12 (rs2066845) и SNP-13 (rs41450053), которые
связаны с развитием ряда воспалительных заболева-
ний [14]. У лиц, гетерозиготных по любому из трех
SNP повышен риск развития болезни Крона в 2–4
раза. Он увеличивается примерно до 20 раз у лиц,
гомозиготных по указанным полиморфным вариан-
там [15]. SNP-8, -12 и -13 расположены в экзонах 4,
8 и 11 гена NOD2 соответственно. SNPs-8 и -12 яв -
ляются несинонимическими нуклеотидными заме-
нами, которые приводят к замене аминокислот.
SNP-13 отличается тем, что он представляет собой
инсерцию нуклеотида, что приводит к сдвигу рамки
в ко дирующей последовательности. Это приводит
к синтезу усеченной формы белка. SNP-8 располо-

жен в области, соответствующей домену NOD/NBD,
тогда как SNP-12 и -13 находятся в области LRR
в доменах 7 и 10 соответственно [17]. Носительство
SNP-8, -12 и -13 коррелирует с повышенным риском
саркоидоза [18]. Указанные мутации в гене NOD2,
по-видимому, уменьшают способность рецептора
распознавать мурамилдипептиды и, следовательно,
стимулировать сигнальный путь NF-κB [19]. По-
видимому, SNP 8, -12 и -13 связаны с повышенной
проницаемостью слизистой оболочки желудочно-
кишечного тракта, следовательно – с повышенным
уровнем бактериальных пептидов в системном кро-
вообращении [20].

RIG-подобные рецепторы

RIG-I-подобные рецепторы (RIG-I-like receptors –
RLR) – внутриклеточные рецепторы, участвующие
в распознавании вирусов системой врожденного
иммунитета организма [21]. В эту группу входят
3 рецептора – RIG-I, MDA5 и LGP2, функциони-
рующие как сенсоры вирусной репликации в клеточ-
ной цитоплазме и детектирующие репликацию виру-
сов путем прямого взаимодействия с молекулами
двуцепочечной РНК из генома РНК-содержащих
вирусов или РНК, образующейся при репликации
последних. Два рецептора группы – RIG-I и MDA5 –
способны индуцировать клеточный ответ, реализуе-
мый через участие их CARD-домена. LGP2 не содер-
жит CARD-домен и не способен сам инициировать
ответ, но необходим для эффективного антивирус-
ного клеточного ответа, опосредованного RIG-I или
MDA5 [22]. Однако сведения о роли полиморфных
вариантов генов, кодирующих эти рецепторы в чув-
ствительности к саркоидозу, практически отсут-
ствуют в литературе.

PPARs-рецепторы

PPARs (Peroxisome proliferator-activated receptors –
PPARs) представляют собой группу ядерных рецеп-
торов, которые являются лиганд-зависимыми фак -
торами транскрипции. Эти рецепторы отличаются
специфичностью лигандов, тканевым распрост -
ранением и функциями [23]. У человека определе -
но 3 вида ядерных рецепторов PPARs – PPARα,
PPARβ/δ и PPARγ, которые кодируютcя различны-
ми генами [24].

Установлена важная роль PPARγ в патогенезе
 саркоидоза как отрицательного регулятора хрониче-
ского гранулематозного воспаления. Он регулирует
функцию нескольких иммунных клеток, особенно
альвеолярных макрофагов и дендритных клеток.
При саркоидозе экспрессия PPARγ снижена. От -
мечено нарушение функций этих белков при данном
заболевании [25]. Это может быть причиной повы-
шения реактивности макрофагов в ответ на грану -
логенные стимулы, например углеродные наночас -
тицы, поскольку они индуцируют образование
гранулем и повышенный уровень цитокинов [26].
Снижение экспрессии PPARγ и нарушение их функ-
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ций приводит к тому, что макрофаги перестают отве-
чать на ингибирующие сигналы. Таким образом,
потеря функций или снижение экспрессии PPARγ
может быть фактором предрасположенности к ин -
дукции гранулемы. Как оказалось, в гене PPARγ
имеются мутации, например, Pro12Ala (rs1805192),
оказывающие влияние на его транскрипционную
активность и обусловливающие повышенный риск
развития саркоидоза [27].

Основной комплекс гистосовместимости

Основной шаг в генерации специфических Т-кле-
точных ответов – активация Т-клеток путем распо-
знавания антигена – процесса, который зависит от
антигенпрезентирующих клеток. Взаимодействие
между Т-лимфоцитами и макрофагами в процессе
иммунного ответа обеспечивается с помощью анти-
генов ГКГ (Major Histocompatibility Complex – MHC)
или HLA класса II. Т-хелперы распознают чужерод-
ный антиген лишь после его переработки макрофа-
гами, соединения с антигенами ГКГ класса II и по -
явления этого комплекса на поверхности макрофага.
Ограничением по ГКГ называется способность
Т-лимфоцитов распознавать чужеродные антигены
только в комплексе с антигенами ГКГ. Имеется
 ограничение Т-клеточного рецептора у пациентов
с саркоидозом, носителей подтипа ГКГ5. Согласно
последним данным, некоторые антигены вызывают
иммунную реакцию только при наличии определен-
ного аллеля HLA-DR6 [28].

Важными генами, представляющими интерес для
исследования вопросов этиологии и патогенеза сар-
коидоза, являются гены, кодирующие белки ГКГ
класса II. Согласно утверждениям National Center for
Biotechnology Information's (NCBI), эти гены чрезвы-
чайно полиморфны. Наблюдается их значительная
вариабельность в зависимости от этнической при-
надлежности людей. Для некоторых этнических
групп существуют только «свои» гены ГКГ [29].
Имеются достаточно полные сведения, посвящен-
ные роли генов ГКГ в формировании саркоидоза,
поэтому роль аллельных вариаций этих генов в этио-
логии и патогенезе данного заболевания в данной
работе обозначается лишь кратко [30].

Генотипирование по генам ГКГ имеет потенциал
для предсказания клинических фенотипов сарко -
идоза. Тяжесть и определенные клинические харак-
теристики течения заболевания связаны с носитель-
ством конкретных аллелей генов ГКГ. Например,
вариация в локусе HLA-DRB1 связана с тяжестью
течения заболевания и тем, какой орган будет пора-
жен гранулемами [31]. Показано, что при наличии
в генотипе больных саркоидозом аллелей DRB1*14
и DRB1*15, как правило, повышался риск прогресси-
рующего течения заболевания [31]. Носительство
аллеля DRB1*14 способствовало более выраженному
эффекту у пациентов без синдрома Лефгрена, тогда
как присутствие в генотипе аллеля DRB1*15 оказы-
вает большее влияние на пациентов с синдромом
Лефгрена, имеющих одновременно аллель  DRB1*03,

причем у европейского населения связь аллеля
DRB1*03 с острым заболеванием может быть более
тесной, чем у представителей других народностей,
например, китайцев.

Цитокины и транскрипционные факторы

Активация Т-клеток является обязательной для раз-
вития любого гранулематозного ответа. Подтверж -
дением этому являются данные о том, что у мышей,
у которых экспериментально было снижено количе-
ство Т-клеток, гранулемы в ответ на различные сти-
мулы не образовывались [32]. Активация Т-клеток
вызывает продукцию разнообразных субпопуляций
Т-клеток: T-хелпер (Th) -1 и -2, среди последних осо-
бую роль играют Th17 [33]. Th1 клетки развиваются
в присутствии интерлейкина (IL)-12, высвобождае-
мого макрофагами и дендритными клетками. Их
ведущим продуктом является интерферон (IFN)-γ,
но они также секретируют лимфотоксин, фактор
некроза опухоли (TNF) и другие медиаторы. Клетки
Th1 также характеризуются усилением экспрессии
транскрипционного фактора T-box (T-bet). Основ -
ным цитокином клеток Th2 является IL-4, необхо-
димый для развития и активации В-клеток. Он сни-
жает секрецию провоспалительных цитокинов
макрофагами и индуцирует альтернативную актива-
цию этих клеток. Характеризующим фактором
транскрипции является GATA3. Th17 экспрессируют
транскрипционный фактор RORgt. Их основными
продуктами являются цитокины семейства IL-17,
в основном IL-17A и IL-17F. Другими важными ком-
понентами адаптивного иммунного ответа являются
T-регуляторные клетки. Они играют значительную
роль в формировании иммунного ответа при саркои-
дозе. Увеличение количества Treg-клеток связаны
с ослаблением воспалительных реакций при саркои-
дозе, что может потребоваться для эффективной эли-
минации антигена и выздоровления пациентов.
Регуляторные Т-клетки характеризуются экспрес -
сией гена FOXP3 (forkhead box P3). Данный ген
является ключевым транскрипционным фактором,
участвующим в регуляции, активации и дифферен-
цировке Treg-клеток [34]. Показано, что однонук-
леотидные замены и микросателлитные повторы
в разных областях гена FOXP3 вовлечены в патогенез
различных заболеваний, в т. ч. аутоиммунных пато-
логий [35]. Однако вопрос о связи полиморфизма
этого гена с формированием и тяжестью сарко -
идоза остается открытым. Так, не обнаружены раз-
личия в частотах аллелей и генотипов по (GT)n
 полиморфному варианту гена FOXP3 (ассоциирован-
ному с по вышением транскрипционной активно-
сти) в контрольной группе и группе больных саркои-
дозом [36]. Также не выявлена связь полиморфизма
rs3761548 гена FOXP3 с риском развития саркоидоза
легких [37].

Оказалось, что клинические фенотипы саркоидо-
за могут соотноситься с количеством Treg-клеток
в бронхоальвеолярном лаваже и зависеть от вариа-
ций по генам ГКГ. Так, отмечено уменьшение



FOXP3+ Treg-клеток в бронхоальвеолярном лаваже
у пациентов-носителей HLA-DRB1*0301 с сарко -
идозом. Важно, у этих больных отмечен хороший
прогноз в отношении эффективности терапии сар-
коидоза. Напротив, у пациентов, у которых отсут -
ство вал этот аллель, наблюдались более высокие
показатели пула FOXP3+ Treg-клеток [38]. Следует
отметить, что такого рода различия при исследо -
вании пула этих клеток в периферической крови
больных не обнаружены, при этом сделан вывод
о большей эффективности элиминации антигена
у носителей HLA-DRB1*0301.

После активации через ГКГ / ТКР Т-клетки
должны получать костимулирующие сигналы для
активации или ингибирующие сигналы – для пре-
кращения иммунного ответа. Ингибирующий сиг-
нал опосредуется влиянием гена бутирофилин-
подобного фактора-2 (BTNL2), который кодирует
белок, ингибирующий активацию Т-клеток и индук-
цию Treg [39]. В исследовании ассоциации геномных
вариаций с саркоидозом идентифицирована одно-
нуклеотидная замена, приводящая к формированию
стоп-кодона для синтеза полипептидной цепи.
Наличие этого стоп-кодона приводит к синтезу усе-
ченной формы белка, в которой отсутствует транс-
мембранная область. У носителей этого варианта
гена не генерируется интактный белок, который дол-
жен быть встроен в цитоплазматическую мембрану,
что влечет за собой снижение регуляции активности
Т-клеток [40]. Показана ассоциация этого поли-
морфного варианта гена BTNL2 с семейным и спо-
радическим саркоидозом у белокожих европейцев
и в меньшей степени – у представителей негроидной
расы [41].

В качестве гена, вовлеченного в генетическую
предрасположенность людей к саркоидозу может
выступать и ген, кодирующий трансформирующий
фактор роста (TGF)-β (TGF-β). Этот фактор являет-
ся мощным противовоспалительным медиатором,
связанным со спонтанной ремиссией саркоидоза
и фиброзным ремоделированием легкого [42]. TGF-β
существует в разных изоформах (TGF-β1, TGF-β2

и TGF-β3), которые обладают похожими функция -
ми [43]. Интересно, что по результатам анализа влия-
ния полиморфизма rs1800471 (25-й кодон) гена
TGFB1 на развитие саркоидоза и хронической берил-
лиевой болезни показано отсутствие разницы
в частотах аллелей и генотипов по указанному поли-
морфному варианту этого гена между контрольной
группой и группой пациентов с саркоидозом [44].
В то же время при изучении связи этого же поли-
морфного варианта с хронической бериллиевой
болезнью обнаружено значительное повышение
частоты С-аллеля (у носителей которого наблю -
дается снижение продукции TGF-β) в когорте паци-
ентов с данным заболеванием [45]. Оказалось, что
наличие в генотипе определенных аллелей этого
гена влияет на тяжесть течения заболеваний. Частота
некоторых аллелей генов TGFB2 и TGFB3 значитель-
но увеличена в группе пациентов с фибромой по
сравнению с лицами со спонтанной ремиссией или

хроническим заболеванием [46]. Таким образом,
полиморфизм генов TGFβ может также влиять на
формирование саркоидоза.

INF-γ, также известный как интерферон 2-го
типа, представляет собой цитокин, который являет-
ся неотъемлемым и важнейшим компонентом
иммунной системы с множеством функций, в основ-
ном связанных с ответом Т-хелперов 1-го типа (Тh1)
на инфекцию [47]. В ряде исследований показано,
что INF-γ вовлечен в патогенез саркоидоза [47].
Саркоидная гранулема включает Th1 CD4+ лимфо-
циты, которые способствуют развитию иммунного
ответа через высвобождение IL-2 и INF-γ с после-
дующей активацией и дифференцировкой макрофа-
гов [48]. Активирующее действие INF-γ на макрофа-
ги опосредовано индукцией секреции этими
клетками TNF-α [49]. Функциональная значимость
INF-γ для дифференцировки Т-клеток в Тh1 при
саркоидозе показана в экспериментальной модели
гиперчувствительного пульмонита. Установлено,
что у мышей с нокаутом гена INFG после соответ-
ствующей антигенной стимуляции не наблюдалось
образование гранулем при развитии гиперчувстви-
тельного пульмонита [50]. В работе [51] отмечено,
что у больных саркоидозом легких в биоптатах
 бронхоальвеолярного лаважа регистрировалось
повышенное количество INF-γ. Мутации в гене, осо-
бенно в регуляторных областях, могут оказывать
влияние на уровень его транскрипции. Так, одно-
нуклеотидная замена в позиции -179 G на T про -
моторной области гена (rs2069709) приводит к из -
менению уровня транксрипционной активности
указанного гена. Показано, что клетки, трансфици-
рованные репортерным комплексом, содержащим
тимин в позиции -179, продуцировали в 13 раз
больше INF-γ, чем содержащие гуанин [52]. На из -
менение транскрипционной активности гена INFG
также оказывают влияние однонуклеотидные за -
мены в 3-м интроне данного гена – +2109A>G
и +3810G>A. В связи с этим можно предположить,
что мутации в гене INFG могут влиять на формиро-
вание и поддержание гранулемы. Кроме того, по дан-
ным ряда исследований обнаружено, что на уровень
продукции INF-γ оказывают влияние наличие тан-
демных повторов в интронных областях гена INFG.
Установлено, что число коротких тандемных повто-
ров (STR) СА микросателлитного маркера в 1-м
интроне гена INFG влияет на уровень продукции
INF-γ in vitro [53]. Так, у индивидуумов, гомозигот-
ных по аллелю 2 (12 тандемных CA повторов), в 1-м
интроне гена INFG уровень продукции INF-γ был
выше по сравнению с носителями аллеля 3 (13 СА
повторов) гена INFG. В ряде исследований изучалось
совместное действие STR и SNP в гене INFG у боль-
ных саркоидозом. Показано, что в генотипе носите-
лей комбинации аллеля DRB1*03 генов ГКГ с гомо-
зиготами по аллелю 3 (13 тандемных повторов СА)
1-го интрона гена INFG повышен риск развития
 синдрома Лефгрена при саркоидозе [54].

