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Уважаемые читатели!

Вы держите в руках 6-й, заключительный номер журнала «Пульмонология» за
2020 г. Уходящий год был непростым для всех нас, однако надежда на прорыв
в ситуации с коронавирусом на сегодняшний день становится все более уве-
ренной. Разрешите от лица редакционной коллегии поздравить Вас, наших
уважаемых читателей и авторов, с наступающим Новым годом и пожелать
успехов в нелегком труде!
Итак, по результатам исследования, изложенным в передовой статье Н.А.Рас -
попиной и соавт. «Роль В-лимфоцитов в воспалении при хронической об -
структивной болезни легких и бронхиальной астме», выявлено существенное
повышение количества В-лимфоцитов всех стадий дифференцировки.
Показано, что повышенная активность В-клеток, с одной стороны, защища-
ет организм от колонизации микроорганизмами и инфекции (при хрониче-
ской обструктивной болезни легких (ХОБЛ)), блокируя образование имму-
ноглобулина Е (при бронхиальной астме (БА)), а с другой – вырабатываемые
ими аутоантитела приводят к повреждению своей же ткани, а недостаточный
апоптоз поддерживает процесс воспаления.
В работе Б.Г.Искендерова и соавт. «Значение тропонина Т в оценке кардио-
пульмональных взаимоотношений у пациентов с коморбидной хронической
обструктивной болезнью легких, госпитализированных с острым коронар-
ным синдромом» привлекается внимание к важной проблеме – сочетанной
патологии при ХОБЛ и использованию чувствительных маркеров прогноза.
Подчеркивается, что среди причин смерти при ХОБЛ доля сердечно-сосуди-
стых осложнений составляет около 35 %, а при обострении ХОБЛ частота кар-
диоваскулярной патологии приближается к 50 %.
В таком же ключе излагаются результаты работы В.К.Зафираки и соавт. «Пре -
дикторы неблагоприятного отдаленного прогноза после чрескожных коро-
нарных вмешательств у больных хронической обструктивной болезнью лег-
ких с острым коронарным синдромом». Данные получены на примере
достаточного контингента кардиологических больных с сопутствующей
ХОБЛ и 3-летнего наблюдения в динамике, что позволило выявить факторы
прогноза сердечно-сосудистых событий.
В статье Е.Б.Клестер и соавт. «Анализ взаимосвязи параметров легочной
гемодинамики с выраженностью клинических проявлений у больных хро -
нической обструктивной болезнью легких: возможности лекарственной те -
рапии» получены важные не только для практики, но и для определения
 бронхолитической терапии результаты, подчеркивающие значимость оценки
гемо динамических нарушений у больных ХОБЛ, особенно группы риска В
(по GOLD, 2019).
В работе Н.М.Ненашевой и соавт. «Сравнительное изучение клинической эф -
фективности биоаналогичного препарата Генолар® по результатам рандоми-
зированного клинического исследования III фазы» приводятся результаты
исследования применения отечественного препарата, аналога препарата
Ксолар® (омализумаб) – гуманизированных антител к IgE, внедрение которо-
го в клиническую практику существенно повысит возможности терапии БА,
особенно ее тяжелых форм.
В оригинальном исследовании С.А.Плаксина и Л.И.Фаршатовой «Лечебно-
диагностическая тактика при плевральных выпотах различной этиологии
в зависимости от коморбидного фона», выполненном на большом клиниче-
ском материале, приводятся важные данные о частоте и характере коморбид-
ной патологии в различных возрастных группах, что важно при выборе лечеб-
ного пособия при плевральном выпоте.
Большой интерес представляет обзор Г.А.Новика, С.Н.Авдеева и Ю.В.Солов -
киной «Болезнь-модифицирующая терапия бронхиальной астмы: место ома-
лизумаба». Рассматриваются механизмы ремоделирования дыхательных
путей при БА, в т. ч. роль иммунных факторов, включая IgE. Представлены
современные исследования об использовании моноклональных антител.
В работе А.В.Леншина, А.В.Ильина, Ю.М.Перельмана «Полостные формы тора-
кального саркоидоза (обзор литературы, клинико-рентгенологические на -
блюдения)» продемонстрированы результаты собственных клинико-рентге-
нологических наблюдений 490 больных с различными формами саркоидоза,
а также важные методические подходы к оптимизации возможностей мульти-
спиральной компьютерной томографии.
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Роль В-лимфоцитов в воспалении при хронической
обструктивной болезни легких и бронхиальной астме
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Резюме
Важную роль при воспалении дыхательных путей при бронхиальной астме (БА) и хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ)
играют иммунные реакции. Материалы и методы. Для выявления признаков нарушения функционирования иммунной системы у боль-
ных ХОБЛ (n = 39) и БА (n = 37) в сыворотке крови изучались количество и активность лимфоцитов, экспрессирующих антигены CD-20,
CD-23, CD-25, CD-71, CD-72, HLA-DR; оценивалась их роль в воспалении в период обострения и стабильного течения заболеваний.
Результаты. У обследованных при обеих стадиях заболевания выявлено существенное повышение количества В-лимфоцитов всех ста-
дий дифференцировки. Отмечен также недостаточный апоптоз, что свидетельствует об активации В-клеточного звена иммунной систе-
мы. Заключение. По результатам исследования установлено, что повышенная активность В-клеток, с одной стороны, защищает орга-
низм от колонизации микроорганизмами и инфекции (при ХОБЛ), блокируя образование иммуноглобулина Е (при БА), с другой –
вырабатываемые ими аутоантитела могут привести к повреждению своей же ткани, а недостаточный процесс апоптоза – к поддержа-
нию процесса воспаления.
Ключевые слова: бронхиальная астма, хроническая обструктивная болезнь легких, иммунное воспаление, В-лимфоциты, CD-антитела.
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The role of B-lymphocytes in inflammation in chronic
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Abstract
An important role in airway inflammation in cases of bronchial asthma (BA) and chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is played by
immune responses. Methods. In order to identify the signs of impaired functioning of the immune system in patients with COPD (n = 39) and BA
(n = 37), the number and activity of lymphocytes expressing CD20, CD23, CD25, CD71, CD72, HLA-DR antigens were studied in blood serum;
their role in inflammation during the period of exacerbation and a stable course of diseases was evaluated. Results. Examined patients, being in both
stages of the disease, revealed a significant increase in the number of B-lymphocytes of all stages of differentiation. Insufficient apoptosis was also
noted, which indicates the activation of the B-cell component of the immune system. Conclusion. According to the study results, it was found that
the increased activity of B-cells, on the one hand, protects the body from colonization by microorganisms and infection (in COPD), by blocking the
formation of immunoglobulin E (in BA), on the other hand, the autoantibodies, which they produce, can damage their own tissue, and insufficient
apoptosis process may lead to maintenance of the inflammation process.
Key words: bronchial asthma, chronic obstructive pulmonary disease, immune inflammation, B-lymphocytes, CD-antibodies.
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Среди хронических заболеваний легких хроническая
обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) и бронхиаль-
ная астма (БА) занимают лидирующие позиции по
частоте встречаемости и нередко приводят к леталь-
ному исходу [1, 2]. При развитии и прогрессирова-
нии этих заболеваний ключевую роль играют хрони-

ческие воспалительные и иммунные реакции.
Первоначально внимание исследователей было
направлено на участие врожденного иммунитета
в патогенез БА и ХОБЛ, однако в дальнейшем
выяснилось, что адаптивные иммунные реакции
также имеют немаловажное значение [3]. Отмечено
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Таблица 1
Характеристика пациентов, включенных в исследование

Table 1
Characterization of patients enrolled in the study

Группа Заболевание Средний возраст, годы Число больных Наличие атопии / Курящие
эозинофилии

1-я ХОБЛ I–II стадии по GOLD (2016) 55,2 ± 1,4 37 0 37

2-я БА легкой и средней степени тяжести (GINA, 2015) 36,0 ± 1,2 39 28 0

Контроль Здоровые 52,6 ± 2,8 24 0 0

Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; GOLD – Глобальная инициатива по хронической обструктивной болезни легких (Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease); БА – бронхиальная астма; GINA (Global Initiative for Asthma) – Глобальная инициатива по профилактике и лечению бронхиальной астмы.

увеличение количества В-клеток и богатых В-клет-
ками лимфоидных фолликулов в легких при ХОБЛ,
которые напрямую коррелируют с тяжестью болез -
ни [4]. Выявлен выраженный дисбаланс иммуноком-
петентных клеток также у больных БА [5]. Пока -
зателем нарушения функционирования иммунной
системы может служить изменение количества и ак -
тивности различных субпопуляций лимфоцитов,
определить которые возможно методами оценки экс-
прессии отдельных функциональных молекул на
поверхности лимфоцитов [6]. Применение в клини-
ческой практике этих методов, разработанных по
резуль татам биомедицинских фундаментальных ис -
следований, позволит лучше понять патогенез забо-
леваний и улучшить его диагностику и лечение.

Целью настоящей работы явилось сравнительное
изучение нарушение активности лимфоцитов с по -
мощью оценки экспрессии отдельных функциональ-
ных молекул на поверхности лимфоцитов у больных
ХОБЛ и БА.

Материалы и методы

В исследование были включены больные ХОБЛ I–II
стадии (n = 37; средний возраст – 55,2 ± 1,4 года)
и БА легкой и средней степени (n = 39; средний воз-
раст – 36,0 ± 1,2 года).

Критерии включения в исследование больных ХОБЛ:
• возраст – старше 40 лет; ХОБЛ средней степени

тяжести, II стадии;
• данные спирометрии (объем форсированного вы -

доха за 1-ю секунду (ОФВ1) < 80 %, но > 50 %долж.;
соотношение показателей ОФВ1 и форсирован-
ной жизненной емкости легких (индекс Тиффно)
< 70 %);

• индекс курения ≥ 20 пачко-лет;
• отсутствие атопии и указаний о наличии БА

в анамнезе;
• отсутствие в период стабильного течения болезни

терапии системными, ингаляционными (иГКС)
глюкокортикостероидами (ГКС) ≥ 4 нед.;

• отсутствие серьезных конкурирующих хрониче-
ских или острых заболеваний;

• наличие информированного согласия.
Длительность заболевания изучалась по данным

медицинской документации и составляла ≥ 3 лет.
Критерии включения в исследование больных БА:

• возраст – 18–65 лет;

• персистирующая БА легкой и средней степени
тяжести без базисной терапии иГКС ≥ 1 мес.;

• ОФВ1 > 60 %долж.;
• увеличение ОФВ1 > 12 %исх. спустя 15–30 мин

после ингаляции 400 мкг (4 дозы) сальбутамола;
• наличие подписанного информированного

согласия.
Группу контроля составили практически здоро-

вые доноры (n = 24; средний возраст – 52,6 ± 2,8 го -
да). Анализ крови проводился в период обострения
до назначения ГКС, антибактериальных препаратов
и в клинически стабильном состоянии в течение
4 нед. без применения гормонов.