Считается, что провоспалительный цитокин
TNF-α играет значительную роль в патогенезе сар-
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коидоза. Более того, уровень TNF-α, синтезируемо-
го альвеолярными макрофагами, может служить
в качестве прогностического маркера, с помощью
которого можно выделить группу больных, у которых
в ближайшее время заболевание будет прогрессиро-
вать и может перейти в стадию формирования пнев-
мофиброза [55]. В связи с этим предпринимаются
попытки обнаружить ассоциацию полиморфных
вариантов генов TNFB и TNFA с фор мированием
и тяжестью этого заболевания. [56]. Не которые
аллельные вариации гена TNF можно рассматривать
как фактор риска развития саркоидоза легких [56].
Однако имеются весьма противоречивые данные
о вовлечении полиморфных вариантов гена TNF
в генетическую предрасположенность населения
к саркоидозу. Оказалось, что аллель A по -308G>A
полиморфному маркеру гена TNF (rs1800629) встре-
чается чаще у пациентов с синдромом Лефгрена, чем
при других формах саркоидоза [57]. Согласно дан-
ным исследования [58], с повышенным риском раз-
вития этой патологии ассоциированы AG/GG-гено-
типы по указанному полиморфному маркеру.
Особое внимание при анализе ассоциации аллель-
ных вариаций гена TNF с развитием саркоидоза
обращено на однонуклеотидные замены в промо -
торной области гена, которые могут быть связаны
с изменением его транскрипционной активности
и уровнем кодируемого им белка соответственно.
По данным метаанализа [56], существенной связи
между носительством полиморфных вариантов гена
TNF-307G>A, -1031T>C, -238G>A и -857C>T и рис-
ком развития саркоидоза не установлено. Анало гич -
ные данные получены и по результатам работы [58].
Показано, что полиморфный вариант 252A>G гена
TNFB может быть потенциальным фактором риска
развития саркоидоза [56].

Однако связать носительство определенных
аллельных вариаций гена TNF с уровнем кодируемо-
го им цитокина в бронхоальвеолярном лаваже пока
не удалось [5], поэтому вопрос о связи полиморфиз-
ма этого гена с развитием саркоидоза легких остает-
ся открытым.

Нельзя не упомянуть, что имеется еще ряд генов-
кандидатов, которые могут быть вовлечены в этио-
логию и патогенез саркоидоза легких. Среди них ген
аннексина A11 (ANXA11), гены матриксных металло-
протеиназ (MMP-2, -7, -9), ген рецептора к IL-23,
ген рецептора витамина D (VNDR), ангиотензинпре-
вращающего фермента (ACE) и т. п.

Заключение

Генетический фон может определять не только вос-
приимчивость людей к возникновению саркоидоза
легких, но и клинические характеристики течения
данного заболевания. В связи с этим предприни-
маются попытки найти аллельные вариации, кото-
рые могли бы выступать в качестве прогностических
маркеров предрасположенности населения к данно-
му заболеванию и характеризовали бы особенности
его течения. Однако как видно из представленных

материалов, сведения о связи носительства аллель-
ных вариаций генов с восприимчивостью людей
к саркоидозу легких еще весьма малочисленны
и зачастую противоречивы. Тем не менее они бы
помогли выявить потенциальные мишени для т. н.
таргетной терапии и разработки превентивных мер
развития данного заболевания.
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Системные заболевания соединительной ткани
(СЗСТ) составляют гетерогенную группу хронических
воспалительных заболеваний неизвестной этиологии
аутоиммунного генеза, протекающих с во влечением

различных органов и систем. Частота и варианты пора-
жения дыхательной системы существенно различают-
ся при СЗСТ, оказывая значительное влияние на их
клинические особенности и прогноз [1, 2].
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Резюме
Частота и варианты поражения органов дыхания при системных заболеваниях соединительной ткани (СЗСТ) существенно различают-
ся, оказывая значительное влияние на их клинические особенности и прогноз. Легочные поражения встречаются у 20–95 % больных
СЗСТ, при этом состояния могут различаться – от бессимптомных до жизнеугрожающих, вплоть до летального исхода. Нередко ослож-
нения, обусловленные интерстициальным заболеванием легких (ИЗЛ), на фоне СЗСТ становятся ведущими в определении прогноза
у больных. Интерстициальные пневмонии являются самым частым вариантом поражения респираторной системы при СЗСТ. Среди
всех ИЗЛ на долю СЗСТ-ассоциированных приходится от 15 до 25 % случаев. Чаще поражение органов дыхания формируется в период
развер нутой клинической картины СЗСТ. Однако в некоторых случаях СЗСТ могут дебютировать как ИЗЛ, предшествуя системным
проявлениям болезни, что существенно затрудняет раннюю нозологическую диагностику. В таких случаях физикальное обследование
 пульмонологом должно включать поиск возможных экстрапульмональных проявлений СЗСТ. Кроме того, неотъемлемой частью диаг -
ностического алгоритма является специфическое лабораторное обследование – определение уровня аутоантител, которое при сопо-
ставлении с клинической картиной обеспечивает высокую степень вероятности диагноза СЗСТ.
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Abstract
Frequency and clinical manifestations of respiratory disease in systemic connective tissue diseases (CTD) differ significantly including clinical course
and outcomes. Pulmonary abnormalities are seen in 20% to 95% of patients with CTD ranging from subtle to life-threatening disease and could be
fatal. Commonly, CTD-related interstitial lung disease (ILD) is crucial for prognosis. Interstitial pneumonias are the most frequent variant of res-
piratory disease in patients with CTD. CTD-related ILDs comprise 15% to 25% of all ILDs. Usually, respiratory disease develops in symptomatic
CTD, but in some cases, ILD can be the first appearance of CTD which precedes systemic symptoms that could significantly impede early diagno-
sis. Therefore, diagnostic workup in ILD should consider extrapulmonary manifestations of CTD. Moreover, an intrinsic part of diagnostic algo-
rithm should be specific laboratory assessment including measurement of autoantibodies. Combination of specific antibodies and clinical features
provides higher probability of CTD diagnosis.
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В ревматологической практике наиболее часто
встречается суставной синдром, во многом обуслов-
ливающий временную или постоянную нетрудоспо-
собность и снижающий качество жизни. Вместе
с тем системность патологии, являющаяся «визит-
ной карточкой» ревматологических болезней, пред-
полагает нарушения и со стороны других органов,
в частности, легких. Зачастую этому обстоятельству
не придается должного значения, а основное внима-
ние врачей уделяется локальным и наиболее очевид-
ным проявлениям заболевания. Вместе с тем именно
системность поражения определяет прогноз заболе-
вания и дальнейшую судьбу пациента [3].

Среди органов-мишеней при СЗСТ легкие зани-
мают одно из ведущих мест по частоте поражения [4,
5]. По данным многочисленных исследований, при
СЗСТ органы дыхания вовлекаются в патологиче-
ский процесс у 20–95 % больных в зависимости от
нозологической формы [6–8]. Столь значительное
участие органов дыхания в спектре полиорганной
патологии обусловлено присутствием в них слизи-
стых, серозных оболочек, соединительнотканного
каркаса и сосудов, для которых характерно вовлече-
ние в системное воспаление при ревматических за -
болеваниях. Однако респираторная система может
повреждаться и вторично, в результате побочного
(токсического или иммуноопосредованного) дей-
ствия медикаментозных препаратов, используемых
для лечения этих патологий, что существенно услож-
няет дифференциальный диагноз заболеваний лег-
ких, СЗСТ-ассоциированных и легочных лекарст-
венно-индуцированных поражений [2, 9, 10].

Патология органов дыхания при СЗСТ описана
при ревматоидном артрите (РА), системной красной
волчанке (СКВ), системной склеродермии, синдро-
ме Шегрена, идиопатических воспалительных мио-
патиях, таких как полимиозит и дерматомиозит, сме-
шанном и недифференцированном заболеваниях
соединительной ткани, анкилозирующем спондило-

артрите. Легочные поражения при этих заболева-
ниях могут различаться – от бессимптомных до жиз-
неугрожающих состояний и летальных исходов.
Нередко осложнения, обусловленные интерстици-
альным поражением легких (ИПЛ), на фоне СЗСТ
становятся ведущими в определении прогноза [11,
12]. Так, при системной склеродермии вовлечение
легких в патологический процесс в виде легочного
фиброза и / или легочного васкулита является опре-
деляющим предиктором неблагоприятного течения
заболевания, а по клинической значимости превос-
ходит поражение почек [13].

Таким образом, при развивающейся патологии
легких состояние значительно усугубляется, являясь
предиктором повышенной летальности у большин-
ства больных, страдающих СЗСТ.

Клинико-морфологические варианты поражения
легких при системных заболеваниях
соединительной ткани

Варианты вовлечения легких при СЗСТ довольно
многообразны и включают поражение плевры,
интерстициальные пневмонии (ИП), бронхиальные
изменения (бронхоэктазы и бронхиолиты), легоч-
ную артериальную гипертензию (ЛАГ) и альвеоляр-
ный геморрагический синдром за счет поражения
сосудов легких, инфекционные заболевания легких,
гиповентиляционный синдром (при поражении
дыхательной мускулатуры) и некоторые другие
(табл. 1).

ИП являются самым частым вариантом пораже-
ния респираторной системы при СЗСТ [12]. Среди
всех интерстициальных заболеваний легких (ИЗЛ)
на долю СЗСТ-ассоциированных приходится от 15
до 25 % случаев и около 2 % всех смертей от рес -
пираторных заболеваний [8, 16–19]. Приблизи -
тельно ⅔ всех пациентов с СЗСТ-ассоциированными
ИЗЛ составляют лица с РА и системной склеродер-

Таблица 1
Клинико-морфологические варианты поражений респираторной системы 

при системных заболеваниях соединительной ткани [14, 15]
Table 1

Clinical and histopathological patterns of respiratory lesions in systemic connective tissue diseases [14, 15]

Вариант Склеродермия Полимиозит / дерматомиозит Синдром Шегрена РА СКВ

Поражение плевры + − − ++ +++

Бронхоэктазы ++ ++ + ++ +

Бронхиолит + + ++ ++ +

ОИП ++ ++ + ++ +

НСИП ++++ ++++ + + ++

Организующаяся пневмония (облитерирующий 
бронхиолит с организующейся пневмонией) + ++ + + +

Диффузное альвеолярное повреждение + ++ + + ++

Лимфоцитарная ИП – – +++ – –

Альвеолярные геморрагии − − − − +++

Амилоидоз − − + ± −

ЛАГ ++ – + + +

Гиповентиляция − ++ − − ++

Примечание: РА – ревматоидный артрит; СКВ – системная красная волчанка; ОИП – обычная интерстициальная пневмония; НСИП – неспецифическая интерстициальная пневмония;
ИП – интерстициальная пневмония; ЛАГ – легочная артериальная гипертензия.
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мией [11]. Среди распространенных вариантов ИПЛ
представлены такие патогистологические паттерны,
как неспецифическая ИП (НСИП), организующая-
ся пневмония, обычная ИП (ОИП), острая и лимфо-
цитарная ИП [1, 4, 15, 20].

Показано, что определенные паттерны измене-
ний в интерстиции легких преобладают при той или
иной нозологической форме СЗСТ. Выделению при-
знаков, характерных для поражения легких, при
определенных заболеваниях – РА, СКВ, системной
склеродермии, полимиозите / дерматомиозите, син-
дроме Шегрена – способствовало разграничение
рентген-морфологических типов изменений в лег-
ких, называемых ранее фиброзирующим альвеоли-
том (рис. 1).

Кроме ИПЛ, при некоторых заболеваниях имеют
место дополнительные специфичные признаки. Так,
например, для системной склеродермии характерно
расширение пищевода и частый васкулит ветвей
легочной артерии с ЛАГ, для РА – образование рев-
матоидных узелков в легких, а для синдрома
Шегрена – формирование кист [7, 13]. По данным
исследований [2, 4, 13], наиболее часто встречаю-
щимся патогистологическим паттерном при СЗСТ
является НСИП, однако в ряде случаев можно встре-
тить сочетание морфологических вариантов пораже-
ния интерстиция.

Рентген-морфологические паттерны ИП в рам-
ках СЗСТ существенно не отличаются от идиопати-
ческих форм этих же вариантов ИП по данным как
компьютерной томографии высокого разрешения
(КТВР), так и по гистологической характеристи-
ке [2]. Однако по данным проспективных наблюде-
ний показано, что продолжительность жизни при
СЗСТ-ассоциированных ИЗЛ выше по сравнению
с идиопатическими вариантами ИП [4, 21]. Веро -
ятнее всего, это связано с преобладанием при СЗСТ
морфологического паттерна НСИП, который счита-
ется более благоприятным по сравнению с ОИП при
СЗСТ и идиопатическим легочным фиброзом
(ИЛФ) (рис. 2).

В отличие от ИЛФ, вариант ОИП при СЗСТ раз-
вивается преимущественно в более молодом возрас-
те, чаще у женщин до 50 лет (для сравнения: ИЛФ
развивается в основном у мужчин старше 60 лет)

и протекает более благоприятно с 5-летней выживае-
мостью в среднем 60 %, тогда как при ИЛФ этот
показатель составляет около 30 %.

При любом СЗСТ возможно быстропрогресси-
рующее течение легочной патологии с развитием
картины острого респираторного дистресс-синдро-
ма, однако чаще это встречается при дерматомиози-
те / полимиозите [12].

В большинстве случаев поражение органов дыха-
ния формируется в период развернутой клиниче-
ской картины СЗСТ. Однако в некоторых случаях
плевропульмональные изменения могут предшество-
вать системным проявлениям болезни (артралгии,
кожные проявления, синдром Рейно и т. д.), кото-
рые появляются уже на фоне отчетливых изменений
легочной паренхимы спустя месяцы и даже годы.
Другими словами, СЗСТ могут дебютировать как
ИЗЛ, что существенно затрудняет раннюю нозологи-
ческую диагностику. Так, при длительном наблюде-
нии больных с диагнозом идиопатическая НСИП
(n = 27) показано, что у 9 (33 %) из них в течение
последующих 1 года – 11 лет развились типичные
признаки СЗСТ [22].

Кроме отмеченных вариантов ИП, при СЗСТ
могут наблюдаться и другие виды поражения орга-
нов дыхания. В частности, возможны пневмонии
вторичного характера – аспирационные (при поли-
миозите / дерматомиозите, системной склеродер-
мии) или обусловленные медикаментозной имму -
носупрессией. Кроме того, нередко отмечаются
плевриты, поражение бронхиального дерева в виде
бронхита, бронхиолита, бронхоэктазий [23]. Опи -
сана патология дыхательной мускулатуры (чаще
всего при полимиозите / дерматомиозите), усугуб-
ляющая дыхательную недостаточность, обусловлен-
ную первоначально интерстициальными наруше-
ниями [13].
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Рис. 1. Частота и варианты интерстициальных пневмоний при
системных заболеваниях соединительной ткани [20]
Примечание: СЗСТ – системные заболевания соединительной ткани;
НСИП – неспецифическая интерстициальная пневмония; ОП – органи-
зующаяся пневмония; ОИП – обычная интерстициальная пневмония.
Figure 1. Frequency and variants of interstitial pneumonias in systemic connective
tissue diseases [20]

Рис. 2. Выживаемость пациентов с интерстициальными заболева-
ниями легких на фоне системных заболеваний соединительной
ткани [20]
Примечание: СЗСТ – системные заболевания соединительной ткани;
НСИП – неспецифическая интерстициальная пневмония; ОП – органи-
зующаяся пневмония; РА – ревматоидный артрит; ОИП – обычная интер-
стициальная пневмония; ИЛФ – идиопатический легочный фиброз.
Figure 2. Survival of patients with interstitial lung diseases related to systemic con-
nective tissue diseases [20]
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При СЗСТ легочное поражение всегда характе -
ризуется воспалением и фиброзом, соотношение
которых может быть различным, так же, как и раз-
личны анатомические зоны органов дыхания, во -
влекаемые в патологический процесс [6, 23]. Так,
например, гиперплазия лимфоид-ассоциированной
ткани бронхиального дерева является характерным
проявлением синдрома Шегрена, тогда как при
 склеродермии и полимиозите / дерматомиозите по -
ражается преимущественно легочная паренхима.
В свою очередь, плевриты чаще встречаются при РА
и СКВ [13, 23].