В соответствии с поставленной задачей использо-
вались методы непрямой иммунофлюоресценции
для определения относительного и абсолютного
содержания в периферической крови лимфоцитов,
экспрессирующих антигены CD-20, CD-23, CD-25,
CD-71, CD-72, HLA-DR, мембранные иммуногло -
булины (Ig) (mIg) М и -G с помощью монокло -
нальных антител в реакции непрямой иммунофлю-
ресценции. В качестве вспомогательных методов
проводились выделение лимфоцитов методом Boyum
в градиенте плотности фиколл-верографии и оценка
жизнеспособности лимфоцитов сразу после выделе-
ния из крови и подсчета их абсолютного числа в пе -
риферической крови.

Статистическая обработка полученных результа-
тов с целью оценки достоверности регистрируемых
изменений проводилась при большой выборке
с помощью критерия t Стъюдента; при малой выбор-
ке с ненормальным распределением, а также при
сравнении попарно связанных вариант – с примене-
нием непараметрического критерия Уилкоксона
и Манна–Уитни.

Результаты и обсуждение

Обследованные пациенты с ХОБЛ (n = 37) и БА
(n = 39) были включены в исследование в периоды
 стабильного течения и обострения заболевания. Как
минимум за 4 нед. до забора крови никто из больных
не получал каких-либо ГКС (табл. 1).

Оценка В-клеточного звена лимфоцитов прово-
дилась по антигенам CD-20, СD-72, mIgM и mIgG [7].
Известно, что B-лимфоциты по своим функ цио -
нальным свойствам предназначены для реализации
реакций гуморального иммунитета, играющего важ-
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ную роль в воспалительной реакции организма.
CD-20-антиген отражает общее количество В-лим-
фоцитов. Наличие же мембранного гликопептида
CD-72 свидетельствует об активности зрелых В-лим -
фо цитов, регулирующих иммунный ответ (CD-72
практически не обнаруживается у новообразован-
ных В-лимфоцитов) [6].

Согласно исследованиям, у больных обеих групп
вне обострения общее количество B-лимфоцитов
(маркеров CD-20+) соответствует норме, а в период
обострения отмечается выраженная активация этих
клеток (при БА их количество увеличивается в 1,5
раза; при ХОБЛ – более чем в 2 раза), при этом
почти в 2 раза увеличивается количество клеток,
несущих мембранный гликопептид CD-72 (табл. 2).

По результатам количественного анализа зрелых
В-клеток, несущих поверхностные IgM и -G в пери-
ферической крови, показано их существенное уве-
личение, независимо от стадии заболевания в обеих
группах больных (см. табл. 2).

Согласно представленным результатам, измене-
ния В-клеточного звена иммунной системы у боль-
ных БА и ХОБЛ оказалось однонаправленным.
 В стадии обострения у обследуемых обеих групп
наблюдались изменения всех субпопуляций В-лим-
фоцитов в сторону увеличения. В стадии контроли-
руемого течения БА и стабильного течения ХОБЛ,
в отличие от стадии обострения, не выявлено досто-
верных изменений в содержании в периферической
крови общего количества В-лимфоцитов (CD-20+),
а также лимфоцитов, экспрессирующих CD-72-ан -
тигены (см. табл. 2). В то же время количество зре-
лых В-лимфоцитов, экспрессирующих mIgM, mIgG
на клеточной мембране лимфоцитов, достоверно

выше по сравнению с группой контроля у больных
ХОБЛ при обеих стадиях заболевания (см. табл. 2).
Зна чимое повышение содержания в крови лимфоци -
тов, экспрессирующих поверхностные Ig, говорит
о В-клеточной активации, а следствием этого являет-
ся постоянная антигенная стимуляция и при ХОБЛ,
и при БА.

При оценке количества активированных В-лим-
фоцитов (CD-23+) у больных БА независимо от ста-
дии заболевания наблюдается достоверный прирост
по сравнению с группой контроля. У больных ХОБЛ
существенное повышение содержания в крови
CD-23+-лимфоцитов наблюдалось только при обост-
рении заболевания. Следовательно, повышение
содержания в крови CD-23+-лимфоцитов не являет-
ся абсолютно патогномоничным только для атопи-
ческих заболеваний, например БА (табл. 2).

При анализе содержания в крови у больных лим-
фоцитов, экспрессирующих активационные антиге-
ны, показано, что и при ХОБЛ, и при БА наблюдает-
ся достоверное повышение содержания в крови
CD-25+ и CD-71+-лимфоцитов независимо от стадии
болезни, а HLA-DR- антигенов – только при обост-
рении. По данным настоящей работы у больных
ХОБЛ и БА даже вне обострения заболевания не
отмечено нормализации иммунологических показа-
телей, что свидетельствует об отсутствии достиже-
ния иммунологической ремиссии. При этом важно
заметить, что у больных ХОБЛ в стадии обострения
содержание активированных форм лимфоцитов
было существенно выше, чем при БА (табл. 2).

Известно, что главная функция B-лимфоцитов –
выработка антител. Воздействие антигена стимули-
рует образование клона B-лимфоцитов, специфиче-

Таблица 2
Характеристика активационных маркеров В-лимфоцитов периферической крови у больных бронхиальной 

астмой и хронической обструктивной болезнью легких в зависимости от стадии заболевания; %
Table 2

Characterization of activation markers of peripheral blood B-lymphocytes in patients with bronchial asthma 
and chronic obstructive pulmonary disease, depending on the stage of the disease; %

Маркеры Здоровые доноры Больные БА (n = 39) Больные ХОБЛ (n = 37)

в стадии обострения в стадии контроли- в стадии обострения в стадии стабильного
руемого течения течения

(n = 39) (n = 32) (n = 37) (n = 25)

CD-20 10,15 ± 0,16 17,44 ± 0,64* 12,40 ± 0,52 26,35 ± 1,92** 11,56 ± 0,61

CD-72 10,10 ± 0,39 15,67 ± 0,56* 10,18 ± 0,35 18,56 ± 2,34** 10,34 ± 1,40

mIgM 5,13 ± 0,18 14,22 ± 0,32* 8,89 ± 0,26** 29,14 ± 2,18* 13,13 ± 0,99**

mIgG 6,54 ± 0,48 14,17 ± 0,31* 8,94 ± 0,22*** 21,65 ± 1,15* 12,88 ± 1,60**

p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001

CD-23 5,29 ± 0,30 13,26 ± 0,36 9,76 ± 0,39 17,85 ± 2,53 6,38 ± 0,63

p < 0,001 p < 0,05 p < 0,001

CD-25 6,04 ± 0,24 15,70 ± 0,37 11,83 ± 0,26 22,81 ± 2,54 12,34 ± 1,35

p < 0,001 p < 0,01 p < 0,001 p < 0,01

CD-71 6,32 ± 0,21 13,11 ± 0,77 11,3 ± 0,34 22,91 ± 2,26 12,38 ± 2,19

p < 0,001 p < 0,01 p < 0,001 p < 0,01

HLA-DR 11,83 ± 0,30 23,85 ± 0,65 12,92 ± 0,29 29,18 ± 0,72 11,67 ± 2,15

p < 0,001 p < 0,001

Примечание: данные представлены как среднее значение (M) и стандартная ошибка среднего (± m); * – p < 0,001; ** – p < 0,01; *** – p < 0,05 (по сравнению со здоровыми).
Note. Data are presented as M ± σ, where M is the mean, σ is the standard deviation; *, p < 0,001; **, p < 0,01; ***, p < 0,05 (compared to healthy people).



ского к данному антигену. Далее в процессе диффе-
ренцировки из новообразованных B-лимфоцитов
они формируются в плазматические клетки, выраба-
тывающие антитела. Отличительной особенностью
созревающих и зрелых В-лимфоцитов является
наличие поверхностных антиген-распознающих им -
муноглобулиновых молекул, что нехарактерно для
других клеток иммунной системы и соответственно
достоверно характеризуют В-клетки [6]. Основными
классами mIg, находящихся на поверхности зрелых,
нестимулированных В-лимфоцитов, являются IgM
и IgG. В основном это mIgМ. Мем браносвязанный
IgG представлен на небольшом количестве В-лим-
фоцитов, однако это количество, как правило, уве-
личивается при связывании с Ig через Fc-рецептор.
На одной клетке могут одновременно присутство-
вать оба типа молекул одинаковой специфично -
сти [3, 6, 7].

Из представленных результатов следует, что
у обследованных больных ХОБЛ при обеих стадиях
болезни отмечается активация В-клеточного звена
иммунной системы в целом, свидетельством ко -
торой является значимое повышение количества
В-лимфоцитов всех стадий дифференцировки.
Длительное присутствие В-клеток в легочной ткани
может иметь двоякое действие. С одной стороны,
эти клетки защищают организм от колонизации
микроорганизмов и инфекции, с другой – выраба-
тываемые ими продуцирующие аутоантитела могут
привести к повреждению своей же ткани: направ-
ленные против клеток легких, компонентов клеток
и белков внеклеточного матрикса, аутоантитела
 способствуют воспалению и повреждению легких
путем формирования иммунных комплексов, кото-
рые активируют компоненты комплемента [4, 8].
Следовательно, высокое содержание в крови лимфо-
цитов, экспрессирующих поверхностные Ig, являет-
ся отражением постоянно поддерживаемого процес-
са антигенной стимуляции с хроническим течением,
столь характерного для ХОБЛ.

Интерес этих данных состоит также в том, что
повышение количества В-лимфоцитов, отвечающих
не только за продукцию и секрецию антител, но и за
длительную антигенную память, больше свойствен-
но для пациентов с атопией, например, атопичес -
кой БА, или при наличии аутоиммунных заболева -
ний [8–10].

Это положение было подтверждено также при
анализе содержания в периферической крови зрелых
В-клеток, несущих поверхностные IgМ и -G в груп-
пе больных БА, количество которых было увеличено
в период обострения в 3 раза, а в период контроли-
руемого течения – почти в 1,5 раза выше нормаль-
ных значений. Итак, в период обострения БА, как
и следовало ожидать, существенно повышается
количество B-лимфоцитов всех стадий дифферен -
цировки, т. е. активируется В-клеточное звено
иммунной системы в целом и выраженный процесс
антигенной стимуляции в результате высокого
содержания в крови лимфоцитов, экспрессирующих
поверхностные Ig. Активность В-лимфоцитов и уве-

личение количества CD-72 при БА, особенно при
атопической форме, логично. Согласно литератур-
ным данным, одной из функций этих клеток являет-
ся предотвращение дифференцировки наивных
В-клеток в плазматические, тем самым блокируется
синтез высоких концентраций IgЕ при латентной
сенсибилизации [10, 11].

Однако получена однонаправленная активация
В-клеточного звена при БА и ХОБЛ. В чем же раз -
ница?

Для получения ответа на этот вопрос проведен
количественный анализ изменений экспрессии
активационных маркеров лимфоцитов, характери-
зующих функциональное состояние различных
звеньев иммунной системы в стадии обострения
и вне обострения при ХОБЛ и БА.

Для оценки активации В-клеток изучена экспрес-
сия антигена CD-23 – низкоаффинного рецептора
для mIgЕ-маркера атопии. Экспрессия регулируется
интерлейкином (IL)-4, поэтому высокий уровень
этого маркера свидетельствует о присутствии IL-4
в период клеточной активации и повышенной вы -
работке mIgE, с одной стороны, а с другой – о про-
цессах, тормозящих выработку mIgE. Поскольку
при продолжительной экспрессии CD-23 покидает
мембрану B-лимфоцита и переходит в растворимое
состояние sCD-23, взаимодействуя с mIgE, форми-
руется комплекс sCD23-mIgE, косвенно оказыва -
ющий «тормозящий» эффект на синтез mIgE [6,
10, 12].

Независимо от стадии заболевания, у больных БА
наблюдается достоверный прирост количества ак -
тивированных В-лимфоцитов (CD-23), при ХОБЛ –
только в период обострения болезни (см. табл. 1),
т. е. во время стабильного течения болезни при
ХОБЛ число активированных В-лимфоцитов (CD-23)
снижается, но сохраняется повышенное содержание
экспрессирующих антигены CD-20, CD-25, CD-71,
CD-72, mIgM и mIgG, поддерживающие выработ -
ку аутоантител и персистирующее воспаление.
Справедливости ради следует, однако, заметить, что
на сегодняшний день рядом исследователей ХОБЛ
рассматривается как аутоиммунное заболевание на
основе наличия В-клеточных лимфоидных фоллику-
лов в поздних стадиях ХОБЛ и выявления некоторых
аутоантител в сыворотке крови у больных ХОБЛ [3,
11–13]. При этом антитела против первичных эпи -
телиальных клеток выявляются чаще у пациентов
с обострением ХОБЛ, а концентрация антител в сы -
воротке крови коррелировала с тяжестью ограниче-
ния воздушного потока [6, 10, 11].

Согласно литературным данным, активация  кле -
ток и экспрессия дифференцировочных активаци -
онных антигенов, как правило, происходят в следу -
ющем порядке: CD-25-CD-71-CD-54-HLADR-C-95.
Следовательно, HLA-DR и CD-95 рассматривают -
ся как поздние активационные маркеры лимфоцитов
с последующим включением генетической програм-
мы клеточной самоликвидации – апоптоза [6, 14–16].

HLA-DR относится к антигенам главного ком-
плекса гистосовместимости 2-го класса. Наличие
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HLA-DR-антигенов на мембране зрелых лимфоци-
тов говорит о готовности клеток презентовать пеп-
тидные антигены. Увеличение экспрессии HLA-DR-
антигена свидетельствует о включении поздней
стадии активации лимфоцитов. Этот маркер несут
как В-лимфоциты, так и активированные Т-клетки.
По данным настоящего исследования показано, что
содержание HLA-DR повышено более чем в 2 раза
как при ХОБЛ, так и при БА по сравнению с нормой.
Это свидетельствует о недостаточном апоптозе при
этих заболеваниях. Возможно, что высокий процент
выявленных маркеров HLA-DR связан не только
с увеличением количества лимфоцитов, экспресси-
рующих HLA-DR, но и с повышенной их плот-
ностью на мембране этих клеток.

Заключение

По данным анализа содержания в крови больных
лимфоцитов, экспрессирующих активационные
антигены, показано, что у больных БА и ХОБЛ
наблюдается достоверное повышение содержания
в крови CD-20 и CD-72-лимфоцитов в период обост-
рения и увеличение количества зрелых В-лимфоци-
тов, экспрессирующих mIgM, mIgG независимо от
стадии болезни. При этом процесс апоптоза недоста-
точен при этих заболеваниях. Повышенная актив-
ность В-клеток различной степени дифференци -
ровки, с одной стороны, защищают организм от
колонизации микроорганизмами и инфекции (при
ХОБЛ), блокирует образование IgЕ (при БА), с дру-
гой – вырабатываемые ими аутоантитела могут при-
вести к повреждению своей же ткани, а недостаточ-
ный процесс апоптоза еще больше усиливает
процесс воспаления. Этот феномен отмечен у паци-
ентов, страдающих аутоиммунными заболеваниями.
При такой ситуации отмечается повышенная чув-
ствительность иммунной системы к антигенам орга-
низма при ХОБЛ или внешним аллергенам при БА,
что вполне соответствует тем морфологическим
повреждениям, которые развиваются в период обо -
стрения этих заболеваний.
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Значение тропонина Т в оценке кардиопульмональных
взаимоотношений у пациентов с коморбидной
хронической обструктивной болезнью легких,
госпитализированных с острым коронарным синдромом
Б.Г.Искендеров✉, Н.В.Беренштейн, Т.В.Лохина, А.В.Зайцева
Пензенский институт усовершенствования врачей – филиал Федерального государственного бюджетного образовательного учреждения дополнительного 
профессионального образования «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Министерства здравоохранения
Российской Федерации: 440060, Россия, Пенза, ул. Стасова, 8А

Резюме
Определение уровня тропонина Т (ТнТ) в крови у пациентов с острым коронарным синдромом (ОКС) и коморбидной хронической
обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) представляется актуальной задачей для оценки кардиоваскулярного прогноза и риска развития
респираторных осложнений. Целью исследования явилось определение значимости уровня ТнТ при анализе кардиопульмональных
взаимоотношений у пациентов, госпитализированных c ОКС, и коморбидной ХОБЛ. Материалы и методы. В зависимости от исходов
ОКС пациенты (n = 52: 29 мужчин, 23 женщины) были разделены на 2 группы: 1-я – 30 (57,7 %) больных с острым инфарктом миокар-
да (ОИМ); 2-я – 22 (42,3 %) пациента без ОИМ. При госпитализации у 33 (63,5 %) больных выявлено обострение ХОБЛ, у 19 (36,5 %)
обострения не отмечено. У всех обследуемых проводились спирометрия, оценка тяжести симптомов ХОБЛ с помощью теста оценки
ХОБЛ (COPD Assessment Test – CAT), определялся уровень ТнТ и сатурации кислородом. Результаты. В 1-й группе обострение ХОБЛ при
госпитализации выявлялось чаще, чем во 2-й – у 76,7 % vs 45,5 % больных (p = 0,022). В обеих группах уровни ТнТ у пациентов с обост-
рением ХОБЛ были достоверно выше, чем у лиц без обострения: в 1-й группе – 0,78 ± 0,17 и 0,59 ± 0,14 нг / мл соответственно (p = 0,014),
во 2-й – 0,19 ± 0,08 и 0,11 ± 0,04 нг / мл соответственно (p = 0,002). При отсутствии ОИМ (2-я группа) у 8 (80,0 %) пациентов с обост-
рением ХОБЛ и 4 (33,3 %) – без обострения ХОБЛ уровень ТнТ соответствовал значениям при некрозе миокарда (p = 0,029). Также
выявлена обратная корреляция между показателями ТнТ и объема форсированного выдоха за 1-ю секунду (R = 0,376; p = 0,009).
Заключение. Достоверно повышенный уровень ТнТ у пациентов с ОКС ассоциируется с наличием обострения коморбидной ХОБЛ при
госпитализации, развитием ОИМ и ухудшением показателей спирометрии. Показано, что у пациентов без развития ОИМ уровень ТнТ
в крови при обострении ХОБЛ достоверно выше, чем при стабильном течении болезни.
Ключевые слова: острый инфаркт миокарда, хроническая обструктивная болезнь легких, острый коронарный синдром, тропонин Т.
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Value of troponin T in assessment of the cardiopulmonary 
relationships in the patients with underlying chronic obst ruc tive
pulmonary disease hospitalized with acute coronary syndrome
Bakhram G. Iskenderov✉, Natal'ya V. Berenshteyn, Tat'yana V. Lokhina, Alla V. Zaytseva
Penza Institute for Advanced Medical Education – a branch of Russian Medical Academy of Continuing Professional Education, Healthcare Ministry 
of Russian Federation: ul. Stasova 8A, 440060, Penza, Russia

Abstract
The analysis of troponin T (TnT) blood levels in the patients with acute coronary syndrome (ACS) and the underlying chronic obstructive pulmo-
nary disease (COPD) is relevant to assessment of the cardiovascular prognosis and the risk of respiratory complications. The aim of the study was to
investigate TnT levels in the patients hospitalized with ACS and underlying COPD in order to analyze the cardiopulmonary relationships. Methods.
52 patients (29 men and 23 women) were divided into 2 groups depending on outcomes of ACS: the 1st group – 30 patients (57.7%) with acute myo-
cardial infarction (AMI); the 2nd group – 22 patients (42.3%) without AMI. The acute exacerbation of COPD (AECOPD) was found in 33 patients
(63.5%) upon admission to the hospital, and 19 patients (36.5%) did not have AECOPD.  All patients underwent spirometry, the assessment of symp-
toms severity by COPD Assessment Test (CAT test) and the analyses for the level of TnT and oxygen saturation. Results. AECOPD was found upon
admission in the 1st group more often than in the 2nd group: 76.7% vs 45.5% (p = 0.022). The patients with AECOPD had significantly higher levels
of TnT than patients without AECOPD in both groups: 0.78 ± 0.17 and 0.59 ± 0.14 ng/mL respectively (p = 0.014) in the 1st group vs 0.19 ± 0.08 and
0.11 ± 0.04 ng/mL respectively (p = 0.002) in the 2nd group. In the 2nd group, 8 patients (80.0%) with AECOPD and 4 patients (33.3%) without
AECOPD had levels of TnT in the range of «a myocardial necrosis» (p = 0.029) in the absence of AMI. The inverse correlation between levels of TnT
and forced expiratory volume in 1 second (FEV1) was also found (R = 0.376; p = 0.009). Conclusion. Thus, the significantly increased levels of TnT
in patients with ACS are associated with AECOPD upon admission, development of AMI and deterioration of the indexes of spirometry. It was
shown that blood levels of TnT were significantly higher in the patients with AECOPD than in the patients with stable COPD in absence of AMI
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Одним из актуальных направлений развития внут-
ренней медицины в последние десятилетия является
изучение коморбидных состояний при социально-
значимых заболеваниях [1, 2]. Как известно, ишеми-
ческая болезнь легких (ИБС) и хроническая обструк-
тивная болезнь легких (ХОБЛ) относятся к наиболее
часто выявляемым коморбидным состояниям, что
объясняется широким распространением этих забо-
леваний в общей популяции [3]. По данным иссле-
дования TORCH (Towards a Revolution in COPD),
среди причин смерти у пациентов с ХОБЛ кардио-
васкулярные осложнения занимают лидирующую
позицию, составляя около 35 % всех случаев [1].