Диагностика интерстициальных поражений 
легких при системных заболеваниях
соединительной ткани

Существующие методы обследования не всегда поз-
воляют подтвердить взаимосвязь ИПЛ и СЗСТ.
Вместе с тем своевременный диагноз чрезвычайно
важен, поскольку помогает клиницисту в полной
мере определиться с терапевтической тактикой. Это
связано с тем обстоятельством, что при одном и том
же патогистологическом варианте СЗСТ-ассоцииро-
ванного или идиопатического ИЗЛ могут использо-
ваться разные схемы лечения. При СЗСТ выделяют-
ся следующие варианты ИПЛ [2, 7]:
• ИЗЛ при установленном диагнозе СЗСТ;
• ИЗЛ в дебюте СЗСТ;
• ИП с аутоиммунными признаками (без клиниче-

ски выраженных признаков СЗСТ).
Чаще всего встречается 1-й вариант, когда пато-

логия органов дыхания проявляется в период развер-
нутой клинической картины СЗСТ; при этом встре-
чаются как бессимптомные легочные изменения
в качестве случайной рентгенологической находки,
так и клинически значимые симптомы. Ранняя диаг-
ностика субклинического ИПЛ у больных СЗСТ осу-
ществляется при помощи КТВР. Патогенез ИЗЛ
в данной клинической ситуации рассматривается
в общем контексте СЗСТ.

Спектр клинических проявлений легочных  по -
ражений при СЗСТ достаточно широк – от плев -
рального болевого синдрома и кашля до прогрес -
сирующей одышки, достигающей дыхательной
недостаточности тяжелой степени. Иногда при рев-

матических болезнях острая дыхательная недоста-
точность может быть первой манифестацией во -
влечения легких в патологический процесс [12,
13, 24].

Необходимо отметить, что в случае любых респи-
раторных проявлений у пациента с установленным
диагнозом СЗСТ требуется исключение инфекции
нижних дыхательных путей (часто вызванной оппор-
тунистическими возбудителями, либо аспирацион-
ного характера) и лекарственно-индуцированного
ИЗЛ [2]. Легочные инфекции являются частыми
спутниками при СЗСТ, что обусловлено основным
заболеванием и во многом – иммуносупрессивной
терапией этого заболевания. При терапии СЗСТ
нестероидными противовоспалительными препара-
тами, метотрексатом, лефлуномидом, сульфасалази-
ном и биологическими препаратами (нацеленными
на фактор некроза опухоли-α, интерлейкин-6 и т. д.)
в случае появления респираторных жалоб или об -
наружения КТВР-изменений также требуется
исключение лекарственно-индуцированного ИЗЛ,
поскольку любой из перечисленных препаратов
может явиться причиной лекарственной пневмопа-
тии* [12]. 

Как уже отмечалось, при РА, полимиозите / дер-
матомиозите, синдроме Шегрена, склеродермии,
смешанном и недифференцированном СЗСТ ИПЛ
может быть первым и в течение долгого времени
единственным патологическим признаком заболева-
ния [13, 15], что значительно затрудняет раннюю
дифференциальную диагностику ИЗЛ.

Своевременный диагноз СЗСТ-ассоциированное
ИЗЛ должен основываться в первую очередь на тща-
тельном анализе клинико-анамнестических данных,
включая профессиональные особенности, контакт
с животными и птицами, условия проживания (пле-
сень, кондиционер), хобби, любые токсические
ингаляционные воздействия, сопутствующие заболе-
вания, лекарственный анамнез и т. д. Важно под-
черкнуть, что при подозрении на ИЗЛ физикальное
обследование пульмонологом должно включать
поиск возможных экстрапульмональных проявле-
ний СЗСТ (табл. 2).

Таким образом, тщательный осмотр больного
является важной составляющей диагностического
алгоритма при ИПЛ, поскольку уже на этом этапе

Таблица 2
Признаки и симптомы, ассоциированные с системными заболеваниями соединительной ткани [2, с изм.]

Table 2
Signs and symptoms associated with systemic connective tissue diseases (modified from [2])

Внелегочные вовлечения Клинические проявления

Мышцы, суставы Утренняя скованность > 60 мин, артралгия, артрит, миалгия, мышечная слабость

Кожа Синдром Рейно, изъязвление дистальных фаланг, склеродактилия, высыпания на скулах (эритема в виде бабочки), 
телеангиэктазии, фоточувствительность, «рука механика», узелки Готтрона

Слизистые оболочки, глаза Сухость во рту, изъязвления слизистой ротовой полости, синдром «сухого глаза», увеит

Пищевод Эзофагеальный рефлюкс, гипокинезия, дисфагия

Почки Тубулоинтерстициальные нефропатия, гломерулонефрит

* Camus P., Foucher P. The drug-induced respiratory disease website. 2012. Available at: http://www.pneumotox.com [Accessed: June10, 2018].



позволяет обнаружить признаки системного патоло-
гического процесса.

Необходимо отметить, что СЗСТ-ассоциирован-
ные ИЗЛ, в отличие от идиопатических ИП, чаще
возникают в более молодом возрасте и в основном
у женщин [7]. Внелегочные проявления СЗСТ зави-
сят от нозологического варианта, а их идентифика-
ция важна для дифференциальной диагностики
идиопатического или ассоциированного ИПЛ. Од -
нако в большинстве своем системные проявления
малоспецифичны. Так, например, синдром Рейно
при ИЗЛ указывает на возможное аутоиммунное
заболевание и встречается у 90 % больных скле -
родермией [25] и 80 % лиц со смешанным забо -
леванием соединительной ткани [26], ≤ 50 % па -
циентов с СКВ [27] и ⅓ больных с синдромом
Шегрена [28]. Следует обратить внимание на теле-
ангиэктазии на лице, губах, ладонных поверхностях
кистей и доступных осмотру слизистых оболочках,
а также другие возможные проявления васкулопа -
тии – шрамы («сабельные удары») и язвенные пора-
жения дистальных фаланг пальцев. Кроме того,
у пациентов с подозрением на системную склеро -
дермию нередко можно обнаружить «опухшие»
 пальцы – склеродактилию [13]. Характерные кож-
ные симптомы являются неотъемлемой диагностиче-
ской составляющей дерматомиозита. «Рука механи-
ка» (огрубевшая, потрескавшаяся кожа ладонных
поверхностей обеих рук) является характерным
индикатором антисинтетазного синдрома, рассмат-
риваемого в рамках полимиозита / дерматомиозита,
нередко амиопатического варианта [2]. Папулы
Готтрона и эритема верхнего века с лиловатым
оттенком («дерматомиозитные очки») являются
высокоспецифичными маркерами дерматомиози -
та [13, 29].

Другие неспецифические признаки, такие как
синдром «барабанных палочек» и двусторонняя
базальная крепитация встречается в большинстве
случаев ИЛФ, однако обнаруживается и у 75 % боль-
ных ИПЛ (вариант ОИП) при РА [30].

Как уже упоминалось, большинство системных
проявлений неспецифичны и сами по себе не указы-
вают на наличие конкретного СЗСТ; однако при
ассоциации симптомов и наличии аутоантител
(ААТ) значительно повышается вероятность нозоло-
гической верификации СЗСТ в ситуациях, когда

ИЗЛ является первым или одним из первых проявле-
ний заболевания. В таких случаях неотъемлемой
частью диагностического алгоритма является специ-
фическое лабораторное обследование, которое при
сопоставлении с клинической картиной обеспечива-
ет высокую степень вероятности диагноза СЗСТ [7].
При скрининге и диагностике СЗСТ очень важно
определить ААТ и некоторые биохимические пока-
затели сыворотки. Рекомендуемые лабораторные
исследования на начальном и последующем диагно-
стических этапах ИПЛ представлены в табл. 3.

Определение титра и типа антиядерных антител
(ANA), ревматоидного фактора и антител к цикличе-
скому цитруллинированному пептиду рекоменду-
ется всем пациентам при обнаружении ИПЛ, в т. ч.
при подозрении на ИЛФ [2, 7, 32]. Однако имеются
ограничения этих методов исследования вследствие
недостаточной их специфичности, при этом интер-
претация результатов лабораторных исследований
должна проводиться в сопоставлении с клинической
картиной. Так, ANA могут быть обнаружены при
инфекционных заболеваниях, приеме некоторых
лекарственных препаратов и различных воспали-
тельных заболеваниях. Также следует отметить, что
титр ANA не является предиктором активности забо-
левания, но высокий титр свидетельствует о нали-
чии СЗСТ. Низкий титр ANA (1 : 40) встречается
у 25–30 % здоровых лиц, чаще у женщин и пожилых
людей. Лабораторные пороги для определения поло-
жительного теста составляют от 1 : 160 до 1 : 320; вме-
сте с тем в руководстве по серологической диагно-
стике СЗСТ отмечена диагностическая ценность
ANA в титре 1 : 160, который обнаруживается только
у 5 % здоровых лиц [33]. В то же время тест при титре
1 : 40 имеет высокое отрицательное диагностическое
значение для исключения СЗСТ, кроме антисинте-
тазного синдрома, при котором ANA часто не обна-
руживается [7].

Важно отметить, что в международном соглаше-
нии по ИЛФ при обследовании пациента с ИПЛ экс-
пертами указывается на необходимость исключения,
в первую очередь, РА, даже при отсутствии клиниче-
ских маркеров СЗСТ [32]. Именно при РА чаще
всего встречается ОИП и представляет > 50 % всех
ИЗЛ-ассоциированных вариантов РА [20]. Обна -
ружение антител к циклическому цитруллиниро -
ванному пептиду имеет более высокую специфич-
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Таблица 3
Лабораторные обследования пациентов с интерстициальными заболеваниями легких [6, 32]

Table 3
Laboratory findings in patients with interstitial lung diseases [6, 32]

Характеристика обследования Вид обследования

Общая лабораторная диагностика Полный гематологический анализ; общий анализ мочи; определение уровня креатинина, электролитов,
креатинфосфокиназы, альдолазы, С-реактивного белка

Определение антиядерных (антинуклеарных) АТ, включая их тип и титр; ревматоидного фактора;
АТ к циклическому цитруллинированному пептиду

Специфическая серологическая Определение анти-SSA / SSB АТ (Ro / La); антирибонуклеопротеина, АТ к топоизомеразе (anti-Scl70); 
лабораторная диагностика антицентромерных АТ; АТ к двуспиральной ДНК (ds-DNA); антисинтетазных АТ (Jo-1, PL-7, PL-12, EJ, OJ, KS)

Примечание: АТ – антитела.
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ность по сравнению с ревматоидным фактором
(95–99 % vs 80–86 % соответственно), а высокие
титры являются предиктором ИПЛ при этом заболе-
вании [34, 35].

Таким образом, обнаружение специфических
ААТ при ИПЛ позволяет исключить идиопатиче-
скую ИП и продолжить обследование пациента для
уточнения СЗСТ, определяя необходимость вовлече-
ния ревматолога в мультидисциплинарную дискус-
сию. Своевременность диагноза позволяет избежать
в ряде случаев дальнейших инвазивных методов
исследования, таких как биопсия легких, а также
выбрать рациональную лечебную тактику.

В некоторых случаях при идиопатической ИП
выявляются клинические маркеры аутоиммунного
заболевания, не соответствующие критериям заболе-
вания соединительной ткани. Для характеристики
таких больных экспертами Европейского респира-
торного и Американского торакального обществ
предложен термин «ИП с аутоиммунными проявле-
ниями» [36], диагностические критерии которой
основываются на следующих доменах признаков:
• клинические (экстраторакальные симптомы);
• серологические (специфические ААТ);
• морфологические (типичные проявления при

КТВР и / или гистологическом исследованиях).
По решению экспертов термин «ИП с ауто-

иммунными проявлениями» применим в случаях
ИП, осложненной симптомами, позволяющими за -
подозрить СЗСТ, но не подтверждающими его пол-
ным набором диагностических критериев.

Необходимо отметить, что идентификация при-
знаков клинического и серологического доменов во
многом зависит от информированности и насторо-
женности клинициста в отношении возможной
СЗСТ-ассоциированной ИПЛ [2].

Лечение интерстициальных поражений легких при
системных заболеваниях соединительной ткани

Обычно при СЗСТ-ассоциированных ИЗЛ лечение
проводится в рамках основного заболевания. При
клинико-рентгенологическом прогрессировании ле -
г очного процесса целесообразно назначение или
увеличение дозы системных глюкокортикостерои-
дов, в ряде случаев применяются цитостатические
препараты [4, 12]. Вместе с тем до настоящего време-
ни отсутствует консенсус, определяющий критерии
отбора, режимы и продолжительность иммуносу-
прессивной терапии при СЗСТ-ассоциированных
ИЗЛ. В литературе представлены результаты единич-
ных рандомизированных клинических исследова-
ний (РКИ) по оценке эффективности терапии ИЗЛ,
главным образом у больных системной склеродер-
мией. Показано, что при приеме циклофосфамида
и микофенолата мофетила улучшаются и / или
в равной степени стабилизируются показатели
легочной функции в большинстве случаев систем-
ной склеродермии по сравнению с плацебо [37, 38].
В настоящее время проводится РКИ по оценке
 эквивалентности эффективности циклофосфамида

и ритуксимаба у лиц с СЗСТ-ассоциированным
ИЗЛ [39]. Кроме того, накапливается все больше
клинических наблюдений и случаев эффективности
и безопасности приема антифибротических препа -
ратов (нинтеданиба и пирфенидона) при ИПЛ на
фоне системной склеродермии [40–42]. С целью
подтверждения положительной клинико-функцио-
нальной динамики на фоне терапии нинтеданибом
проводится РКИ с участием пациентов (n = 520)
с ИПЛ и системной склеродермией [43].

Заключение

Таким образом, диагностика поражений легких при
СЗСТ основана на учете клинико-анамнестических
данных, физикальном обследовании, результатах
лучевых методов исследования легких, функцио-
нальных и лабораторных тестов. Для диагностики
СЗСТ-ассоциированных ИЗЛ большое значение
имеют экстрапульмональные проявления, с учетом
которых стало возможно разработать оптимальный
алгоритм обследования и лечения.

Должная клиническая настороженность и свое-
временная эффективная лечебно-диагностическая
тактика в отношении СЗСТ-ассоциированного
ИПЛ со стороны и пульмонолога, и ревматолога поз-
волят значительно оптимизировать диагностику,
терапию и последующую реабилитацию пациентов
с СЗСТ. Наряду с базисной терапией СЗСТ, пораже-
ния легких необходимо рассматривать как важную
мишень терапевтического воздействия.
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Резюме
Острые вирусные инфекции верхних дыхательных путей (ВДП) являются одним из самых распространенных заболеваний в мире.
Заболевание возникает у лиц всех возрастных групп и в некоторых случаях может иметь неблагоприятные осложнения и исходы. Одна
из приоритетных задач практического здравоохранения состоит в возможности профилактики и лечения острой респираторной вирус-
ной инфекции и ее осложнений. В представленном обзоре рассмотрены собственные механизмы неспецифической защиты человече-
ского организма от вирусной инфекции. Обобщены результаты исследований по изучению роли симбионтной кишечной микрофлоры
в профилактике острой инфекции ВДП. На основании имеющихся литературных данных представлены основные аспекты биологиче-
ских свойств пробиотических бактерий, которые, как правило, рассматриваются в контексте их модулирующего влияния на воспали-
тельную иммунную реакцию. Проведен анализ имеющихся данных о снижении риска возникновения, продолжительности и выражен-
ности симптомов респираторной инфекции при приеме пробиотических препаратов (ПБП) как в детском возрасте, так и во взрослой
популяции. Обсуждается вопрос штаммоспецифического эффекта ПБП. В статье рассмотрены основные возможные молекулярные
противовирусные механизмы ПБП, за счет которых симбионтные бактерии усиливают противовирусный ответ.
Ключевые слова: респираторная инфекция, пробиотические препараты, иммуномодуляция, микробиом человека, микробиота кишеч-
ника.
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Острые инфекции верхних дыхательных путей (ВДП)
относятся к самым распространенным заболеваниям
бронхолегочной системы, превосходящие по своей
частоте другие заболевания инфекционной этиологии.