В последние годы для оценки кардиопульмо -
нальных взаимоотношений достаточно внимания
уделяется изучению прогностического значения
 биомаркеров повреждения миокарда, в т. ч. высоко-
чувствительного тропонина Т (ТнТ) [4]. По данным
рандомизированных клинических исследований
продемонстрировано, что повышенные уровни ТнТ
являются предиктором неблагоприятного ближай-
шего и отдаленного кардиоваскулярного прогноза
у пациентов с коморбидной ХОБЛ [5, 6]. Кроме того,
даже при отсутствии сердечно-сосудистых заболева-
ний уровень ТнТ у пациентов с ХОБЛ оказывается
более высоким, чем у больных без ХОБЛ [4]. По -
казано, что особенно при обострении ХОБЛ уровень
ТнТ достоверно выше и период нормализации доль-
ше, чем у лиц со стабильным течением ХОБЛ [6].

Как правило, наличие коморбидной ХОБЛ часто
сопровождается атипичной клинической картиной
острого инфаркта миокарда (ОИМ), поздним прове-
дением или отсутствием тромболитической терапии,
меньшей частотой коронарной реваскуляризации
и недостаточным охватом пациентов вторичной
 профилактикой [7]. Это, в свою очередь, ассоци -
ируется с повышенным риском 1-годичной смерт -
ности, развития повторного инфаркта миокарда
и постинфарктной застойной сердечной недостаточ-
ности [8, 9].

Для своевременной верификации ишемического
повреждения миокарда и выбора адекватной тера-
пии, включая интервенционное вмешательство,
важно определение ТнТ у пациентов с коморбидной
ХОБЛ, особенно при наличии негативной и / или
неспецифической электрокардиографической кар-
тины. Таким образом, изучение корреляции уровня
ТнТ у пациентов с ОКС и коморбидной ХОБЛ пред-
ставляется важным для оценки кардиопульмональ-
ных взаимоотношений с учетом широкого спектра
факторов, при помощи которых характеризуется
тяжесть респираторных нарушений и поражения
миокарда.

Кроме того, необходимость определения кардио-
специфических биомаркеров у пациентов с комор-
бидными бронхолегочными заболеваниями обосно-
вывается тем, что верификация тяжести ХОБЛ на
основе исключительно спирометрического исследо-
вания не позволяет достаточно объективно оценить
клинический статус пациентов и риск развития
осложнений [10, 11]. В то же время исследования,

посвященные оценке кардиопульмональных взаимо-
отношений на основе анализа уровня ТнТ у пациен-
тов с коморбидной ХОБЛ и ОКС, малочисленны.

Целью данного исследования явилось определе-
ние роли ОКС по результатам анализа кардиопуль-
мональных взаимоотношений у пациентов, страдаю-
щих коморбидной ХОБЛ, госпитализированных по
поводу ОКС.

Материалы и методы

В когортное исследование включены пациенты
(n = 52: 29 мужчин, 23 женщины) в возрасте от 49 до
72 лет (средний возраст – 65,2 ± 7,3 года), госпита-
лизированные по поводу ОКС, с установленным
диагнозом ХОБЛ. Период наблюдения за пациента-
ми ограничивался госпитальным этапом. При подо-
зрении на обострение ХОБЛ пациенты были кон-
сультированы врачом-пульмонологом для выбора
тактики терапии. У 33 (63,5 %) пациентов выявлено
обострение ХОБЛ при госпитализации.

Все пациенты перед включением в исследование
подписывали письменное информированное согла-
сие на участие в исследовании. Протокол клиниче-
ского исследования одобрен локальным Этическим
комитетом Пензенского института усовершенство-
вания врачей – филиала Федерального государст-
венного бюджетного образовательного учреждения
дополнительного профессионального образования
«Российская медицинская академия непрерывного
профессионального образования» Министерства
здравоохранения Российской Федерации.

У 21 (40,4 %) из 52 больных при госпитализации
диагностировался ОКС с подъемом сегмента ST, у 31
(59,6 %) – без подъема сегмента ST. В дальнейшем
у 18 из 21 пациента с подъемом сегмента ST развился
ОИМ с зубцом Q, у 3 – без зубца Q. При ОКС без
подъема сегмента ST в 9 случаях диагностировался
ОИМ без зубца Q. Таким образом, ОИМ выявлен
у 30 (57,7 %) пациентов, в т. ч. у 23 больных – с обост-
рением ХОБЛ, у 7 – без обострения. Для оценки
влияния обострения ХОБЛ и тяжести респиратор-
ных нарушений на исходы ОКС больные были рас-
пределены в 2 группы: 1-я – лица с ОИМ; 2-я – без
развития ОИМ.

Респираторная функция оценивалась при по -
мощи спирометрии, выполненной на аппарате Spi -
rolab-II (MIR, Италия) с использованием бронхо -
дилатационного теста с сальбутамолом [10, 11].
Вычис лялись следующие показатели (%долж.): форси-
рованная жизненная емкость легких (ФЖЕЛ); объем
форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1);
ОФВ1 / ФЖЕЛ. Диагноз ХОБЛ и тяжесть болезни
верифицировались в соответствии с критериями
Глобальной стратегии по лечению хронической
обструктивной болезни легких (Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease – GOLD) [11]. Для
диагностики дыхательной недостаточности методом
пульсоксиметрии определялась сатурация кислоро-
дом. Влияние тяжести клинических симптомов
ХОБЛ на состояние здоровья пациента, в т. ч. на
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исходы ОКС, исследовались с помощью пациент-
ориентированного опросника – теста оценки ХОБЛ
(COPD Assessment Test – CAT) [10, 11].

Содержание ТнТ в крови определялось с помо-
щью тест-системы Elecsys Troponin T Stat на автома-
тическом анализаторе Elecsys 2010 (Roche Diagnostics
GmbH, Германия). Использовалиcь следующие диаг-
ностические диапазоны ТнТ:
• аналитическая погрешность метода, или нормаль-

ный уровень ТнТ, составляющий 0,01–0,1 нг / мл;
• интервал, соответствующий значениям при нек-

розе миокарда – 0,1–0,3 нг / мл;
• уровень ТнТ > 0,3 нг / мл, подтверждающий

наличие ОИМ [12].
При отсутствии положительного тропонин-теста

через 3–8 ч от начала болевого приступа ТнТ повтор-
но определялся в течение 3 суток ежедневно. 

Количественная обработка проводилась с помо-
щью пакета статистической программы Statistica 8.0.
Нормальность распределения переменных оценива-
лась с помощью критерия Шапиро–Уилка. Ста -
тистические данные представлены в виде M ± SD.
Достоверность различия в 2 независимых группах
определялась параметрическими методами. Для
сравнения долей применялся точный критерий
Фишера и критерий χ2 Пирсона. Корреляции между
переменными оценивались методом ранговой корре-
ляции Спирмена (R). Различия считались статисти-
чески значимыми при р < 0,05.

Результаты

При сравнении клинико-анамнестических данных
в группах выявлено преобладание показателей часто-
ты перенесенного инфаркта миокарда и коронарной
реваскуляризации в 1-й группе (табл. 1). Во 2-й груп-
пе средний возраст пациентов был достоверно выше
(p = 0,038). В 1-й группе обострение ХОБЛ при гос-
питализации выявлялось чаще, чем во 2-й – 76,7 %
vs 45,5 % (p = 0,022). В 1-й группе чаще (70,0 %) диаг-
ностировалась ХОБЛ легкой и среднетяжелой степе-
ни, а во 2-й – тяжелой и крайне тяжелой степени
(63,6 %) (GOLD) [10]. Кроме того, в 1-й группе часто-
та обострений ХОБЛ за 1 год до госпитализации,
результаты оценки тяжести симптомов ХОБЛ
с помощью теста оценки ХОБЛ (COPD Assessment
Test – CAT) и индекс курильщика были достоверно
выше, чем во 2-й группе, а показатели спирометрии
в 1-й группе – достоверно ниже, чем во 2-й.

Изучаемые показатели также сравнивались в за -
висимости от наличия ХОБЛ при госпитализации
(табл. 2). Так, в обеих группах при наличии обостре-
ния ХОБЛ уровень ТнТ в крови был достоверно
выше, чем при отсутствии такового. Кроме того,
у больных 1-й группы как при наличии, так и в отсут-
ствие обострения ХОБЛ уровень ТнТ в крови был
достоверно выше, чем во 2-й (p < 0,05). По сравне-
нию с 1-й группой как при наличии обострения
ХОБЛ, так и в отсутствие такового у пациентов 2-й
группы продолжительность течения ХОБЛ была
достоверно больше.

При наличии обострения ХОБЛ отмечены худ-
шие показатели респираторной функции в обеих
группах. Дыхательная недостаточность легкой
и средней степени, оцениваемая по уровню сатура-
ции кислорода, в 1-й группе установлена у 7 (23,3 %)
пациентов, во 2-й – у 2 (9,1 %). При госпитализации
показатели артериального давления, частоты сердеч-
ных сокращений и дыхательных движений в 1-й
группе были достоверно выше, чем во 2-й.