Сегодня известно большое число возбудителей
респираторных инфекций, самыми частыми из ко -
торых являются вирусы (> 200 возбудителей). Воз -
будители острых респираторных инфекций (ОРИ)
вирусной этиологии принадлежат к разным семей-
ствам, наиболее значимыми из них являются
РНК-содержащие вирусы – Рicornaviridae (ринови-
русы, эн теровирусы), Оrthomyxoviridae (вирусы грип-
па), Рa ramyxoviridae (вирусы парагриппа, респира-
торно-синцитиальные вирусы, метапневмовирусы),
Reoviri dae (ротавирусы), а также Сoronaviridae (коро-
навирусы, ДНК-содержащие вирусы) – Аdenoviridae
(аде новирусы), Рarvoviridae (бокавирусы). Среди них
присутствуют как давно циркулирующие, так и но -
вые штаммы вирусов, которые идентифицированы
в последние годы благодаря развитию молекулярно-
биологических методов исследования [1]. Вирусы
обладают очень важной способностью изменять
свою антигенную структуру, что приводит к форми-
рованию высокотоксичных штаммов, резистентных
к этиотропным препаратам.

Механизмы противовирусного иммунного ответа
в легких

Вирусная инфекция обладает тропностью к эпите-
лию ВДП, однако на ее пути возникают собственные
для организма неспецифические факторы защиты –
вязкая слизь, постоянно движущиеся реснички
цилиндрического эпителия, секрет дыхательных
путей, содержащий неспецифические ингибирую-
щие вирус вещества, а также секреторный иммуно -
глобулин (Ig) A. Факторами защиты, формирующи-

ми противоинфекционный барьер, являются также
лектины С-типа (конглютинин, маннан-связываю-
щий белок, сурфактант D и А-белки), которые взаи-
модействуют с углеводами вируса, способствуют его
агрегации и обеспечивают лучшее поглощение фаго-
цитами [1, 2]. Инфицирование произойдет только
в том случае, если вирусу удастся преодолеть эту
неспецифическую резистентность дыхательных пу -
тей. Основной его мишенью являются клетки ци -
линдрического реснитчатого эпителия.

В случае инфицирования вирусная РНК / ДНК
распознается с помощью рецепторов Toll-подобного
рецептора (TLR)-3 и гена RIG-I и происходит высво-
бождение ранних медиаторов воспаления – интер-
феронов (IFN) 1-го типа, при воздействии которых
усиливаются проапоптозные факторы в эпителиаль-
ных клетках; фактора некроза опухоли-α (TNF-α)
и хемокинов (CXCL8 и CXCL11), активирующих
естественные киллеры (NK) и полиморфно-ядерные
лейкоциты, что способствует разрушению вирусной
нуклеиновой кислоты и ограничивает репликацию
вируса [2, 3]. Оказывая влияние на дендритные клет-
ки (DC), вирусная инфекция приводит к каскаду
реакций с активацией клеток CD4+ и CD8+ и даль-
нейшим развитием опосредованного, специфиче-
ского, Т- и В-клеточного иммунитета (рис. 1).

Роль коммесальной микрофлоры
в противовирусном иммунном ответе

Основным и самым мощным резервом формирова-
ния, поддержания естественного иммунитета, а так -
же адаптивных возможностей организма является
собственный микробиом человека. Влияние нор-
мальной микрофлоры на иммунорегуляцию за пре-
делами пищеварительной системы, в частности
в легких, установлено не так давно и в настоящее
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Abstract
Аcute respiratory infection (ARI) is one of the most prevalent diseases worldwide. The disease occurs in any age, so its course could be associated
with complications and poor outcome. Prevention and treatment of ARI and complications are important problems in clinical practice. Recent
researches of human microbiome composition and functions have aroused a great interest to this field in order to prevent ARIs.
In this review, the authors discuss non-specific mechanisms of human innate antiviral defense and available data about a role of symbiontic intes-
tinal microflora for ARI prevention. Typically, main biological properties of probiotic bacteria are considered in the context of modulating effects on
the inflammatory immune response. Published data demonstrated reduction in the risk, severity and duration of ARI under the treatment with pro-
biotic agents both in the children and in adults. The strain-specific effect and potential molecular antiviral mechanisms of probiotics enhancing the
antiviral response of symbiontic bacteria are also discussed in the review.
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время активно изучается. Сигналы, передаваемые от
синантропных бактерий и продуктов их метаболиз-
ма, взаимодействуют с TLR, индуцируют эффектор-
ные функции, связанные с экспрессией ядерного
фактора транскрипции каппа-В (NF-κB), DC, Т-ре -
гуляторными лимфоцитами, хемокинами и цитоки-
нами. Метаболиты бактерий, в частности короткоце-
почечные жирные кислоты (SCFAs), действуют

непосредственно и на эпителиальные, и на им -
мунные клетки, способствуя мощному иммунному
ответу. Показано, что короткоцепочечные жирные
кислоты оказывают влияние путем активации
деятельности NF-κB и продукции TNF-α, а также
уменьшают стимуляцию рецепторов распознавания
антигенных структур (pattern recognition receptors –
PPR) [3, 5] (рис. 2).

Рис. 1. Модель иммунного ответа легких на вирусную инфекцию: А – эпителий легких. Вирусная РНК / ДНК распознается TLR-3-
и RIG-I-рецепторами, запуская высвобождение IFN, TNF-α и хемокинов. IFN 1-го типа усиливает проапоптозные факторы
в эпителиоцитах; TNF-α и хемокины активируют естественные киллеры и полиморфно-ядерные лейкоциты. Вирусная РНК / ДНК
взаимодействует с дендритными клетками; B – регионарные лимфатические узлы. Дендритные клетки способствует активации CD4+

и CD8+ Т-клеток, которые мигрируют обратно к зараженному эпителию с последующим высвобождением медиаторов и воспалитель-
ных клеток, в т. ч. IgA
Примечание: PMN – полиморфно-ядерные лейкоциты; NK – естественные киллеры; TLR – Toll-подобные рецепторы; IFN – интерферон; DC – денд-
ритные клетки; TNF – фактор некроза опухоли; Ig – иммуноглобулин.
Figure 1. A model of antiviral immune response: A, respiratory epithelium. Viral DNA/RNA is recognized by TLR-3 and RIG-I receptors and
initiates release of IFN, TNF-α and chemokines. IFN type 1 activates proapoptotic factors in the epithelial cells; TNF-α and chemokines activate
natural killers and polymorphonuclear leukocytes. Viral DNA/RNA acts with dendritic cells. B, regional lymph nodes. Dendritic cells activate CD4+

and CD8+ T-cells which migrate back to the injured epithelium followed by release of inflammatory mediators including IgA

Рис. 2. Модель регулирующего влияния микрофлоры желудочно-
кишечного тракта на иммунологию легкого. Бактерии в ки -
шечнике взаимодействуют с Toll-подобными рецепторами, акти-
вируют функции ядерного фактора транскрипции каппа-B,
дендритных клеток как непосредственно из просвета кишки, так
и после транслокации, модулируя тем самым активность Тreg-
лимфоцитов и различных регуляторных цитокинов (IL-10, IL-6,
TGF-α, INF-γ). Метаболиты бактерий – короткоцепочечные
жирные кислоты (SCFAs) действуют непосредственно на эпите-
лиальные и иммунные клетки, оказывая тем самым значительное
воздействие на иммунный ответ
Примечание: IL – интерлейкин; IFN – интерферон; TNF – фактор некро-
за опухоли; DC – дендритные клетки; NF-κB – ядерный фактор транс-
крипции каппа-B; TLR – Toll-подобные рецепторы; LPS – липополисаха-
риды; SCFAs – короткоцепочечные жирные кислоты.
Figure 2. A model of lung immunity regulation by the gastrointestinal
microbiota. Intestinal bacteria act with Toll-like receptors and activate
nuclear transcription factor-kappa B in the dendritic cells both directly
from the intestinal lumen and after translocation; this mechanism mod-
ulates activity of Treg lymphocytes and various cytokines (IL-10, IL-6,
TGF-α, and INF-γ). Bacterial metabolites, short-chain fat acids
(SCFAs), act directly on epithelial and immune cells and affect the
immune response
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На экспериментальных моделях животных под-
тверждено, что микробиота кишечника участвует
в поддержании респираторного иммунитета. S.Gau -
guet et al. показано, что состав кишечной мик -
робиоты оказывает влияние на тяжесть течения
 пневмонии у мышей. Изучалась роль нормальной
мик робиоты кишечника, в частности у представите-
лей рода Candidatus Arthromitus и Candidatus Savagella
на течение пневмонии, вызванной Staphylococcus
aureus. В ходе исследования показано, что сегменти-
рованные филаментные бактерии (Segmented
Filamentous Bacteria – SFB) оказывают иммуностиму-
лирующий эффект. Так, количество КОЕ S. аureus
в ткани легких и селезенки было значительно выше
у мышей, чей кишечник был лишен этих бактерий,
по сравнению с SFB-позитивными животными. При
этом все SFB-негативные мыши погибали от пнев-
монии в течение 36 ч, в то время как выживаемость
SFB-позитивных мышей на протяжении этого вре-
мени составляла 70 % [4]. T.Ichiohe продемонстриро-
вано, что при длительном (3 нед.) приеме антибакте-
риальных препаратов (АБП) существенно снижается
устойчивость к интраназальному инфицированию
вирусом гриппа А. Это отмечено повышенными
вирусными титрами, снижением уровней IgА и -G
и уменьшением активации CD8+ и CD4+ Т-клеток
по сравнению с животными, не получавшими АБП.
При введении же лигандов TLR (пептидогликанов
комменсальных бактерий) восстанавливался подав-
ленный АБП противовирусный иммунный ответ [5].
Данный факт является подтверждением того, что
сигналы, которые стимулируют противоинфекци -
онную защиту, полученные в нижних отделах же -
лудочно-кишечного тракта, распространяются на
слизистые оболочки других биотопов, включая рес-
пираторный тракт, что дает основание для изучения
возможностей использования пробиотических пре-
паратов (ПБП) в комплексном лечении и профилак-
тики ОРИ.

Однако возникает актуальный вопрос: у каких
пробиотических бактерий и в какой степени выра-
жена иммунотропная активность? В этом направле-
нии ведется большое количество исследований и на
сегодняшний день выявлены существенные разли-
чия в иммуномодулирующей активности симби -
онтных бактерий. Эти различия касаются как меж-
родовых и межвидовых, так и межштаммовых
особенностей микроорганизмов. Выявленные разли-
чия касаются выраженности и характера иммуно -
тропного эффекта [6, 7].

Эффекты пробиотических препаратов
при респираторных инфекциях

Эксперименты на животных дают представление
о клинических возможностях использования ПБП.
Так, в многочисленных работах показано, что у ин -
фицированных вирусом гриппа мышей пероральное
или интраназальное введение штаммов Lactobacillus
pentosus [8, 9], L. casei Shirota [10, 11], L. plantarum [12,
13], L. delbrueckii ssp. Bulgaricus OLL1073R1 [14],

L. rhamnosus GG [15, 16], L. gasseri TMC0356 [17],
Lactococcus lactis ssp. cremoris FC [18], L. brevis KB [19]
или B. breve YIT4064 [20] способствовало уменьше-
нию симптомов инфекции, титров вирусной нагруз-
ки, усилению мукозального иммунитета (нарастание
уровней sIgА в слюне и сыворотке), производства
IFN-1, TNF и увеличению числа Т-хелперов в легоч-
ной паренхиме. При трансназальном введении
L. plantarum NCIMB 8826 и L. reuteri F275 у мышей,
зараженных пневмовирусной инфекцией, также
уменьшалась выраженность воспаления и снижа -
лась летальность [21]. Кроме того, при введении
L. rhamnosus CRL1505 и L. rhamnosus CRL1506 у мы -
шей возникала защита от инфекции респиратор -
носинтициального вируса [22]. Одновременное
назначение L. rhamnosus и B. lactis способствовало
увеличению уровня IFN-γ, интерлейкина (IL)-4, -10
и -6 в бронхоальвеолярном лаваже, а также числа
и активности фагоцитарных клеток и естественных
киллеров [23, 24].

Полученные в эксперименте данные в целом сов-
падают с результатами клинических наблюдений.
В серии исследований, посвященных профилактиче-
ским эффектам ПБП в отношении респираторной
инфекции вирусной этиологии (в разных возраст-
ных группах), удалось подтвердить положительный
противовирусный эффект ПБП (см. таблицу).

Изучался эффект монопрепаратов, в состав кото-
рых входят различные виды и штаммы лактобакте-
рий, и комбинированных препаратов, содержащих
лакто- и бифидобактерии. В большинстве представ-
ленных работ оценивались число, степень и тяжесть
эпизодов респираторной инфекции, и лишь некото-
рых содержится информация о динамике вирусной
нагрузки [25–40]. Отмечено, что у пожилых лиц при
возрастных изменениях иммунной системы потен-
циально повышается возможность развития ин -
фекций бронхолегочной системы [41]. По данным
недавно проведенных клинических исследований
показано, что при приеме Lactobacillus delbrueckii ssp.
bulgaricus OLL1073R-1, Bifidobacterium longum BB536
снижается риск заражения и продолжительность
заболевания респираторной вирусной инфекцией
в старшей возрастной группе. Также у лиц, получав-
ших данные пробиотические штаммы, фагоцитар-
ная активность нейтрофилов и NK-клеток оказалась
достоверно выше, чем в группе плацебо [42, 43].

E.Guillemard et al. показано, что при назначении
Lactobacillus casei DN-114 001 пожилым доброволь-
цам (n = 1 072; средний возраст – 76 лет) сокраща-
лись как число эпизодов, так и суммарная продол-
жительность инфекций дыхательных путей [44]. При
анализе результатов исследований отмечено, что
действие ПБП безусловно высокоштаммоспеци -
фично и именно это во многом определяет их кли-
ническую эффективность. Наряду с этим получены
интересные результаты, касающиеся влияния лакто-
бактерий на поствакцинальный иммунитет.

L.E.Davidson установлено, что при приеме LGG
в течение 28 суток после вакцинации усиливается
иммунный ответ в виде нарастания более высоких
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титров защитных антител при сравнении с группой
лиц, получавших только противогриппозную вакци-
ну [45]. Схожие результаты продемонстрированы
также по результатам других исследований [46, 47].
По данным систематического обзора Cochrane (2015),
в который вошли результаты 12 рандомизированных
контролируемых исследований с участием пациен-
тов различных возрастных групп (n = 3 720), прини-
мавших ПБП в среднем на протяжении 3 зимних
месяцев, установлено, что прием ПБП имеет пре-
имущество перед плацебо по таким критериям, как
число участников, перенесших хотя бы 1 эпизод
ОРИ (в группе принимавших ПБП это число было
меньше; отношение шансов (ОШ) – 0,53; 95%-ный
доверительный интервал (ДИ) – 0,37–0,76;
р < 0,001); ≥ 3 эпизодов ОРИ (ОШ – 0,53; 95%-ный
ДИ – 0,36–0,80; р = 0,002). Отмечено также умень -
ше ние средней продолжительности эпизода ОРИ
(сре дняя разница (MD) – 1,89; 95%-ный ДИ –
(–2,03) – (–1,75); Pvalue < 0,001). При этом лица, 
которые принимали ПБП, значительно реже при -
бегали к приему АБП в этот период (отношение
 рисков (relative risk – RR) – 0,65; 95%-ный ДИ –
0,45–0,94) [48].

Отдельного внимания заслуживает вопрос о наз -
начении пробиотических культур детям. В си сте -
матическом обзоре и метаанализе (2016) получены
доказательства того, что при назначении ПБП детям
(n = 6 269; возраст – от 0 до 18 лет) снизилась забо-
леваемость. Значительно уменьшилось не только
число пациентов, у которых отмечен 1 эпизод ОРИ
(RR – 0,89; 95%-ный ДИ – 0,82–0,96; p = 0,004), но
и общее число дней болезни (MD – (–0,16); 95%-ный
ДИ – (–0,29) – (–0,02), Pvalue = 0,03). Дети, которые
принимали ПБП, меньшее количество дней отсут-
ствовали в школе или нуждались в пребывании на
дневном стационаре (MD – (–0,94); 95%-ный ДИ –
(–1,72) – (–0,15); p = 0,02) [49]. Таким образом,
с точки зрения доказательной медицины прием
ПБП приносит существенную пользу для профилак-
тики ОРИ как во взрослой, так и в детской популя-
ции.

Возможные механизмы действия пробиотических
препаратов

На сегодняшний день раскрыты основные молеку-
лярные механизмы, благодаря которым при воздей-

Таблица
Влияние пробиотических препаратов на заболеваемость острой респираторной инфекцией, 

тяжесть и продолжительность симптомов
Table

An impact of probiotics on morbidity, severity and duration of acute respiratory infections

Источник Популяция Пробиотический препарат Число эпизодов, тяжесть и продолжительность симптомов

[25] Дети L. rhamnosus GG Продолжительность не изменилась

Число случаев < 4 раз в год

[26] Дети То же Продолжительность ≤ 3 дней

Длительность госпитализации не изменилась

[27] Дети – " – Продолжительность и необходимость приема АБП не изменились

[28] Недоношенные новорожденные – " – Продолжительность, тяжесть не изменились

Число случаев < 4 раз в год

[29] Беременные – " – Число случаев заболевания новорожденных < 4 раз в год

Необходимость приема АБП меньше

[30] Здоровые новорожденные – " – Продолжительность не изменилась

Число случаев острого отита и потребность в АБП меньше

[31] Дети L. casei D114001 Продолжительность и число случаев не изменились

L. reuteri DSM 17938
[32, 33] Взрослые L. casei D114001 Продолжительность ≤ 4 дней

Число случаев < 3 раз в год

[34] Школьники То же Продолжительность и число случаев не изменились

[35] Дети L. casei rhamnosus Необходимость приема АБП и количество бактериальных осложнений меньше

[36] Дети L. paracasei CBA L74 Число случаев < 4 раз в год

[37] Дети (4–10 мес.) L. fermentum CECT5716 То же

[38] Здоровые дети B. animalis ssp. lactis Продолжительность, число случаев не изменились

Случаев острого отита меньше

[39] Здоровые дети L. acidophilus CUL21 Продолжительность ≤ 4 дней

L. acidophilus CUL60 Число случаев < 3 раз в год

B. bifidum CUL20 Число случаев отсутствия в школе меньше

В. animalis subsp. lactis
[40] Взрослые L. gasseri PA16/8 Продолжительность ≤ 3 дней

B. longum SP07/3 Число случаев < 4 раз в год

B. bifidum MF 20/5 –

Примечание: АБП – антибактериальные препараты.
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ствии симбионтных бактерий усиливается противо-
вирусный ответ. По всей видимости, противовирус-
ные эффекты ПБП могут реализовываться различ-
ными путями. Во-первых, между бактериями
и вирусами существует эволюционный антагонизм.
Установлено, что симбионтная бактериальная
 микрофлора обладает способностью постоянно
вырабатывать циркулирующие в крови и лимфе
 нуклеотические ферменты (нуклеазы), вызывающие
протеолиз капсид вириона [5, 6]. Кроме того, при
воздействии пептидогликанов и мурамилпептидов,
входящих в состав бактериальной стенки, суще-
ственно усиливается противовирусная защита ор -
ганизма. Взаимодействуя с внутриклеточными
NOD-рецепторами, они дополнительно иници -
ируют сигнальный каскад реакций, приводящий
к синтезу иммунокомпетентными клетками провос-
палительных цитокинов и активации механизмов
иммунологической защиты организма [50, 51]. На -
ряду с этим при воздействии ПБП может блокиро-
ваться прикрепление вируса к определенным рецеп-
торам путем конкуренции. Регенерации слизистой
оболочки способствует муцин, воздействие которого
может препятствовать присоединению вируса к эпи-
телиальным клетками и подавлять репликацию виру-
са. Противовирусное действие ПБП также связано
с их способностью продуцировать антимикробные
пептиды, дегидрогеназы, оксид азота (NO). Наряду
с этим показана способность ПБП модулировать
функции клеток эпителия, DC, CD4+ CD8+ Т-лим-
фоцитов, NK-клеток, стимуляции синтеза секре -
торных Ig, способствующих нейтрализации виру -
са [52, 53].

Что касается пневмонии, то роль и место ПБП
в лечении внебольничной пневмонии, вероятно,
еще будет неоднократно обсуждаться. Пока приме-
нение ПБП рассматривается в основном с позиции
коррекции микробиотических нарушений после
антибактериальной терапии. Назначение ПБП при-
влекает также внимание ученых в качестве профи-
лактики и лечения нозокомиальных инфекций.
По данным матаанализа [54] (2016), в который были
включены 30 исследований с участием пациентов
(n = 2 972), находящихся в отделениях интенсивной
терапии на искусственной вентиляции легких, под-
тверждено уменьшение числа случаев нозокомиаль-
ных инфекций (RR – 0,80; 95%-ный ДИ – 0,68–0,95;
p = 0,009) и снижение частоты вентиляционно-ассо-
циированных пневмоний (RR – 0,74; 95%-ный ДИ –
0,61–0,90; p = 0,002).

Заключение

Научные исследования последних лет о составе
и функциях микробиома человека вызвали большой
интерес к целевому применению и разработке ПБП
для профилактики ОРИ. Однако вопрос о том, какие
именно свойства пробиотических микроорганизмов
должны быть взяты во внимание для профилактики
или лечения ОРИ, остается открытым. С точки зре-
ния таксономии, наиболее часто используемыми

пробиотическими бактериями являются виды родов
Lactobacillus и Bifidobacterium. Тем не менее их про-
биотические эффекты обладают штаммоспецифич-
ностью, что, безусловно, оказывает влияние на их
биологическую активность.

По результатам метаанализов показана возмож-
ность приема ПБП с целью профилактики ОРИ, что
позволяет надеяться на увеличение эффективности
их профилактики и лечения в ближайшем будущем.
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Легочная гипертензия (ЛГ) – это группа заболева-
ний, характеризующихся прогрессирующим повы-
шением легочного сосудистого сопротивления
(ЛСС) и давления в легочной артерии (ДЛА) с по -
следующим развитием правожелудочковой (ПЖ)

 сердечной недостаточности, в итоге приводящих
к преждевременной гибели пациентов [1].

Диагностическим критерием ЛГ является повыше-
ние среднего ДЛА (ДЛАср.) > 25 мм рт. ст. по данным
катетеризации правых отделов сердца (КПОС) в покое.
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Основу патогенеза ЛГ составляет ремоделиро -
вание легочного сосудистого русла, приводящее
к уменьшению суммарной площади поперечного
сечения сосудов и повышению ЛСС. Морфоло -
гические изменения легочных артерий (ЛА) различ-
ного диаметра (преимущественно малого калибра)
заключаются в гиперплазии интимы, выраженной
гипертрофии медии, пролиферации адвентициаль-
ного слоя, локальных микротромбозах, воспаления
различной степени и плексиформной артериопа -
тии [2]. Одна из ключевых ролей в прогрессирова-
нии ЛГ принадлежит редукции легочного сосудисто-
го русла и облитерации легочных сосудов за счет
локальных тромбозов ЛА малого калибра.

В случае предрасположенности к тромботичес -
кому поражению легочного сосудистого русла у па -
циентов с ЛГ требуется тщательный дифференци-
ально-диагностический поиск с целью исключения
вторичного формирования ЛГ в связи с перенесен-
ной тромбоэмболией ЛА (ТЭЛА).

С целью выбора правильной тактики ведения
пациента в современные российские рекомендации
по диагностике и лечению ЛГ включены алгоритмы,
позволяющие уточнить наличие ЛГ и ее класс в соот-
ветствии с клинической классификацией. В настоя-
щее время выделяются несколько этапов диагности-
ки ЛГ (рис. 1).

На 1-м этапе особенности клинической картины
заболевания, данные физикального обследования,

результаты скрининга, а также различные признаки,
указывающие на наличие у больного ЛГ и выявлен-
ные непреднамеренно (случайные находки), позво-
ляют заподозрить наличие у пациента ЛГ. На 2-м
этапе проводится верификация диагноза ЛГ. С этой
целью проводятся электрокардиография (ЭКГ),
рентгенография (РГ) органов грудной клетки (ОГК),
трансторакальная эхокардиография (ЭхоКГ). С целью
оценки показателей легочной гемодинамики вы -
полняются КПОС и тест на вазореактивность. На
3-м этапе диагностики ЛГ проводятся такие инстру-
ментальные методы обследования, как функцио-
нальные легочные тесты, анализ газового состава
артериальной крови, вентиляционно-перфузионная
сцинтиграфия легких, компьютерная томография
и ангиопульмонография. Результаты обследования
позволяют установить клинический класс ЛГ. На
4-м этапе проводится оценка легочной артериаль -
ной гипертензии (ЛАГ). Тип ЛАГ устанавливается
по результатам анализов крови, иммунологических
исследований, теста на вирус иммунодефицита чело-
века, ультразвукового исследования внутренних
органов. Кроме того, определяется функциональная
способность больных по данным с 6-минутного
шагового теста, кардиопульмонального нагрузочно-
го теста (пиковое потребление кислорода, анаэроб-
ный порог).

Клиническое наблюдение
Больная С. 64 лет в октябре 2017 г. поступила в отделение легоч-
ной гипертензии и заболеваний сердца Федерального государст-
венного бюджетного учреждения «Национальный меди цинский
исследовательский центр кардиологии» Министерства здраво-
охранения Российский Федерации с направительным диагнозом
хроническая тромбоэмболическая ЛГ (ХТЭЛГ).

При поступлении больная предъявляла жалобы на ощущение
удушья, возникающее без связи с физической нагрузкой, колю-
щие боли в грудной клетке, повышенную утомляемость и общую
слабость.

Из анамнеза заболевания известно, что в 1986–1987 гг. паци-
ентка перенесла 5 кратковременных эпизодов потери сознания
при физической нагрузке, по поводу которых за медицинской
помощью не обращалась.

В 1997 г. по данным РГ ОГК обращало на себя внимание рас-
ширение легочной артерии (ЛА) до 2,7 см. Тогда же по данным
КПОС отмечалось повышение систолического ДЛА (СДЛА) до
62 мм рт. ст. В 1997 г. начата терапия антагонистами кальция
(амлодипин 5 мг в сутки).

При проведении ЭхоКГ спустя 10 лет терапии антагонистами
кальция отмечалось снижение СДЛА до 35 мм рт. ст., расширение
ЛА до 4,0 см, в области бифуркации – 5,9 см.

В 2012 г. по данным мультиспиральной компьютерной томо-
графии (МСКТ) легких с ангиопульмонографией в правой ЛА
выявлены пристеночные тромботические массы на протяжении
32 мм, до 14 мм в сечении. В течение 4 лет пациентка принимала
антикоагулянтную терапию варфарином (целевые значения меж-
дународного нормализованного отношения (МНО) – 2,0–3,0)
с последующей отменой в связи с кровотечением из мочевого
пузыря на фоне неудовлетворительного контроля МНО. С июня
2017 г. принимала апиксабан в дозе 10 мг в сутки. В 2015 г. отмече-
на попытка инициации ЛАГ-специфической терапии силденафи-
лом, однако препарат был отменен в связи с развитием побочных
эффектов (отеки голеней и стоп).

По данным физикального осмотра, состояние пациентки на
момент поступления средней тяжести. Кожные покровы чистые,
физиологической окраски, лимфатические узлы на пальпирова-
лись, видимой патологии костно-суставной и мышечной системы
не отмечено. Форма грудной клетки нормостеническая, обе поло-
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I. Подозрение на наличие ЛГ:

• клинические симптомы;

• физикальное обследование;

• процедуры скрининга;

• случайные находки

II. Верификация диагноза ЛГ:

• ЭКГ;

• рентгенография органов грудной клетки;

• трансторакальная ЭхоКГ;

• гемодинамические показатели: КПОС, тесты на вазореактивность

III. Установление клинического класса ЛГ:

• функциональные легочные тесты;

• анализ газового состава артериальной крови;

• вентиляционно-перфузионная сцинциграфия легких;

• компьютерная томография;

• пульмоноангиография

IV. Оценка ЛАГ:

• тип (анализы крови, иммунология, тест на ВИЧ, УЗИ внутренних
органов);

• функциональная способность легких (6-МШТ, кардиопульмо -
нальный нагрузочный тест – пиковое потребление кислорода, 
анаэробный порог)

Рис. 1. Этапы диагностики легочной гипертензии
Примечание: ЛГ – легочная гипертензия; ЭКГ – электрокардиография;
ЭхоКГ – эхокардиография; КПОС – катетеризация правых отделов сердца;
ЛАГ – легочная артериальная гипертензия; ВИЧ – вирус иммунодефицита
человека; УЗИ – ультразвуковое исследование; 6-МШТ – 6-минутный
шаговый тест.
Figure 1. Diagnostic steps in pulmonary hypertension



вины грудной клетки участвовали в акте дыхания равномерно,
пальпация грудной клетки безболезненная, перкуторно опреде-
лялся ясный легочный звук. Аускультативно выслушивалось вези-
кулярное дыхание, хрипов не выявлено. При обследовании орга-
нов кровообращения расширения границ относительной тупости
сердца не установлено. Аускультативно определялись ясные тоны
сердца, акцент II тона над ЛА. Ритм сердца правильный, частота
сердечных сокращений (ЧСС) – 76 в минуту, артериальное давле-
ние – 110 / 70 мм рт. ст. При обследовании органов пищеварения
и мочевыделительной системы патологические изменения не
выявлены. Нервно-психический статус не изменен, функция
органов чувств сохранена.

По данным лабораторных исследований, общий анализ крови
и мочи – без патологических изменений; основные показатели
биохимического анализа крови – в пределах референсных значе-
ний. При молекулярно-генетическом исследовании ДНК выявле-
ны слабые протромботические мутации.

По данным ЭКГ – ритм синусовый, ЧСС – 65 в минуту,
отклонение электрической оси сердца влево. Блокада передней
ветви левой ножки пучка Гиса. Признаки перегрузки миокарда
ПЖ (рис. 2).

По результатам РГ ОГК – признаки ЛАГ, коэффициент Мура –
46 % (нормальные значения – 22–30 %). Размеры правых отделов
сердца увеличены, аневризматически расширен ствол ЛА, правая
ветвь ЛА – 55 × 70 мм (нормальные значения – 24 × 24 мм), левая
ветвь ЛА – 37 мм (нормальные значения – < 24 мм) (рис. 3).

По данным ЭхоКГ, размеры всех камер сердца – в преде -
лах нормальных значений (левое предсердие – 2,8 см; конечный
диастолический размер левого желудочка – 4,6 см; площадь

 правого предсердия – 15 см2; переднезадний размер ПЖ –
 2,5 см). Отмечено небольшое утолщение передней стенки ПЖ
до 0,6 см; расширение ствола ЛА – до 5,5 см; правой ветви ЛА –
до 3,7 см; левой ветви ЛА – до 2,6 см (рис. 4); повышение СДЛА –
до 37 мм рт. ст.

С целью исключения перенесенной ТЭЛА выполнена перфу-
зионная сцинтиграфия легких, по результатам которой признаков
очаговых дефектов перфузии и праволевого шунта не выявлено.

По данным МСКТ ангиопульмонографии подтверждены
наличие умеренно выраженного пристеночного тромба толщиной
до 7 мм с кальцинозом правой главной ветви ЛА с переходом на
устье правой среднедолевой ветви, а также аневризма ствола ЛА
и правой ЛА, аневризматическое расширение левой ЛА (рис. 5).