По результатам серий исследований уровень ТнТ
в крови у 14 (26,9 %) пациентов соответствовал
норме (0,01–0,1 нг / мл), у 8 (15,4 %) – значению,
отмечаемому при некрозе миокарда (0,1–0,3 нг / мл);
у 30 (57,7 %) больных подтвердился диагноз инфаркт
миокарда (рис. 1). Кроме того, при обострении
ХОБЛ уровень ТнТ > 0,3 нг / мл отмечен у 23 (69,7 %)
пациентов, а при отсутствии обострения ХОБЛ дан-
ный показатель соответствовал норме (≤ 0,1 нг / мл)
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Таблица 1
Сравнение клинических характеристик, данных 

спирометрии и уровня тропонина Т в зависимости
от исходов острого коронарного синдрома

Table 1
Comparison of clinical characteristics, spirometry results

and Troponin T-levels in relation with to the outcomes 
of acute coronary syndrome

Характеристика Пациенты с ХОБЛ p
ОИМ+ ОИМ−

(n =  30) (n =  22)

Мужчины, n (%) 20 (66,7) 9 (40,9) 0,065

Возраст, годы 64,0 ± 7,5 68,9 ± 5,7 0,038

Содержание ТнТ, нг / мл 0,82 ± 0,25 0,15 ± 0,06 < 0,001 

Инфаркт миокарда 
в анамнезе, n (%) 13 (43,3) 2 (9,1) 0,007

Коронарная реваскуляризация, n (%) 9 (30,0) − 0,005

Артериальная гипертензия 
I–III степени, n (%) 24 (80,0) 17 (77,3) 0,538

ХСН застойного типа, n (%) 10 (33,3) 5 (22,7) 0,302

Аритмии / фибрилляция 
предсердий, n (%) 11 (36,7) 7 (31,8) 0,475

Хроническая болезнь почек, n (%) 7 (23,3) 6 (27,3) 0,497

Ожирение I–III степени, n (%) 12 (36,4) 6 (31,6) 0,257

Анемия (Hb < 120 г / л), n (%) 5 (16,7) 5 (22,7) 0,420

Длительность ХОБЛ, годы 10,2 ± 3,1 12,4 ± 2,8 0,014

Обострения ХОБЛ за послед-
ние 12 мес. 1,2 ± 0,5 0,9 ± 0,3 0,025

Индекс курения, пачко-лет (M ± SD) 39,3 ± 10,3 32,4 ± 6,6 0,032

Оценка по CAT, баллы 30,3 ± 5,8 25,1 ± 6,1 0,013

Степень тяжести ХОБЛ:

•   I (легкая) 4 (13,3) − 0,075

•   II (среднетяжелая) 17 (56,7) 8 (36,4) 0,148

•   III (тяжелая) 9 (30,0) 12 (54,5) 0,075

•   IV (крайне тяжелая) − 2 (9,1) 0,092

ФЖЕЛ, %долж. 80,1 ± 7,9 84,6 ± 7,3 0,035

ОФВ1, %долж. 45,6 ± 10,4 52,3 ± 8,6 0,016

ОФВ1 / ФЖЕЛ, % 54,1 ± 6,1 59,1 ± 7,0 0,022

Сатурация крови кислородом, % 90,3 ± 6,3 92,2 ± 5,4 0,319

Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ОИМ – острый
инфаркт миокарда; ХСН – хроническая сердечная недостаточность; САТ (COPD
Assessment Test) – оценочный тест по ХОБЛ; ФЖЕЛ – форсированная жизненная
емкость легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ТнТ – тропонин Т.



у 10 (52,6 %) обследованных. У 8 (80,0 %) пациентов
2-й группы с обострением ХОБЛ и 4 (33,3 %) па -
циентов без обострения ХОБЛ уровень ТнТ соот -
ветствовал значениям, отмечаемым при некрозе
миокарда (χ2 = 4,79; p = 0,029).

Также выявлена обратная корреляция между уров-
нем ТнТ в крови и показателем ОФВ1 (R = −0,376;
p = 0,009).

Таким образом, у пациентов с коморбидными
ИБС и ХОБЛ, госпитализированных по поводу ОКС,
часто отмечается обострение ХОБЛ. В группе паци-
ентов без ОИМ наличие обострения ХОБЛ ассоци -
ировалось с достоверно более высоким уровнем ТнТ
в крови по сравнению с отсутствием обострения.
Тяжесть нарушений респираторной функции у паци-
ентов с ОИМ и коморбидной ХОБЛ обратно корре-
лировала с уровнем ТнТ в крови.

Обсуждение

Как известно, у пациентов с ХОБЛ сердечно-сосуди-
стые заболевания диагностируются в 2 раза чаще,
чем при отсутствии ХОБЛ [13]. Среди лиц, госпи -
тализированных по поводу обострения ХОБЛ,
выявляемость кардиоваскулярной патологии при-
ближается к 50 % [4]. По данным крупных рандоми-
зированных клинических исследований доказано,
что коморбидная ХОБЛ является предиктором по -
вышенного риска развития ОИМ, мозгового инсуль-
та, хронической сердечной недостаточности и смер-
ти [7, 9, 14].

Показано, что нестабильность течения ИБС, т. е.
возникновение ОКС и / или ОИМ нередко сопро-
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Таблица 2
Сравнение респираторных показателей, тропонина Т и витальных функций при госпитализации в зависимости

от наличия обострения хронической обструктивной болезни легких
Table 2

Comparison of pulmonary function test results, the Troponin T-level, and vital signs upon admission in relation 
to the current exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease

Характеристика 1-я группа (n =  30) 2-я группа (n =  22)

ХОБЛ+ (n =  23) ХОБЛ− (n =  7) ХОБЛ+ (n =  10) ХОБЛ− (n =  12)

Содержание ТнТ в крови, нг / мл 0,93 ± 0,29 0,59 ± 0,15* 0,13 ± 0,08** 0,09 ± 0,04*, ***

Длительность ХОБЛ, годы 10,4 ± 3,7 9,7 ± 2,7 13,1 ± 4,1** 11,2 ± 3,3*§

Обострения ХОБЛ за последний год 1,3 ± 0,7 0,8 ± 0,5* 1,0 ± 0,5** 0,8 ± 0,4*

Оценка по CAT, баллы 30,3 ± 5,8 26,4 ± 5,8* 28,3 ± 6,7 25,9 ± 4,7*

ФЖЕЛ, %долж. 79,5 ± 9,0 83,6 ± 7,2* 80,1 ± 7,9 84,4 ± 6,9*

ОФВ1, %долж. 46,9 ± 8,4 51,8 ± 9,1* 47,6 ± 7,0 52,3 ± 8,6*

ОФВ1 / ФЖЕЛ, % 54,2 ± 6,3 60,7 ± 8,0* 55,2 ± 6,4 59,1 ± 7,0*

Сатурация крови кислородом, % 88,5 ± 6,3 93,0 ± 4,1* 91,0 ± 4,8 92,4 ± 3,6

ЧСС в минуту 103,4 ± 15,1 85,2 ± 11,6* 101,6 ± 12,7 86,8 ± 10,5*

Частота дыхания в минуту 25,0 ± 4,2 18,3 ± 3,2* 23,4 ± 3,9 17,5 ± 2,6*

Систолическое АД, мм рт. ст. 145,9 ± 14,3 133,9 ± 12,9* 146,5 ± 13,2 130,1 ± 10,4*

Диастолическое АД, мм рт. ст. 94,5 ± 8,4 85,6 ± 9,9* 94,5 ± 8,4 85,6 ± 9,9*

Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ТнТ – тропонин Т; САТ (COPD Assessment Test) – оценочный тест по ХОБЛ; ФЖЕЛ – форсированная жизненная
емкость легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду;  ЧСС – частота сердечных сокращений; АД – артериальное давление; * − достоверность различия (p < 0,05)
в группах; ** ‒ достоверность различия между группами у пациентов с обострением ХОБЛ; *** ‒ достоверность различия между группами у пациентов без обострения ХОБЛ.
Note: *, significant difference (p < 0.05) between the groups; **, significant difference between the groups in patients with exacerbation of COPD; ***, significant difference between the groups in
patients without exacerbation of COPD.

Рис. 1. Распределение пациентов в зависимости от уровня тропо-
нина Т и при наличии (ХОБЛ+) и отсутствии (ХОБЛ‒) хрониче-
ской обструктивной болезни легких и ее обострения при госпита-
лизации
Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких.
Figure 1. Distribution of the patients depending on the levels of
Troponin T and in the presence (COPD+) and absence (COPD‒) of
acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease upon
admissio

Рис. 2. Корреляция уровня тропонина Т и показателя объема фор-
сированного выдоха за 1-ю секунду у пациентов с острым коро-
нарным синдромом и коморбидной хронической обструктивной
болезнью легких
Примечание: ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду.
Figure 2. Correlation between Troponin T-level and forced expiratory
volume in 1 second in patients with acute coronary syndrome and
underlying chronic obstructive pulmonary disease



вождается обострением коморбидной ХОБЛ [2, 11].
У лиц, госпитализированных по поводу ОКС, обост-
рение ХОБЛ диагностировалось в 63,5 % случаев, из
них у 69,7 % развился ОИМ. Относительно высокая
частота развития ОИМ у пациентов с ХОБЛ объ-
ясняется тем, что в исследование были включены
пациенты с установленной ХОБЛ.

С учетом некоторых особенностей течения ОКС
и / или ОИМ у пациентов с коморбидной ХОБЛ,
в частности преобладания атипичной клинической
картины и неспецифических изменений на электро-
кардиограмме, представляется актуальной оценка
кардиоспецифического биомаркера – ТнТ. Также
представляет интерес тот факт, что повышенный
уровень ТнТ выявляется у пациентов с ХОБЛ даже
при отсутствии сердечно-сосудистых заболеваний [3,
5]. Установлено, что обострение ХОБЛ по сравне-
нию со стабильным течением болезни сопровожда-
ется значительным повышением уровня ТнТ [6, 14].

Выявлено, что у пациентов с ХОБЛ тяжелой
и крайне тяжелой степени как при развитии ОИМ,
так и без такового уровень ТнТ достоверно выше,
чем при ХОБЛ легкой и среднетяжелой степени.
Кроме того, отмечена обратная корреляция уровня
ТнТ и показателя ОФВ1, что позволяет судить о пре-
дикторной роли повышенного уровня ТнТ при оцен-
ке тяжести течения ХОБЛ наряду с данными спиро-
метрического исследования. Необходимо отметить,
что у пациентов с ОИМ и обострением коморбидной
ХОБЛ уровень ТнТ в крови достоверно выше, чем
у лиц без обострения. Кроме того, у пациентов
без развития ОИМ, но при наличии обострения
 ХОБЛ отмечается повышение уровня ТнТ, соответ-
ствующего значениям при некрозе миокарда (0,1–
0,3 нг / мл). Эти данные согласуются с результа -
тами исследования, проведенного Г.Е.Баймакановой
и соавт. [15], по данным которого доказана диаг -
ностическая и прогностическая значимость биомар-
керов повреждения миокарда, в т. ч. повышенного
уровня тропонина I при обострениях ХОБЛ без
ОКС. Также показано, что у пациентов с обостре -
нием ХОБЛ повышенный уровень тропонина I
(> 0,5 нг / мл) является предиктором госпитальной
летальности от всех причин [15].

Несмотря на то, что патофизиологические меха-
низмы повышения ТнТ у пациентов с ХОБЛ и при
отсутствии кардиальной патологии полностью не
установлены, участие сердца в патологическом про-
цессе не вызывает сомнений [4, 16]. Так, по данным
M.M.Orde [17], фактором, способствующим повыше-
нию ТнТ в крови у пациентов с ХОБЛ, возможно,
является развитие некроза или воспалительного про-
цесса в миокарде правого желудочка. По мнению
автора, это вызвано нарастающим растяжением пра-
вого желудочка и его напряжением вследствие легоч-
ной артериальной гипертензии. Также установлено,
что основными механизмами атеротромботического
процесса у пациентов с ХОБЛ являются системный
воспалительный процесс, ассоциированный с акти-
вацией тромбоцитов и нейтрофилов, эндотелиаль-
ная дисфункция и артериальная ригидность [18].

Заключение

Таким образом, у лиц, госпитализированных по
поводу ОКС, наличие обострения коморбидной
ХОБЛ по сравнению со стабильным течением болез-
ни ассоциируется с достоверным повышением уров-
ня ТнТ в крови. Нередко исходом ОКС у пациентов
с обострением коморбидной ХОБЛ при госпитали -
зации является развитие ОИМ с подъемом зубца Q.
Также повышение уровня ТнТ в крови коррелирует
с тяжестью течения ХОБЛ и выраженностью рес -
пираторных нарушений. В связи с этим следует от -
метить необходимость проведения проспективных
клинических исследований по определению высоко-
чувствительного ТнТ в качестве предиктора кардио-
васкулярного прогноза, а также для оценки риска
развития респираторных осложнений у пациентов
с ОКС и коморбидной ХОБЛ.
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Предикторы неблагоприятного отдаленного прогноза
после чрескожных коронарных вмешательств у больных
хронической обструктивной болезнью легких 
с острым коронарным синдромом
В.К.Зафираки 1, ✉, Н.В.Кижватова 2, Е.А.Немцова 2, Е.Д.Космачева 1, 2
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Резюме
Целью исследования явилось установление независимых предикторов крупных неблагоприятных сердечно-сосудистых событий в отда-
ленном периоде после выполнения чрескожных коронарных вмешательств (ЧКВ) у больных хронической обструктивной болезнью лег-
ких (ХОБЛ) с острым коронарным синдромом (ОКС). Материалы и методы. В проспективное когортное исследование включены боль-
ные ОКС (n = 119) с сопутствующей ХОБЛ после выполнения неотложного ЧКВ. В ходе наблюдения длительностью до 36 мес.
реги стрировалась частота комбинированной конечной точки, включавшей сердечно-сосудистую смерть, инфаркт миокарда (ИМ),
инсульт и повторную реваскуляризацию миокарда (РМ). Предикторы наступления комбинированной конечной точки идентифициро-
вались с помощью регрессии Кокса пошаговым включением переменных в модель. Результаты. Установлены независимые переменные-
предикторы крупных сердечно-сосудистых событий (ССС) – суммарное число стенозов основных ветвей коронарных артерий, лоды-
жечно-плечевой индекс, скорость клубочковой фильтрации (СКФ), рассчитанная по формуле анализа СКФ (Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration), частые обострения ХОБЛ, функциональная остаточная емкость легких, дистанция, пройденная при выпол-
нении 6-минутного шагового теста. Заключение. Функциональная остаточная емкость легких как показатель легочной гиперинфляции
и частые обострения ХОБЛ входят в число независимых предикторов больших ССС в отдаленном периоде после выполнения ЧКВ
у больных ОКС и сопутствующей ХОБЛ.
Ключевые слова: острый коронарный синдром, чрескожные коронарные вмешательства, хроническая обструктивная болезнь легких,
большие сердечно-сосудистые события, предикторы.
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Predictors of unfavorable long-term prognosis after 
percutaneous coronary intervention in patients 
with chronic obstructive pulmonary disease 
and acute coronary syndrome
Vitaly K. Zafiraki1, ✉, Natalia V. Kizhvatova 2, Elizaveta A. Nemtsova 2, Elena D. Kosmacheva 1, 2
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Abstract
Aim. Тo determine independent predictors of unfavorable cardiovascular long-term prognosis after percutaneous coronary intervention in patients
with acute coronary syndrome and concomitant chronic obstructive pulmonary disease. Methods. 119 patients with acute coronary syndrome after
percutaneous coronary intervention and concomitant chronic obstructive pulmonary disease were included in prospective cohort study. During
 follow-up up to 36 month the frequency of major cardiovascular events (cardiovascular death, myocardial infarction, stroke, repeat myocardial
 revascularization) were registered. The predictors of combined end point were identified by Cox regression through forward stepwise mode.
Results. Independent variables as major cardiovascular events predictors were determined: main coronary arteries stenosis number, ankle-brachial
index, glomerular filtration rate according to the CKD-EPI formula, frequent COPD exacerbations, functional residual lung capacity, 6-minute
walk test distance. Conclusion. Functional residual lung capacity as a lung hyperinflation indicator and frequent COPD exacerbations are among
independent predictors of major cardiovascular events in long-term follow-up period after percutaneous coronary intervention in patients with acute
coronary syndrome and concomitant chronic obstructive pulmonary disease.
Key words: acute coronary syndrome, percutaneous coronary intervention, chronic obstructive pulmonary disease, major cardiovascular events, pre-
dictors.
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При внедрении технологий эндоваскулярного ле -
чения острых и хронических форм ишемической
болезни сердца (ИБС) значительно улучшились
 прогноз при остром коронарном синдроме (ОКС)
и качество жизни при стабильных формах ИБС.
Однако отдаленные результаты чрескожных коронар-
ных вмешательств (ЧКВ) во многом зависят не столь-
ко от технологических особенностей выполнения
самих эндоваскулярных вмешательств, сколько от
клинических особенностей больного и сопутствую-
щей соматической патологии. Вклад сахарного диабе-
та и хронической болезни почек в этом отношении
детально изучен, что нашло отражение в клиничес -
ких рекомендациях по реваскуляризации миокар -
да (РМ) [1]. В то же время гораздо меньше известно
о вкладе хронической обструктивной болезни легких
(ХОБЛ) в отдаленный прогноз при ОКС после успеш-
но выполненной эндоваскулярной РМ. ХОБЛ
в настоящее время рассматривается как системное
заболевание, способное модифицировать течение
 сердечно-сосудистой патологии [2, 3], а по данным
последних редакций Глобальной стратегии диагно-
стики, лечения и профилактики ХОБЛ (Global Ini -
tiative for Chronic Obstructive Lung Disease – GOLD)
и Фе деральных клинических рекомендаций по диаг-
ностике и лечению ХОБЛ констатируется выражен-
ная клиническая неоднородность этого заболевания,
требующая более детальной характеристики, чем
 традиционное выделение степени тяжести ХОБЛ
в зависимости от значения объема форсированного
выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) [4]. В связи с этим пред-
ставляет интерес поиск переменных-предикторов
 неблагоприятного сердечно-сосудистого прогноза
у больных с сочетанием ИБС и ХОБЛ. В качестве воз -
можных предикторов следует оценить роль перемен-
ных, представляющих собой клинические, лаборатор-
ные и инструментальные характеристики самой
ХОБЛ − в частности, другие, помимо ОФВ1, показа-
тели функции внешнего дыхания, обострения ХОБЛ,
а также интенсивность системного воспа ления.

Целью исследования явилось установление неза-
висимых предикторов неблагоприятного сердечно-
сосудистого прогноза в отдаленном периоде после
выполнения ЧКВ у больных ОКС с сопутствующей
ХОБЛ с помощью многомерного статистического
анализа.

Материалы и методы

В проспективное когортное исследование в соответ-
ствии с критериями включения и исключения были
последовательно включены больные ОКС (n = 119)
с сопутствующей ХОБЛ, которым в Государствен -
ном бюджетном учреждении здравоохранения
«Научно-исследовательский институт – Краевая
клиническая больница № 1 имени профессора
С.В.Оча   повского» Министерства здравоохранения

Красно дар ского края (ГБУЗ «НИИ – ККБ № 1
им. проф. С.В.Очаповского» Минздрава Краснодар -
ского края) в 2012–2014 гг. выполнено ЧКВ по пово-
ду ОКС. Лица с ХОБЛ идентифицированы при
выполнении спирографии из числа больных ОКС
с успешно выполненным ЧКВ (n = 478) при длитель-
ном стаже курения в анамнезе.
Критерии включения:
• возраст от 40 лет и старше;
• курение на момент поступления, либо пре -

кращение курения за ≤ 1 год до текущей гос -
питализации;

• стаж курения ≥ 10 пачко-лет;
• ОКС со следующими окончательными диагно -

зами:
•• инфаркт миокарда (ИМ) или нестабильная

стенокардия;
•• выполнение ЧКВ с установкой голометалли-

ческого коронарного стента, либо стента с ле -
карственным покрытием в течение 24 ч от
начала симптомов, приведших к госпитализа-
ции, с полным восстановлением кровотока
в инфаркт-связанной артерии;

•• ХОБЛ, диагностированная в соответствии
с критериями GOLD (2011) [5];

• подписанное пациентом информированное со -
гласие на участие в исследовании.

Критерии исключения:
• пороки сердца в случае показаний к их хирурги-

ческой коррекции;
• анамнез коронарной реваскуляризации;
• необходимость выполнения этапной РМ;
• иные, помимо ХОБЛ, заболевания легких;
• скорость клубочковой фильтрации (СКФ)

< 30 мл / мин / 1,73 м2;
• фракция выброса левого желудочка < 35 % к мо -

менту окончания госпитализации;
• злокачественные новообразования;
• патология нижних конечностей, препятствую-

щая выполнению 6-минутного шагового теста
(6-МШТ);

• осложнения при выполнении ЧКВ (диссекция,
перфорация / разрыв коронарной артерии (КА),
феномен no reflow);

• нежелание / невозможность принимать назна-
ченные лечащим врачом препараты.
У всех больных выполнялись спирография и брон -

ходилатационный тест с сальбутамолом в дозе
400 мкг с помощью спирографа Spirovit SP-1 (Schiller,
Швейцария) в соответствии с рекомендациями
 Американского торакального общества (2005), а так -
же измерение статических легочных объемов и емко-
стей с применением бодиплетизмографов V6200
Autobox (Sensor Medics, США), либо Master Screen
Body (Erich Jaeger, Германия).