По данным КПОС уточнены показатели легочной гемодина-
мики – систолическое ДЛА – 39 мм рт. ст.; диастолическое ДЛА –
21 мм рт. ст.; ДЛАср. – 27 мм рт. ст.; давление заклинивания ЛА
(ДЗЛА) – 2 мм рт. ст.; сердечный выброс – 3,3 л / мин; ЛСС –
606,1 дин × с / см5 (7,6 ед. Вуда) При проведении острой фарма-
кологической пробы с илопростом подтверждена сохраненная
вазореактивность легочных сосудов (см. таблицу).

При наличии у пациентки сочетания ЛГ и тромбоза ЛА потре-
бовалась дифференциальная диагностика между ХТЭЛГ и тром-
бозом in situ на фоне идиопатической ЛГ (ИЛГ).

Согласно Национальными клиническим рекомендаци -
ям, диагностическими критериями ХТЭЛГ являются ДЛАср.

≥ 25 мм рт. ст. по данным КПОС; ДЗЛА ≤ 15 мм рт. ст.; ЛСС
> 2 ЕД. по Вуду (все гемодинамические параметры должны из -
меряться в покое); наличие хронических / организованных тром-
бов / эмболов в ЛА эластического типа (легочный ствол, долевые,
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Рис. 2. Электрокардиограмма пациентки С.
Figure 2. An electrocardiogram of the patient C.

Рис. 3. Рентгенограмма органов грудной клетки пациентки С.
Figure 3. Chest X-ray of the patient C.

Рис. 4. Эхокардиограмма пациентки С.
Figure 4. An echocardiogram of the patient C.

Рис. 5. Мультиспиральная компьютерно-томографическая ангио-
пульмонограмма пациентки С. Стрелкой указан пристеночный
тромб
Figure 5. A CT angiopulmonogram of the patient C. A parietal throm-
bus is shown by an arrow.



сегментарные, субсегментарные ЛА); эффективная антикоагу -
лянтная терапия на протяжении ≥ 3 мес. в терапевтических дозах.

При анализе анамнестических данных и результатов прове-
денного обследования отсутствие данных за перенесенную ТЭЛА
в сочетании с результатами лабораторного и инструментального
обследования (отсутствие факторов риска, ассоциированных
с ХТЭЛГ, а также очаговых дефектов перфузии по данным перфу-
зионной сцинтиграфии легких) позволило исключить у пациент-
ки ХТЭЛГ.

Кроме того, учитывая дебют заболевания с синкопальных
состояний в возрасте 34 лет, длительное доброкачественное тече-
ние заболевания на фоне терапии антагонистами кальция, сохра-
ненную вазореактивность ЛА, подтвержденную положительной
острой фармакологической пробой, ЛГ у пациентки представ-
ляется идиопатической.

Таким образом, больной С. поставлен следующий диагноз:
ИЛГ (функциональный класс II по классификации Всемирной
организации здравоохранения). Аневризма ствола ЛА и правой
ЛА. Тромбоз правой ЛА.

Больной рекомендовано продолжить антикоагулянтную тера-
пию, а также прием антагонистов кальция (амлодипин) в оттит-
рованной дозе до 10 мг в сутки.

ИЛГ – редкое заболевание неизвестной этиоло-
гии, характеризующееся выраженным повышением
ЛСС и ДЛА, часто прогрессирующим течением с раз-
витием декомпенсации ПЖ, что является причиной
преждевременной смерти пациентов [2].

ИЛГ относится к спорадическим заболеваниям.
По эпидемиологическим данным, распространен-
ность ИЛГ составляет 5,9 случая на 1 млн населения
[3]. По данным Российского национального реги-
стра больных ЛГ, у 43,8 % всех зарегистрированных
пациентов диагностирована ИЛГ [4].

В настоящее время патогенез ИЛГ рассматрива-
ется как многогранный процесс, в котором наиболь-

шее значение имеет вазоконстрикция и ремоделиро-
вание легочных сосудов на фоне дисфункции эндо-
телия. Основными патофизиологическими фено -
менами заболевания являются вазоконстрикция,
редукция легочного сосудистого русла, снижение
эластичности легочных сосудов, их облитерация
вследствие тромбоза in situ и пролиферации гладко-
мышечных клеток [2].

По данным многочисленных исследований пока-
зано, что у больных ИЛГ отмечаются значительные
нарушения как в плазменном, так и в тромбоцитар-
ном звеньях гемостаза. В настоящее время доказано,
что тромбоциты имеют важное значение в высво-
бождении вазоактивных веществ, которые приво -
дят к вазоконстрикции (тромбоксан А2, серотонин)
и тромбообразованию. Кроме того, значительный
вклад в нарушение баланса таких вазоактивных
веществ, как тромбоксан А2, оксид азота, проста-
циклин при ИЛГ вносит повышение агрегации
тромбоцитов [5]. У больных ИЛГ отмечено повы -
шение уровня комплекса тромбин-антитромбин,
фибриногена, протромбинового отношения, а так -
же фрагмента «1 + 2», образующегося при превра-
щении протромбина в тромбин [6]. Нарушение
системы гемостаза у пациентов с ИЛГ также отра-
жается в снижении значений антитромбина III
и протеина С [7].

Механизмы формирования тромбозов in situ
у пациентов с ИЛГ различаются в зависимости от их
локализации (рис. 6). Сужение и облитерация мел-
ких артерий, а также снижение скорости кровотока
в них в сочетании с эндотелиальной дисфункцией
приводят к развитию и прогрессированию тромботи-
ческого поражения ЛА малого диаметра. Эти пато-
физиологические процессы, наиболее характерные
именно для ИЛГ, приводя к значительному повыше-
нию ЛСС, являются одним из ключевых факторов
прогрессирования заболевания.

Заключение

Формирование тромбозов in situ в крупных ЛА про-
исходит при наличии их аневризматического расши-
рения. Пристеночный кровоток в области аневриз-
мы замедляется, возникает стаз крови, что при
наличии фоновых факторов – например, мутаций,
предрасполагающих к тромбозам, способствует фор-
мированию тромба в области аневризмы.

По данным приведенного клинического наблю-
дения продемонстрирована возможность формиро-
вания вторичного тромбоза in situ крупной ветви ЛА
у пациентки с ИЛГ. Показано, что основу постанов-
ки правильного диагноза и выбора патогенетическо-
го лечения составляет тщательный дифференциаль-
но-диагностический поиск с целью уточнения типа
ЛГ у пациентов с тромбозом ветвей ЛА.
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Таблица
Результаты острой фармакологической 

пробы пациентки С.
Table

Results of an acute pharmacological test in the patient C.

Показатели легочной гемодинамики До пробы После пробы

СДЛА, мм рт. ст. 39 28

ДЛАср., мм рт. ст. 27 17

Сердечный выброс, л / мин 3,3 4,2

Примечание: СДЛА – систолическое давление в легочной артерии; ДЛАср. – среднее дав-
ление в легочной артерии.

Легочные артерии
малого диаметра

Легочные артерии
большого диаметра

Сужение и облитерация 
мелких артерий

Аневризматическое расширение
легочного ствола

Снижение скорости кровотока
Замедление пристеночного 

кровотока и стаз крови

Эндотелиальная
дисфункция

Фоновые и пред-
располагающие

факторы

Тромбоз in situ

Рис. 6. Механизмы формирования тромбозов легочной артерии in
situ различной локализации у пациентов с идиопатической легоч-
ной гипертензией
Figure 6. Mechanisms of in situ pulmonary artery thrombosis in patients
with idiopathic pulmonary hypertention
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Резюме
Представлены 2 собственных клинических наблюдения длительной (38 и 45 мес.) терапии препаратом меполизумаб больных тяжелой
эозинофильной бронхиальной астмой (БА). В представленных наблюдениях проиллюстрирована эффективность меполизумаба при раз-
личных фенотипах – аллергическом и неаллергическом (аспириновая БА). При терапии указанным препаратом в обоих случаях в те -
чение ≥ 3 лет отмечен значительный клинический эффект. Важными компонентами успешного лечения в приведенных наблюдениях,
помимо уменьшения выраженности симптомов тяжелой БА и снижения частоты ее обострений, явились преодоление зависимости от
глюкокортикостероидов, а также высокая степень безопасности препарата.
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Abstract
Two clinical cases of severe eosinophilic asthma taking long-term therapy with mepolizumab (38 and 45 months are described in the article. Both
the cases demonstrate the effectiveness of the drug both in allergic and non-allergic (aspirin-induced) asthma. Significant clinical improvement was
achieved in both cases under the treatment with mepolizumab during ≥ 3 years. Important results of the treatment were improvement in symptoms
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Тяжелая бронхиальная астма (БА), как и само забо-
левание в целом, является гетерогенным заболевани-
ем и характеризуется различными фенотипами. По
характеру воспаления около 20 лет назад были выде-
лены по меньшей мере 2 фенотипа тяжелой БА –
эозинофильный и нейтрофильный [1]. В исследова-
ниях [2–4] подтверждены клинико-функциональ-
ные различия субгрупп больных БА в зависимости от
уровня эозинофилии крови (ЭК) – по сравнению
с «неэозинофильной» группой; при высоких значе-
ниях (> 300 клеток / мкл) контроль над БА был хуже,
а обострения, в т. ч. тяжелые, отмечались чаще. У па -
циентов с повышенным уровнем ЭК, несмотря на
лечение более высокими дозами ингаляционных
глюкокортикостероидов (иГКС), более чем в 2 раза
чаще требовалась поддерживающая терапия систем-
ными ГКС (сГКС). У многих больных отмечаются
низкие показатели функции внешнего дыхания,
признаки фиксированной бронхиальной обструк-
ции и «воздушных ловушек». Кроме того, у них
значительно чаще диагностируется полипозный
риносинусит (ПРС).

Характеризуя клинические особенности тяжелой
эозинофильной БА (ТЭБА), следует отметить, что
под маской ТЭБА, кроме неаллергической (включая
аспириновую БА), может наблюдаться также тяже-
лая атопическая БА. Это связано с особенностями
патофизиологии эндотипа воспаления при ТЭБА
(т. н. Т2-тип), в котором активное участие принима -
ют Т-хелперы-2 (Th-2) и / или врожденные лимфо-
идные клетки 2-го типа (innate lymphoid cells type 2 –
ILC-2), т. е. при Т2-типе воспаления в процесс
вовлекаются как адаптивный, так и врожденный
иммунитет, промоторами которого являются не
только аллергены, но и бактерии, вирусы, ирритан-
ты, аэрополлютанты и другие неантигенные субстан-
ции. Для Т2-типа воспаления характерно повыше-
ние уровня ряда цитокинов, в т. ч. интерлейкинов
(IL)-4, -5, -13, играющих важную роль в патогенезе
ЭК при таких заболеваниях, как неаллергическая
и атопическая ТЭБА, ПРС, эозинофильный эзофа-
гит, атопический дерматит [5, 6].

Поскольку IL-5, действуя через специфичные
рецепторы (IL-5Rα), которые экспрессируются на
эозинофилах, оказывает важное патогенетические
действие при Т2-типе воспаления (активируются
дифференцировка и пролиферация эозинофилов,
их миграция в респираторный тракт, увеличивается
выживаемость зрелых клеток, стимулируется цито-
токсичность), он рассматривается в качестве од -
ной из ключевых мишеней при таргетной терапии
ТЭБА [6, 7]. В Российской Федерации к настоящему
времени зарегистрированы 3 препарата для таргет-
ной терапии ТЭБА моноклональными антителами,
связывающими IL-5, – меполизумаб, реслизумаб
или его рецепторы на поверхности эозинофилов –
бенрализумаб, таким образом оказывающие влия-
ние на регулирование количества эозинофилов
в периферической крови и легочной ткани*. 

Меполизумаб – препарат, в состав которого вхо-
дят гуманизированные моноклональные антитела
к иммуноглобулину (Ig) G1, которые с высокой
 специфичностью связываются с IL-5, предотвра -
щая его соединение с α-цепью рецептора IL-5R на
эозинофилах и снижают их количество как в крови,
так и мокроте [7]. По данным проведенных за
последнее десятилетие клинических исследований
показана высокая эффективность препарата ме -
полизумаб при ТЭБА. В частности, продемонстри-
ровано, что снижение уровня ЭК при терапии
 анти IL-5 со провождается уменьшением частоты
обострений БА, повышением уровня контроля над
ней, улучшением функции легких и качества жизни
больных, снижением потребности в сГКС у пациен-
тов с ТЭБА [8–13]. При длительном (≤ 4,5 года)
лечении препа ратом меполизумаб сохранялись его
стабильный эффект и высокий профиль безопаснос -
ти [14, 15].

Следует отметить, что среди коморбидных
с ТЭБА заболеваний важное место занимает ПРС,
который оказывает неблагоприятное влияние на
течение БА и значительно снижает качество жизни
больных. С этих позиций заслуживают внимания
имеющиеся данные о клинической эффективности
препарата меполизумаб при рецидивирующем ПРС,
в т. ч. у больных ТЭБА [16–20].

До настоящего времени опыта длительного при-
менения препарата меполизумаб при биологичес -
кой терапии ТЭБА в России немного. Приводятся
2 собственных клинических наблюдения терапии
препаратом меполизумаб, который больные ТЭБА
получали в условиях реальной клинической прак -
тики по программе долгосрочного предоставления
препарата.

Клиническое наблюдение № 1
Больная Н. 1963 года рождения; возраст на момент начала тера-
пии препаратом меполизумаб – 52 года. Лечение препаратом
меполизумаб в дозе 100 мг подкожно 1 раз в 4 недели проводилось
в течение 45 мес. (с апреля по ноябрь 2015 г. – в рамках рандоми-
зированного контролируемого исследования, затем – до декабря
2018 г. терапия продолжена в условиях реальной клинической
практики по программе долгосрочного предоставления препа -
рата).
Диагноз. БА, аллергическая форма, тяжелое персистирующее
неконтролируемое течение. Персистирующий аллергический
ринит (АР), тяжелое течение. ПРС. Полисенсибилизация к эпи-
дермису кошки, собаки, дерматофагоидным клещам, таракану,
пыльце сорных трав.
Жалобы. Больная предъявляла жалобы на приступообразные
одышку и кашель, более выраженные в утренние часы, одышку
при умеренной физической нагрузке, постоянную заложенность
носа и ринорею со слизистым отделяемым, резкое снижение обо-
няния.
Текущая терапия. Преднизолон 10 мг внутрь; салметерол / флу -
тиказона пропионат (Серетид Мультидиск) 50 / 500 мкг 2 раза
в день; мометазона фуроат (Назонекс) 200 мкг интраназально;
короткодействующий β2-агонист (КДБА) Вентолин по потреб -
ности 3–4 раза в неделю.
Анамнез заболевания. Дебют БА – в 2010 г. (в возрасте 47 лет).
В течение многих лет до развития БА беспокоили симптомы АР,
которые резко усиливались при контакте с домашней пылью,
животными, а также в июле-августе. При аллергологическом



Рис. 1. Компьютерная томография
носа и придаточных пазух больной Н.:
А – исходные данные (17.03.15), 
В – на фоне лечения препаратом
меполизумаб (21.11.18). Стрелками
показаны изменения, отражающие
выраженность полипозных вегетаций
в верхнечелюстных пазухах в динами-
ке лечения
Figure 1. Computed tomography of nasal
sinuses of the patient N.: A, at baseline
(17/03/2015); B, under the treatment with
mepolizumab (21/11/2018). Arrows show
abnormalities related to nasal polyps in
the maxillary sinus
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обследовании отмечены сенсибилизация к эпидермису кошки,
собаки, клещам домашней пыли, таракану, пыльце сорных трав.
Тяжелое неконтролируемое течение БА с 2013 г. Несмотря на
прием Серетида 50 / 500 мкг 2 раза в день, наблюдались частые
(2–3 раза в год) обострения БА, при которых требовались госпи-
тализация и лечение сГКС (преднизолон 30–40 мг). В декабре
2013 г. диагностирован ПРС, начато непрерывное лечение интра-
назальными ГКС. С июня 2014 г. параллельно с приемом препа-
ратов Серетид и Назонекс проводилась постоянная терапия пред-
низолоном в дозе 10 мг в день. При добавлении тиотропия
бромида и монтелукаста контроль над БА не улучшился, поддер-
живающая доза сГКС не снизилась, в связи с чем больная отказа-
лась от дальнейшего их использования. На фоне ежедневного
приема преднизолона прибавилась масса тела, появилась артери-
альная гипертония.

Уровень ЭК вне обострения колебался в диапазоне 6–10 %
(430–720 в 1 мкл), при обострении БА – до 20 % (1 400 в 1 мкл),
уровень эозинофилов в мокроте – 9–40 %, по данным риноцито-
графии – до 30 %.
Анамнез жизни. Развитие в детстве – без особенностей. Замужем,
есть дети и внуки, у внучки отмечается АР, у родного брата – БА.
Образование – среднее специальное. Последние годы работает
уборщицей. Дома животных нет, но в квартире дочери, где паци-
ентка часто бывает, живет кошка. Сопутствующие заболевания –
АР, ПРС, гипертоническая болезнь (принимает лозартан и инда-
памид). Никогда не курила. Признаки гиперчувствительности
к ацетилсалициловой кислоте и нестероидным противовоспали-
тельным препаратам отсутствуют.
Клинический статус и результаты обследования. Апрель 2015 г. –
рост – 162 см, масса тела – 81 кг, индекс массы тела (ИМТ) –
30,9 кг / м2. При форсированном выдохе выслушиваются двусто-
ронние свистящие хрипы. Объем форсированного выдоха за 1-ю
секунду (ОФВ1) после приема бронхолитического препарата –
62 %долж.; соотношение ОФВ1 и форсированной жизненной емко-
сти легких (ФЖЕЛ) после приема бронхолитического препарата –
0,72; контроль над БА по данным Вопросника по контролю над
БА (Asthma Control Questionnaire – ACQ-5) – 1,4 балла. ЭК – 10 %
(720 клеток / мкл); уровень эозинофилов по данным риноцито-
графии – 12 %.

Общий IgE сыворотки крови – 1 309 МЕ / л; специфические
IgE (МЕ / л) – к аллергенам кошки, собаки, таракана, пыльцы
сорных трав (5,1; 1,7; 1,7; 0,49 соответственно). Специфические
IgE к плесневым грибам (аспергиллы, альтернария) в сыворотке
не обнаружены.

По данным рентгенографии и компьютерной томографии
(КТ) легких – без патологии.
Риноскопия. слизистая оболочка бледная, отделяемого нет, поли-
пы в носовых ходах не определяются (до начала постоянного лече-
ния преднизолоном в 2013 г. в носовых ходах с обеих сторон визуа-
лизировались мелкие множественные полипы).

КТ носа и придаточных пазух представлены на рис. 1А.
Большинство ячеек решетчатой кости, лобные и обе верхнече-
люстные пазухи (правая – субтотально, левая – тотально) запол-
нены содержимым неоднородной плотности (10,4–34,0 ед.Н).
В клиновидной пазухе определяется содержимое слоем 2 мм, плот-
ностью 28 ед.Н. Носовые ходы проходимы, слизистая не утол щена.
Заключение. Пансинусит (двусторонний фронтит, гайморит, эт -
мо идит, сфеноидит). 

Резюмируя информацию по исходному статусу
больной Н., следует отметить особенности этого слу-
чая:
• аллергическая БА с поздним дебютом, ГКС-зави-

симый вариант;
• неконтролируемое течение заболевания с выра-

женной необратимой бронхиальной обструкци-
ей, несмотря на высокие дозы иГКС в сочета -
нии с длительно действующими β2-агонистами
(ДДБА), и постоянную терапию сГКС;

• частые обострения БА в анамнезе, при которых
требуется увеличение дозы преднизолона до
30–40 мг;

• коморбидный ПРС, недостаточно контролируе-
мый топическими ГКС и сГКС;

• уровень эозинофилов в мокроте и по данным
риноцитографии свидетельствует об эозино-
фильном типе воспаления как нижних, так
и верхних дыхательных путей;
Лечение препаратом меполизумаб сопровожда-

лось выраженным клиническим улучшением те -
чения БА (табл. 1). За весь период наблюдения
с апреля 2015 г. по декабрь 2018 г. не отмечено ни
одного обострения БА, в т. ч. при острой респира-
торной вирусной инфекции, которые пациентка
переносила 1–2 раза в год. Полностью исчезла
потребность в КДБА. При оценке уровня контроля
над БА (ACQ-5 – 0,2) продемонстрирована мини-
мальная выраженность симптомов, сохранялась
только легкая одышка при значительной физиче-
ской нагрузке. Спонтанные приступы БА исчезли.
Уровень ЭК существенно снизился и не повышался
на протя жении всего периода наблю дения > 3 %
(129 кле ток / мкл). Следует подчеркнуть, что столь
существенная положительная клиническая дина -
мика наблюдалась на фоне снижения, а затем и пол-
ной отмены поддерживающей дозы предни золона.
В то же время показатели спирометрии существен-
но не изменились, что, по-видимому, связано
с выраженным ремоделированием бронхов до нача-
ла терапии препаратом меполизумаб.

В процессе длительного лечения препаратом
меполизумаб наблюдались также благоприятные
изменения в течении АР и хронического риносину-
сита. Отме чались лишь редкие интермиттирующие
симптомы легкой заложенности носа и незначитель-
ной ри нореи. Постоянных носовых симптомов,



Таблица 1
Клинико-функциональные показатели и эозинофилы крови в динамике лечения больной Н. 

препаратом меполизумаб
Table 1

Clinical and functional parameters and blood eosinophil count of the patient N. under the treatment with mepolizumab

Показатели До начала лечения На фоне лечения препаратом меполизумаб

апрель май сентябрь сентябрь сентябрь декабрь 
2015 г. 2016 г. 2016 г. 2017 г. 2018 г. 2018 г.

Уровень контроля над БА (ACQ-5) 1,4 0,4 0,4 0,2 0,2 0,2

Ночные пробуждения 0 0 0 0 0 0

Симптомы утром при пробуждении 3 1 1 0 0 0

Ограничение повседневных обязанностей 2 0 0 0 0 0

Одышка из-за БА 2 1 1 1 1 1

Хрипы в груди 0 0 0 0 0 0

Использование КДБА 3 раза в неделю 0 0 0 0 0

Госпитализации в связи  
с обострением БА за 1 год 2 0 0 0 0 0

Базисная терапия БА Серетид Серетид Серетид Серетид Серетид Серетид

Преднизолон*, мг в день 10 0 0 0 0 0

Пре- / постбронхолитические 
показатели ОФВ1, %долж. 54 / 64 56 / 61 59 / 63 62 / 63 58 / 61 61 / 63

Постбронхолитические показатели 
ОФВ1 / ФЖЕЛ 0,72 0,67 0,69 0,71 0,76 0,72

ЭК, % 10 3 2 0,9 1 1

ЭК, число клеток в 1 мкл 720 129 126 40 54 73

Примечание: БА – бронхиальная астма; ACQ-5 (Asthma Control Questionnaire) – Вопросник по контролю над бронхиальной астмой; КДБА – короткодействующие β2-агонисты; 
ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ЭК – эозинофилы крови; * – преднизолон 10 мг в день до ноября 2015 г.
с последующим снижением дозы по ¼ таблетки в месяц до полной отмены в мае 2016 г.
Note. *, treatment with prednisolone 10 mg daily till Nov, 2015, followed by gradual reduction of the dose by ¼ of a tablet every month with complete withdrawal in May, 2016.
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включая проблемы с обонянием, нет. До лечения
препара том меполизумаб назальные симптомы
нарастали в июле-августе (связь с цветением сорных
трав), в последние 3 года сезонные обострения АР,
как и БА, отсутствовали. Положительная клиниче-
ская динамика со стороны верхних дыхательных
путей подтверждается также объективными данны-
ми. Несмотря на отмену сГКС, эозинофилы в рино -
ци тограмме отсутствовали, при риноскопии полипы
в носовых ходах не выявлены. 

По данным КТ носа и придаточных пазух так -
же регистрировалась положительная динамика
в сравнении с исходными показателями (см. рис. 1В).
Ячейки решетчатой кости выражены обычно, в верх-
нечелюстных пазухах отмечаются только пристеноч-
ные утолщения до 7 мм, дополнительных образова-
ний и жидкости не определяется. Носовые ходы
проходимы, слизистая не утолщена.

Клиническое наблюдение № 2
Больная Б. 1984 года рождения, возраст на момент начала терапии
препаратом меполизумаб – 31 год. Лечение препаратом меполизу-
маб проводилось в течение 38 мес. в дозе 100 мг подкожно 1 раз
в 4 недели (с ноября 2015 до декабря 2018 г. – в условиях реальной
клинической практики по программе долгосрочного предоставле-
ния препарата).
Диагноз. Неаллергическая (аспириновая) БА, тяжелое персисти-
рующее неконтролируемое течение. ПРС. Гиперчувствительность
к ацетилсалициловой кислоте, нестероидным противовоспали-
тельным препаратам и природным салицилатам.
Жалобы. Приступообразные одышка и кашель ежедневно, ноч-
ные симптомы (удушье и кашель) 2–3 раза в неделю, одышка при
умеренной физической нагрузке, свистящее дыхание, заложен-
ность носа, ринорея со слизистым отделяемым, резкое снижение
обоняния.

Текущая терапия. Салметерол / флутиказона пропионат (Серетид
Мультидиск) 50 / 500 мкг 2 раза в день, мометазон (Назонекс)
200 мкг в сутки (интра назально), КДБА по потребности ≥ 4 в сутки.
Анамнез заболевания. Персистирующая БА с 2-летнего возраста,
с 9 лет – тяжелого течения. С раннего детства – ринит, в 14 лет
диагностирован ПРС. Результаты многократного аллергологиче-
ского обследования (специфические IgE и кожные тесты) – отри-
цательные. В 11 лет – первый эпизод гиперчувствительности
к баралгину (ринорея, приступ удушья), в 14 лет – к ацетилсали-
циловой кислоте (астматический статус, искусственная венти -
ляция легких); с 12 лет – постоянный прием высоких доз иГКС,
с 19 лет (2003) до настоящего времени получает сальметерол / флу-
тиказона пропионат 50 / 500 мкг 2 раза в день; с 16 до 30 лет – еже-
дневный прием сГКС (вариации дозы от 30 до 2,5 мг в сутки);
с 14 лет проводится непрерывное лечение интраназальными ГКС.

Ежегодные обострения БА ≥ 2 раз в год, при которых требу-
ется назначение преднизолона (40–60 мг в сутки) с последующим
постепенным снижением дозы в течение 2–6 мес. В течение 1 года
перед терапией препаратом меполизумаб предпринята попытка
отказаться от ежедневного приема сГКС (в качестве спаринговой
терапии применялись тиотропия бромид и монтелукаст), но эти
периоды были кратковременными, ≤ 1 мес., с постепенным ухуд-
шением состояния и наступлением очередного обострения БА.

По данным медицинской документации, уровень ЭК соста-
вил 6–18 %, мокроты и назального секрета – до 10 %.
Анамнез жизни. Инвалид детства по БА. Во взрослом возрасте
инвалидность не подтверждалась. Закончила среднюю школу,
получила высшее образование. Проживает в сельской местности
с родителями, не работает. Не замужем, детей нет.
Сопутствующие заболевания – ПРС. Никогда не курила.
Клинический статус и результаты обследования. Рост – 171 см,
масса тела – 76 кг, ИМТ – 26,0.

При форсированном выдохе – двусторонние свистящие хри -
пы; ОФВ1 после приема бронхолитического препарата – 67 %долж.;
ОФВ1 / ФЖЕЛ постбронхолитический – 0,66; ACQ-5 – 2,6; эози-
нофилы периферической крови – 7,9 % (590 клеток / мкл).
Эозинофилы риноцитограммы – 10 %. Общий IgE – 118 МЕ / л,
кожные тесты и специфические IgE к клещевым, эпидермальным,
грибковым и пыльцевым аллергенам – отрицательные. 



Рис. 2. Компьютерная томография
носа и придаточных пазух больной Б.:
А – исходные данные (16.09.15), В –
на фоне лечения препаратом меполи-
зумаб (09.07.18). Стрелками показаны
изменения, отражающие выражен-
ность полипозных вегетаций в верх-
нечелюстных пазухах в динамике
лечения
Figure 2. Computed tomography of nasal
sinuses of the patient B.: A, at baseline
(16/09/2015); B, under the treatment
with mepolizumab (09/07/2018). Arrows
show abnormalities related to nasal
polyps in the maxillary sinus

Таблица 2
Клинико-функциональные показатели и эозинофилы крови в динамике лечения больной Б. 

препаратом меполизумаб
Table 2

Clinical and functional parameters and blood eosinophil count of the patient B. under the treatment with mepolizumab

Показатели До лечения На фоне лечения препаратом меполизумаб

ноябрь сентябрь сентябрь сентябрь декабрь
2015 г. 2016 г. 2017 г. 2018 г. 2018 г.

Уровень контроля над БА по ACQ-5 2,6 1,6 1,4 1,2 1,0

Ночные пробуждения 2 0 0 0 0

Симптомы утром при пробуждении 2 2 1 0 0

Ограничение повседневных обязанностей 3 2 2 2 1

Одышка из-за БА 3 2 2 2 1

Хрипы в груди 3 2 2 2 1

Использование КДБА 4 раза в сутки 3 раза в неделю 3 раза в неделю 2 раза в неделю 1

Госпитализации в связи с обострением БА за 1 год 2 0 0 0 0

Базисная терапия БА Серетид Серетид Серетид Серетид Серетид

Пре- / постбронхолитические показатели ОФВ1, %долж. 63 / 67 67 / 76 66 / 81 76 / 85 74 / 83

Постбронхолитические показатели ОФВ1 / ФЖЕЛ 0,66 0,65 0,68 0,78 0,76

ЭК, % 7,9 0,9 2 1,5 1,0

ЭК, число клеток в 1 мкл 590 70 150 100 67

Примечание: БА – бронхиальная астма; ACQ-5 (Asthma Control Questionnaire) – Вопросник по контролю над бронхиальной астмой; КДБА – короткодействующие β2-агонисты; 
ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ЭК – эозинофилы крови.

A B
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Рентгено графия и КТ легких – без патологии.
Риноскопия. Слизистая оболочка бледная, отделяемое слизистое,
в носовых ходах с обеих сторон определяются полипы с обтураци-
ей просвета до 50 %.

По данным КТ носа и придаточных пазух (рис. 2А), в ячейках
решетчатой кости, в основной, лобных, верхнечелюстных пазухах
субтотально определяется мягкотканное содержимое плотностью
до 36 ед.Н, в верхнечелюстных пазухах – умеренное количество
жидкостного содержимого плотностью 15 ед.Н. Носовые ходы
плохо проходимы, слизистая утолщена. Носовая перегородка
искривлена влево.
Заключение. КТ-признаки ПРС. Искривление носовой перего-
родки.

Обобщая данные по исходному статусу больной
Б., следует отметить особенности данного клиниче-
ского наблюдения:
• тяжелая неаллергическая (аспириновая) БА с де -

бютом в раннем детском возрасте;
• неконтролируемое течение заболевания, несмот-

ря на высокие дозы иГКС в сочетании с ДДБА;
• частые обострения БА в анамнезе, при которых

требуется назначение сГКС и длительное сниже-
ние их дозы;

• тяжелый коморбидный ПРС, недостаточно конт-
ролируемый топическими ГКС;

• уровень эозинофилов в мокроте и по данным
риноцитографии, определяемый на протяжении
длительного времени, указывает на эозинофиль-
ный фенотип воспаления БА и ПРС;
Во время лечения препаратом меполизумаб боль-

ной Б. зарегистрировано значительное уменьшение
проявлений БА (табл. 2). Как и в 1-м клиническом
наблюдении, уменьшились выраженность и частота
симптомов БА, существенно снизился уровень ЭК,
за период терапии не возникло ни одного обостре-
ния, при котором требовалась госпитализация и,
наконец, преодолена зависимость от ГКС – паци-
ентка в течение 3 лет наблюдения не использовала
сГКС. В то же время постбронхолитический ОФВ1

возрос с 67 до 84 %долж. В целом более чем в 2 раза
улучшились показатели контроля над БА.