В соответствии с определением обострения
ХОБЛ, изложенным в GOLD [5], определялось

743The article is licensed by CC BY-NC-ND 4.0 International Licensee https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

Оригинальные исследования • Original studies

For citation: Zafiraki V.K., Kizhvatova N.V., Nemtsova E.A., Kosmacheva E.D. Predictors of unfavorable long-term prognosis after percutaneous
coronary intervention in patients with chronic obstructive pulmonary disease and acute coronary syndrome. Pul'monologiya. 2020; 30 (6): 742–749
(in Russian). DOI: 10.18093/0869-0189-2020-30-6-742-749



число обострений ХОБЛ за 1 год, предшествующий
текущей госпитализации.

Коронароангиография выполнялась на ангиогра-
фической установке AXIOM (Siemens, Германия) по
стандартной методике М.Judkins. Описание корона-
роангиографии проводилось с посегментным анали-
зом атеросклеротических поражений. Учитывались
число гемодинамически значимых коронарных
стенозов (≥ 50 % диаметра сосуда), гемодинамиче-
ски незначимых стенозов (< 50 % диаметра сосуда),
а также суммарное число всех стенозов. Кроме того,
отдельно учитывалось число стенозов основных вет-
вей КА и артерий 2-го порядка. Число баллов по
шкале оценки тяжести поражения коронарного
русла (Synergy between Percutaneous Coronary Interven -
tion with TAXUS and Cardiac Surgery – SYNTAX) опре-
делялось при помощи онлайн-калькулятора (http://
www.syntaxscore.com).

Всем больным выполнялось измерение лодыжеч-
но-плечевого индекса (ЛПИ) с помощью ультразву-
кового аппарата Sonos-7500 (Phillips, Нидерланды)
и пневмоманжеты с манометром. Перед выпиской
из стационара проводился 6-МШТ. При биохимиче-
ском исследовании крови учитывались рутинные
показатели, измеряемые у всех больных ОКС при
госпитализации в ГБУЗ «НИИ – ККБ № 1 им. проф.
С.В.Очаповского» Минздрава Краснодарского края –
показатели липидограммы, коагулограммы, тропо-
нина I, глюкозы, креатинина, мочевины, трансами-
назы, билирубина, электролитов и т. п. Расчет СКФ
проводился по формуле анализа СКФ (Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration – CKD-EPI)
с помощью онлайн-калькулятора (http://www.qxmd.
com/calculate-online/nephrology/ckd-epi-egfr). На амбу-
латорном визите через 1 мес. после выписки из ста-
ционара и вне обострения ХОБЛ проводилось изме-
рение концентрации С-реактивного белка (СРБ)
в крови с помощью метода высокочувствительной
иммунотурбидиметрии с латексным усилением.

Всем больным назначались лекарственная тера-
пия, включавшая статины, двойная антиагрегантная
терапия, по показаниям − ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента или сартаны, β-адрено-
блокаторы, а также медикаментозная терапия ХОБЛ
в соответствии с критериями GOLD. В рамках
наблюдения за пациентами проводились телефон-
ные контакты в среднем 1 раз в 3 мес. и плановые
визиты в клинику через 1, 12 мес. и в конце периода
наблюдения (до 36 мес.), либо внеплановый визит
при наступлении любого из регистрируемых клини-
ческих исходов с целью его клинико-инструменталь-
ного подтверждения. Регистрировались следующие
исходы:
• смерть вследствие сердечно-сосудистых причин;
• ИМ;
• инсульт;
• РМ (ЧКВ или коронарное шунтирование);
• комбинированная конечная точка в виде любого

из перечисленных событий.
Определялось время до наступления комбиниро-

ванной конечной точки (месяцы).

Статистический анализ выполнялся с помощью
пакетов прикладных программ Statistica 10.0 (Stat -
Soft Inc., США). При распределении данных, близ-
ком к нормальному, переменные представлены в ви -
де среднего арифметического (M) и стандартного
от клонения (SD), а при существенном отклонении
от нормального распределения – в виде медиа -
ны (Me) и интерквартильного размаха (Q1; Q3).
Отно си тельные частоты представлены в процентах.
Для выявления переменных, являющихся предик -
торами наступления комбинированной конечной
точки, использовалась регрессия Кокса с пошаго-
вым включением переменных при уровне значимо-
сти 0,1.

Результаты

Исходная клиническая характеристика больных
отражена в табл. 1. Преобладали больные ХОБЛ I и II
степени тяжести, в связи с чем относительная доля
больных с частыми обострениями ХОБЛ в анамнезе
была сравнительно небольшой − 22 %. С другой сто-
роны, преобладание ХОБЛ I и II степени сказыва-
лось и на частоте легочной гиперинфляции (ЛГИ),
которая отмечалась у < 50 % больных ХОБЛ.
Концентрация в крови СРБ у пациентов верхнего
квартиля по этому показателю составляла > 3 мг / л.
Таким образом, у значительной части больных уро-
вень СРБ превышал ту отрезную точку, которая
в настоящее время рассматривается как дополни-
тельный фактор сердечно-сосудистого риска [6].
В выборке в основном встречались больные с невы-
соким числом баллов по шкале SYNTAX, что может
быть связано, во-первых, с отсутствием у большин-
ства пациентов длительного анамнеза ИБС (данный
эпизод ОКС в большинстве случаев был дебютом
ИБС), во-вторых, с тем, что пациентам с тяжелым
поражением коронарного русла во многих случаях
предстояло проведение планового коронарного шун-
тирования в качестве следующего этапа РМ после
ЧКВ на инфаркт-связанной артерии, что являлось
критерием исключения.

Максимальная длительность наблюдения со -
ставляла 36 мес., Ме − 20 мес. В действительности
срок наблюдения за больными был существенно
больше, чем значение Ме, поскольку на такое ее
значение значительное влияние оказало наступле-
ние комбинированной конечной точки почти у ⅓
больных, т. к. длительностью наблюдения в случае ее
наступления считался интервал времени до любого
первого сердечно-сосудистого события (ССС) из
числа слагаемых комбинированной конечной точки.
У 5 больных за время наблюдения зарегистрировано
> 1 ССС, в связи с чем частота комбинированной
конечной точки, выраженная в виде относительной
доли больных, перенесших хотя бы 1 ССС, не равна
сумме частот ее слагаемых (табл. 2). Наиболее
частым ССС являлась повторная РМ по поводу про-
явлений стабильной стенокардии напряжения
(19,3 % больных; в большинстве случаев выполня-
лось ЧКВ).
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При оценке приверженности назначенному лече-
нию через 12 мес. после выписки из стационара
 установлено, что статины принимали 63,0 %, анти -
тромбоцитарную терапию − 93,3 %, β-адре но -
блокаторы − 52,9 %, ингибиторы ангиотензин-пре-

вращающего фермента, или сартаны, − 72,3 %.
Продолжали курить к этому моменту 23,5 % боль-
ных. Препараты для лечения ХОБЛ принимали
лишь 49,6 % больных (14,3 % – комбинацию
длительно действующих β-агонистов (ДДБА) и инга-
ляционных глюкокортикостероидов (иГКС); 5,0 % −
комбинацию ДДБА, иГКС и длительно действую -
щего антихолинергического препарата (ДДАХП);
5,9 % − ДДАХП. Остальные принимали короткодей-
ствующие бронходилататоры). Столь низкая привер-
женность лечению ХОБЛ может объясняться пре-
обладанием (77 %) в выборке больных ХОБЛ легкой
и среднетяжелой степени.

Методом пошагового включения переменных из
числа всех количественных и качественных перемен-
ных-кандидатов (возраст, суммарное число коронар-
ных стенозов, число стенозов основных ветвей КА,
число баллов по шкале SYNTAX, ОФВ1, остаточная
емкость легких, функциональная остаточная ем -
кость легких (ФОЕ), дистанция, пройденная при
выполнении 6-МШТ, СРБ, сахарный диабет, анам-
нез частых обострений ХОБЛ и т. п.) при использо-
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Таблица 1
Исходная клиническая характеристика 

больных (n = 119)
Table 1

Baseline clinical characteristics of patients (n = 119)

Характеристика Показатель

Возраст, годы (M ± SD) 58,6 ± 7,8

Мужской пол, n (%) 113 (95)

ОКС с подъемом сегмента ST, n (%) 77 (65)

Артериальная гипертензия, n (%) 88 (74)

Анамнез инфаркта миокарда, n (%) 23 (19)

Сахарный диабет, n (%) 24 (20)

СКФ по CKD-EPI < 60 мл / мин / 1,73 м2, n (%) 17 (14)

Дистанция 6-МШТ, м (Me (Q1; Q3)) 354 (296; 402)

Общий холестерин, ммоль / л (M ± SD) 5,3 ± 1,4

СРБ, мг / л 2,36 (1,74; 3,44)

Оценка по шкале SYNTAX, баллы 12 (7; 16,5)

Стенозы основных ветвей коронарных артерий 3 (2; 4)

Частые обострения ХОБЛ, n (%) 26 (22)

Данные спирометрии, %долж. (Me (Q1; Q3)):

•   ОФВ1 72 (54; 86)

•   ОЕЛ 103 (100; 109)

•   ЖЕЛ 96 (85,5; 102,5)

•   ООЛ 123 (101; 158)

•   ФОЕ 113 (102; 133)

Степень тяжести ХОБЛ, n (%):

•   легкая 50 (42)

•   средняя 42 (35)

•   тяжелая 21 (18)

•   крайне тяжелая 6 (5)

Примечание: ОКС – острый коронарный синдром; СКФ – скорость клубочковой фильтра-
ции; CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) –  формула для анали-
за скорости клубочковой фильтрации; 6-МШТ – 6-минутный шаговый тест; СРБ – С-реак-
тивный белок; SYNTAX (Synergy between Percutaneous Coronary Intervention with TAXUS
and Cardiac Surgery) – шкала оценки тяжести поражения коронарного русла при исполь-
зовании различных тактик реваскуляризации миокарда у пациентов с многососудистым
поражением коронарных артерий; ОФВ1 − объем форсированного выдоха за 1-ю секун -
ду; ОЕЛ − общая емкость легких; ЖЕЛ − жизненная емкость легких; ООЛ − остаточный
объем легких; ФОЕ − функциональная остаточная емкость легких; ХОБЛ – хроническая
обструктивная болезнь легких.