В результате 3-летней терапии препаратом мепо-
лизумаб также произошли позитивные изменения
в проявлениях ПРС. Пациентка сообщает о редких
эпизодах заложенности носа и ринореи с минималь-
ным количеством слизистого отделяемого. Посто -
янных назальных симптомов нет. Отмечается значи-
тельное улучшение обоняния.
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По результатам риноскопии слизистая бледная,
отделяемое слизистое, носовые ходы проходимы,
в средних носовых ходах – единичные мелкие поли-
пы. По данным риноцитографии эозинофилы отсут-
ствуют, единичные нейтрофильные лейкоциты.

Результаты КТ носа и придаточных пазух приве-
дены на рис. 2В. В верхнечелюстных пазухах слизи-
стая утолщена до 4–10 мм, ячейки решетчатой кости
выражены обычно, с утолщением слизистой.
Лобные и клиновидная пазухи пневматизированы,
без содержимого. Носовые ходы проходимы, слизи-
стая незначительно утолщена, носовые раковины
симметричные. Носовая перегородка искривлена
влево.Косвенные признаки двустороннего верхнече-
люстного синусита. Этмоидит. Значитель ная поло-
жительная динамика в сравнении с исходными пока-
зателями.

Заключение

Комментируя приведенные наблюдения, следует
еще раз отметить гетерогенность ТЭБА. Это касает-
ся как клинического фенотипа болезни (аллергиче-
ская и неаллергическая БА), так и возраста развития
заболевания (ранний или поздний дебют). По дан-
ным приведенных клинических наблюдений пока-
зано, что далеко не всегда прослеживается взаимо-
связь между возрастом начала БА, атопическим
статусом и наличием ПРС. Так, в 1-м клиническом
наблюдении (больная Н.) представлен случай
типичной, поздно возникшей ТЭБА в сочетании
с ПРС, тем не менее фенотип БА, как и ринита при
этом – отчетливо аллергический (атопический). Во
2-м случае (больная Б.) БА развилась в раннем дет-
ском возрасте, однако имеет неаллергический
характер и сочетается с ПРС. Однако несмотря на
различные фенотипические профили, при терапии
препаратом меполизумаб наблюдался значительный
клинический эффект у обеих пациенток в течение
более чем 3-летней терапии. В приведенных наблю-
дениях важными компонентами успешного лече-
ния, помимо уменьшения выраженности тяжелых
симптомов БА и снижения частоты ее обострений,
является преодоление зависимости от ГКС, а также
высокая степень безопасности препарата. Неже -
лательные явления, связанные с приемом препарата
меполизумаб, ни при одной из 86 инъекций препа-
рата не зарегистрированы. Наконец, в качестве еще
одного аргумента в пользу лечения ТЭБА препара-
том меполизумаб следует отметить его выраженный
клинический эффект при коморбидном ПРС, утя-
желяющем течение БА и снижающем качество
жизни больных.
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Резюме
Согласно накопленным данным, применение ингаляционных глюкокортикостероидов (иГКС) может быть неэффективным у значи-
тельной части пациентов с хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ). Кроме того, при длительной иГКС-содержащей тера-
пии значительно возрастает риск нежелательных явлений. По данным современных международных и российских клинических реко-
мендаций, роль иГКС в терапии пациентов с ХОБЛ ограничена. Оптимальное соотношение польза / риск может быть достигнуто
в специфических популяциях этих больных, однако необходимо внести некоторые изменения в существующий российский алгоритм
по ведению больных ХОБЛ для практикующих врачей, включающий условия отмены иГКС в случаях, когда применение препаратов
этого класса не показано. На основании актуальных данных группой экспертов Российского респираторного общества разработаны
поправки в алгоритм ведения больных ХОБЛ, включающие возможность отмены иГКС.
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, ингаляционные глюкокортикостероиды, отмена ингаляционных глюко-
кортикостероидов, бронходилататоры длительного действия, алгоритм терапии хронической обструктивной болезни легких, алгоритм
отмены ингаляционных глюкокортикостероидов.
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Согласно современному определению, хроническая
обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) – распростра-
ненное заболевание, которое можно предотвратить
и лечить. ХОБЛ характеризуется стойкими респира-
торными симптомами и ограничением воздушного
потока, что связано с патологией дыхательных путей
и / или альвеол вследствие воздействия ингалируе-
мых повреждающих частиц или газов [1]. По данным
эпидемиологических исследований, глобальная рас-
пространенность ХОБЛ составляет 11,7 % (95%-ный
доверительный интервал – 8,4–15,0 %), при этом
тенденции к снижению в ближайшие десятилетия
в связи со значительной долей курильщиков как
в экономически развитых, так и в развивающихся
странах, не намечается. Ежегодно от ХОБЛ и ослож-
нений умирают до 3 млн больных; по мнению экс-
пертов, к 2030 г. количество ежегодных летальных
случаев достигнет 4,5 млн [2–5].

В основе патогенеза ХОБЛ лежат воспалительные
изменения в дыхательных путях и легочной паренхи-
ме в результате ингаляции компонентов табачного
дыма и иных частиц и газов. Повышение числа вос-
палительных клеток (нейтрофилов, альвеолярных
макрофагов и Т-лимфоцитов) в стенке дыхательных
путей и жидкости бронхоальвеолярного лаважа
курильщиков, восприимчивых к развитию ХОБЛ,
коррелирует с последующими изменениями дыха-
тельных путей и альвеолярной ткани. Эти данные
в сочетании с несомненной эффективностью инга-
ляционных глюкокортикостероидов (иГКС) в лече-
нии бронхиальной астмы (БА) позволили на протя-

жении почти 3 десятилетий широко использовать
иГКС у пациентов с ХОБЛ. Однако по результатам
исследований последних лет в существовавших до
недавнего времени аргументах, обосновывающих
назначение иГКС-содержащей терапии широкому
кругу пациентов с ХОБЛ, выявляются многочислен-
ные уязвимые моменты. Критике подвергаются дан-
ные как об эффективности, так и о частоте возник-
новения нежелательных эффектов при длительном
применении этого класса противовоспалительных
препаратов у пациентов с ХОБЛ.

По результатам исследований показано, что при
назначении иГКС в комбинации с фиксированной
дозой длительно действующих β2-агонистов (ДДБА)
по сравнению с плацебо в среднем на 25 % могут
уменьшиться частота обострений ХОБЛ [6], замед-
литься прогрессирование заболевания [7] и улучшать-
ся прогноз заболевания у больных определенных под-
групп [8]. При этом у значительной доли пациентов не
подтверждается эффективность иГКС-содержащей
терапии. Между тем при регулярном применении
иГКС увеличивается риск развития внебольничной
пневмонии, в особенности у пациентов с тяжелым
течением заболевания [1]. Кроме того, при длитель-
ном приеме иГКС повышается вероятность остеопо-
роза и переломов, развития и / или прогрессирования
сахарного диабета, глаукомы и та ких инфекционных
осложнений, как орофарингеальный кандидоз, тубер-
кулез и не туберкулезные микобактериальные инфек-
ции [9, 11–16]. Вопросы безопасности занимают одно
из основных мест в разворачивающейся в последние
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годы дискуссии о ра зумном ограничении противовос-
палительной терапии у пациентов с ХОБЛ.

С учетом имеющихся данных группой экспертов
определены место иГКС в терапии ХОБЛ, а также
показания для добавления иГКС к бронхолити -
ческой терапии. В Заключение Совета экспертов
Российского респираторного общества (РРО) вклю-

чен обновленный проект алгоритма ведения паци-
ентов со стабильной ХОБЛ, в котором приведены
условия перехода с иГКС-содержащей терапии на
комбинации двойных бронходилататоров, а также
алгоритм отмены иГКС у больных ХОБЛ. Таким
образом, сформулировано следующее Заключение
Совета экспертов.
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Заключение Совета экспертов «Терапия ХОБЛ в условиях реальной клинической практики».

Проект резолюции

1. В существующем алгоритме терапии ХОБЛ РРО отражены актуальные данные клинических исследо-
ваний, более простые в применении для реальной клинической практики, чем алгорит мы
Глобальной стратегии диагностики, лечения и профилактики ХОБЛ (Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease – GOLD).

2. Приоритетной терапией для больных ХОБЛ являются длительно действующие бронходилататоры,
при этом большинству пациентов требуется назначение комбинированных бронходилататоров.
Применение комбинации длительно действующих антихолинергических препаратов (ДДАХП) /
ДДБА обеспечивает более выраженное облегчение одышки, улучшение качества жизни, переноси-
мости физической нагрузки и профилактику обострений по сравнению с монотерапией и комбина-
цией иГКС / ДДБА.

3. Эскалация терапии с комбинации ДДАХП / ДДБА до тройной комбинации должна быть персонали-
зированной. При этом основанием для перевода являются продолжающиеся обострения, при кото-
рых требуются назначение системных ГКС или госпитализация пациентов.

4. Основанием для добавления иГКС к двойной бронходилатации могут служить продолжающиеся
обострения и эозинофилия периферической крови > 300 кл / мкл. Параметр эозинофилии крови сле-
дует расценивать только в совокупности с клинической картиной заболевания.

5. Показанием для назначения иГКС являются случаи сочетания БА и ХОБЛ. Пациенты с сопутствую-
щей БА должны получать иГКС вне зависимости от уровня эозинофилов периферической крови.

6. При назначении иГКС следует учитывать вероятность нежелательных явлений, таких как пневмо-
нии, остеопороз, ухудшение контроля или возникновение сахарного диабета, катаракты и т. п.
Назначение иГКС должно проводиться с осторожностью пациентам, перенесшим туберкулез в про-
шлом, больным ХОБЛ с нетуберкулезными микобактериозами, бронхоэктазами, контаминацией
дыхательных путей Pseudomonas aeru ginosa, рецидивирующими инфекционными обо ст рениями.
Эффективность иГКС может быть снижена у пациентов, продолжающих активно курить. При нали-
чии перечисленных клинических ситуаций назначение иГКС пациентам с ХОБЛ должно быть тща-
тельно взвешено.

7. В случае необходимости тройной терапии пациенту в равной степени могут быть назначены свобод-
ные комбинации ДДАХП / ДДБА + иГКС или иГКС / ДДБА + ДДАХП, однако назначение комби-
нации ДДАХП / ДДБА + иГКС позволяет более гибко подходить к дозированию гормональных пре-
паратов.

8. У пациентов без сопутствующей БА с эозинофилией периферической крови ≤ 300 кл / мкл при усло-
вии отсутствия обострений ХОБЛ в преды дущие 3 мес. возможна отмена иГКС. После отмены иГКС
у лиц, получающих комбинацию иГКС / ДДБА или иГКС / ДДАХП / ДДБА, предпочтительным
вариантом терапии являются комбинации ДДАХП / ДДБА, поскольку они обладают преимуществом
по влиянию на снижение риска обострений у больных ХОБЛ перед иГКС / ДДБА, ДДБА и ДДАХП.

9. В существующий алгоритм следует добавить  стрелки перехода с иГКС-содержащей терапии на ком-
бинации двойных бронходилататоров; уровень эозинофилов в крови > 300 кл / мкл; переместить
иГКС-содержащую терапию на 2-й уровень (рис. 1).

10. В проект Национальных рекомендаций следует включить алгоритм отмены иГКС (рис. 2).
11. В условиях реальной клинической практики целесообразно назначение свободной тройной комби-

нации в виде ДДАХП / ДДБА + иГКС, поскольку эти препараты включены в перечень жизненно
необходимых и важнейших лекарственных препаратов и обеспечения необходи мыми лекарственны-
ми средствами. При этом согласно алгоритму отмены иГКС при возникновении нежелательных
явлений или отсутствии обострений через 3 мес. возможно также отменить иГКС (см. рис. 2).

12. В свободной тройной комбинации следует отдавать предпочтение иГКС, которые меньше задержи-
ваются в дыхательных путях и обладают менее выраженным иммуносупрессивным эффектом (буде-
сонид, беклометазона дипропионат).

13. Комбинации иГКС / ДДБА не имеют преимуществ перед монотерапией тиотропия бромидом и усту-
пают комбинациям ДДАХП / ДДБА при лечении пациентов с ХОБЛ, в связи с чем их использование
в реальной клинической практике у пациентов с ХОБЛ должно быть ограничено.
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Заключение

Избыточное применение иГКС и риск нежелатель-
ных явлений создают потребность в модификации
алгоритмов ведения пациентов с ХОБЛ и создании
алгоритмов отмены иГКС. Создаваемые алгоритмы
должны соответствовать актуальным рекоменда-
циям по ведению пациентов с ХОБЛ. С другой сто-
роны, они должны быть легки и удобны для приме-
нения в реальной клинической практике. Эксперты
РРО предлагают обновленный алгоритм ведения
пациентов с ХОБЛ. Модификация предполагает воз-
можность исключения иГКС из программы лечения
пациентов с учетом истории обострений, количества
эозинофилов в периферической крови, риска вне-
больничной пневмонии.
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Figure 1. A proposed algorithm for management of patients with stable
chronic obstructive pulmonary disease
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Figure 2. An algorithm for withdrawal of inhaled corticosteroids



compared with long-acting β-agonists alone in older adults
with chronic obstructive pulmonary disease. JAMA. 2014;
312 (11): 1114–1121. DOI:10.1001/jama.2014.11432.

9. Ferguson G.T., Calverley P.M., Anderson J.A. et al.
Prevalence and progression of osteoporosis in patients with
COPD: results from the TOwards a Revolution in COPD
Health study. Chest. 2009; 136 (6): 1456–1465. DOI: 10.
1378/chest.08-3016.

10. Loke Y.K., Cavallazzi R., Singh S. Risk of fractures with
inhaled corticosteroids in COPD: systematic review and
meta-analysis of randomised controlled trials and observa-
tional studies. Thorax. 2011; 66 (8): 699–708. DOI: 10.
1136/thx.2011.160028.

11. Suissa S., Kezouh A., Ernst P. Inhaled corticosteroids and
the risks of diabetes onset and progression. Am. J. Med. 2010;
123 (11): 1001–1006. DOI: 10.1016/j.amjmed.2010.06.019.

12. Wang J.J., Rochtchina E., Tan A.G. et al. Use of inhaled
and oral corticosteroids and the long-term risk of cataract.

Авдеев С.Н. и др. Роль и значение ингаляционных глюкокортикостероидов у пациентов с ХОБЛ: современные рекомендации

636 Пульмонология. 2019; 29 (5): 632–636.  DOI: 10.18093/0869-0189-2019-29-5-632-636

Ophthalmology. 2009; 116 (4): 652–657. DOI: 10.1016/j.oph-
tha.2008.12.001.

13. Andrejak C., Nielsen R., Thomsen V.O. et al. Chronic res-
piratory disease, inhaled corticosteroids and risk of non-
tuberculous mycobacteriosis. Thorax. 2013; 68 (3): 256–262.
DOI: 10.1136/thoraxjnl-2012-201772.

14. Dong Y.H., Chang C.H., Wu F.L. et al. Use of inhaled cor-
ticosteroids in patients with COPD and the risk of TB and
influenza: A systematic review and meta-analysis of ran-
domized controlled trials. Chest. 2014; 145 (6): 1286–1297.
DOI: 10.1378/chest.13-2137.

15. Lee C.H., Kim K., Hyun M.K. et al. Use of inhaled corti-
costeroids and the risk of tuberculosis. Thorax. 2013; 68 (12):
1105–1113. DOI: 10.1136/thoraxjnl-2012-203175.

16. Price D., Yawn B., Brusselle G., Rossi A. Risk-to-benefit
ratio of inhaled corticosteroids in patients with COPD. Prim.
Care Respir. J. 2013; 22 (1): 92–100. DOI: 10.4104/pcrj.
2012.00092.

Поступила 02.10.19
Received October 02, 2019