Таблица 2
Частота крупных сердечно-сосудистых событий

в отдаленном периоде после чрескожного коронарного
вмешательства, выполненного по поводу острого

коронарного синдрома у больных хронической 
обструктивной болезнью легких (n = 119); n (%)

Тable 2
Frequency of major cardiovascular events in the long-term
period after percutaneous coronary intervention performed

for acute coronary syndrome in patients with chronic
obstructive pulmonary disease (n = 119); n (%)

Сердечно-сосудистые исходы Число случаев

Кардиальная смерть 5 (4,2)

ИМ 10 (8,4)

Инсульт 5 (4,2)

КШ 6 (5,0)

Повторное ЧКВ 18 (15,1)

Повторная реваскуляризация миокарда (ЧКВ или КШ) 23 (19,3)

Комбинированная точка 40 (33,6)

Примечание: ИМ – инфаркт миокарда; КШ – коронарное шунтирование; ЧКВ – чрескож-
ное коронарное вмешательство.

Таблица 3
Переменные-предикторы крупных неблагоприятных сердечно-сосудистых событий, 

включенные в регрессионную модель Кокса
Table 3

Variable predictors of major adverse cardiovascular events that were included in the Cox regression model

Фактор Код β β Статистическая Wald Степень p Exp(B) 95%-ный ДИ  для Exp(B)

ошибка свободы нижняя верхняя

Х1 Стенозы 2 0,693 0,244 8,084 1 0,004 2,000 1,240 3,224

Х2 СКФ 3 –0,029 0,012 5,897 1 0,015 0,971 0,948 0,994

Х3 6-МШТ 4 –0,004 0,002 3,382 1 0,066 0,996 0,991 1,000

Х4 ЛПИ 5 –4,192 1,595 6,909 1 0,009 0,015 0,001 0,344

Х5 ФОЕ 6 0,020 0,009 4,915 1 0,027 1,020 1,002 1,039

Х6 Частые 7 –0,820 0,369 4,925 1 0,026 0,441 0,214 0,909
обострения

Примечание: ДИ – доверительный интервал; СКФ –  скорость клубочковой фильтрации; 6-МШТ – 6-минутный шаговый тест; ЛПИ – лодыжечно-плечевой индекс; ФОЕ − функциональ-
ная остаточная емкость легких.



вании алгоритма программы Statistica 10.0 отобраны
6 переменных, которые вошли в регрессионную
модель Кокса с уровнем значимости < 0,1 (табл. 3).
Этими переменными оказались (в порядке убывания
значимости) следующие:
• суммарное число всех стенозов основных вет -

вей КА;
• ЛПИ;
• СКФ, рассчитанная по формуле CKD-EPI;
• принадлежность к фенотипу ХОБЛ с частыми

обострениями;
• ФОЕ;
• дистанция, пройденная при выполнении 6-МШТ

(измеренная перед выпиской из стационара
после выполнения ЧКВ).
Значение χ2 для всей модели составило 46,4  при

числе степеней свободы 6 (p < 0,0001). Вклад перемен-
ных в модель отражен в табл. 3. Наибольший вклад
в регрессионную модель внесла переменная «суммар-
ное число стенозов основных ветвей КА» (Wald-стати-
стика – 8,1 при р = 0,004), наименьший − дистанция
6-МШТ (Wald-статистика – 3,4 при р = 0,066).

Обсуждение

Наиболее частым событием среди неблагоприятных
отдаленных исходов в выборке были случаи повтор-
ной РМ, которая выполнялась лишь в случае клини-
чески значимой стенокардии напряжения, если ее
основу составляло развитие гемодинамически значи-
мых стенозов основных ветвей КА. Дать начало тако-
му стенозу, создающему клинически значимое пре-
пятствие кровотоку в какой-либо из основных КА,
может даже небольшая бляшка, размеры которой со
временем могут увеличиться. В то же время стенозы
ветвей 2-го порядка, даже гемодинамически значи-
мые, почти никогда не становятся основанием для
проведения РМ. С другой стороны, разрыв уязвимой
бляшки даже небольшого размера в случаях, когда
она локализуется в одной из основных КА, обычно
ведет к серьезным последствиям в виде тромбоза
артерии и развитию ИМ, т. е. одному из зарегистри-
рованных исходов. Тромбоз какой-либо ветви 2-го
порядка с гораздо меньшей вероятностью приведет
к клинически значимому событию. Приведенные
соображения могут объяснять наиболее весомый
вклад переменной «суммарное число стенозов основ-
ных ветвей КА» в прогностическую регрессионную
модель.

С другой стороны, такой широкоприменяемый
в прогностических шкалах показатель, как число
баллов по шкале SYNTAX, не вошел в число незави-
симых предикторов. Возможным объяснением
может быть тот факт, что при использовании этой
шкалы, во-первых, не учитываются гемодинамиче-
ски незначимые стенозы (которые могут играть про-
гностическую роль), шкала создавалась преиму -
щественно для принятия решения о способе
выполнения РМ [7], а во-вторых, у больных с наибо-
лее высоким числом баллов по SYNTAX отмечены
небольшие шансы попасть в данное исследование,

поскольку после восстановления кровотока в ин -
фаркт-связанной артерии они в подавляющем боль-
шинстве случаев подвергались плановому коронар-
ному шунтированию. Таким образом, если шкала
SYNTAX способствует выбору наилучшей стратегии
РМ, то суммарное число всех стенозов основных вет-
вей КА при использовании многомерного статисти-
ческого анализа оказывается более тесно связанным
с вероятностью наступления неблагоприятных ССС
в отдаленном периоде.

ЛПИ при его значениях < 0,90 рассматривается
как надежный маркер атеросклероза перифериче-
ских артерий и связан с увеличением риска общей
и сердечно-сосудистой смертности, а также больших
ССС [8]. Поскольку в исследовании все включенные
в него больные перенесли острые формы ИБС, сни-
жение ЛПИ фактически означало наличие у них
мультифокального атеросклероза, который в круп-
ном исследовании PEGASUS-TIMI54 был связан
с двукратным увеличением риска больших ССС [9].
Несмотря на корреляцию между числом коронарных
стенозов и ЛПИ, обе переменные показали себя
в исследовании как независимые предикторы небла-
гоприятных ССС.

Дистанция, пройденная при выполнении 6-МШТ,
является предиктором неблагоприятных исходов
при хронической сердечной недостаточности, легоч-
ной гипертензии и ХОБЛ [10–12]. Опубликованы
работы, в которых дистанция 6-МШТ была предик-
тором ССС у больных со стабильной ИБС [13, 14].
Отмечено, что пройденное расстояние при выполне-
нии 6-МШТ зависит от многих факторов – возраста,
полноты РМ, тяжести периферического атероскле-
роза, ожирения, сердечной недостаточности, ане-
мии и другой коморбидной патологии, однако при
этом 6-МШТ сохраняет свое независимое прогно-
стическое значение.

Снижение СКФ < 60 мл / мин / 1,73 м2 − извест-
ный фактор риска неблагоприятных ССС. Хро -
ническая болезнь почек связана с повышением
 уровней маркеров воспаления и активаторов кальци-
фикации, что приводит к повреждению эндотелия
и сосудистой стенки и может составлять основу про-
грессирования атеросклероза даже после учета тра-
диционных факторов риска [15].

Важной находкой представляется обнаруженное
влияние на сердечно-сосудистый прогноз таких
 факторов, которые традиционно рассматриваются
в пульмонологическом контексте − частые обостре-
ния ХОБЛ, а также ФОЕ (показатель, характеризую-
щий ЛГИ) [16]. В ранее опубликованных работах про-
демонстрирована связь ЛГИ и общей смертности
у больных ХОБЛ [17, 18], однако причины смерти не
уточнялись. В то же время известно, что ≥ 50 % смер-
тей больных ХОБЛ связаны не с дыхательной недоста-
точностью, а с сердечно-сосудистой патологией. Не -
гативные сердечно-сосудистые эффекты, связанные
с ЛГИ, многообразны. Наиболее детально изучен
вклад ЛГИ в развитие / усугубление диастолической
дисфункции левого желудочка, приводящей к сниже-
нию диастолического наполнения, сердечного выбро-
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са и развитию диастолической сердечной недостаточ-
ности [19], которая, в свою очередь, способна увели-
чить сердечно-сосудистую смертность. Связанное
с ЛГИ поражение артериального сосудистого русла
находит отражение в виде эндотелиальной дисфунк-
ции, увеличения жесткости стенки артерий и толщи-
ны комплекса интима медиа [20–22]. Описана связь
ЛГИ и повышенных концентраций в крови маркеров
системного воспаления – СРБ, ин терлейкинов -6 и -8,
фактора некроза опухоли-α [23]. С одной стороны,
известно, что перечисленные патологические феноме-
ны задействованы в развитии атеросклеротического
процесса, с другой − прогрессирование атеросклероза
лежит в основе тех клинических исходов, которые
внесли наибольший вклад в частоту комбинирован-
ной конечной точки в исследовании (ИМ, инсульт
и незапланированная повторная РМ). 

При патологическом воспалительном ответе
у больных ХОБЛ повреждается не только легочная
ткань, но и кровеносные сосуды большого круга кро-
вообращения [24, 25]. Макрофаги и Т-клетки в боль-
ших количествах содержатся в участках разрыва
 бляшки и играют существенную роль в развитии ате-
ротромбоза и ОКС [26]. Обострение ХОБЛ приводит
к нарастанию в крови концентрации провоспалитель-
ных цитокинов, лейкотриенов, СРБ, фибриногена
и иных биологически активных молекул, активации
лейкоцитов. Тяжелое обострение ХОБЛ может также
сопровождаться гипоксемией. Извест но, что синтези-
руемые Т-клетками и макрофагами провоспалитель-
ные цитокины негативно влияют на эндотелиальную
функцию и вызывают повышение проницаемости
эндотелия [27], что может способствовать развитию
не столько локальной, сколько системной эндотели-
альной дисфункции. Установ лена связь этих патофи-
зиологических процессов с увеличением риска атеро-
склеротических сердечно-сосудистых заболеваний.
Обострение ХОБЛ может выступать в роли триггера
ОКС, а в качестве одного из возможных механизмов
рассматривается массированное поступление в кро -
воток активированных нейтрофилов [28–30]. Осо -
бенно уязвимыми представляются больные с частыми
обострениями ХОБЛ, когда каждое из обострений
создает дополнительные риски ухудшения течения
сопутствующей сердечно-сосудистой патологии.
Принад леж ность к фенотипу с частыми обострения-
ми в ис следовании оказалась независимым фактором,
увеличивающим риск неблагоприятных сердечно-
сосудистых исходов. Независимый вклад ФОЕ
и частых обострений ХОБЛ в регрессионную модель
оказался не столь весомым, как в случае переменных,
непосредственно отражающих тяжесть атеросклероза
(коронарные стенозы и ЛПИ). Отчасти это может
быть связано с тем, что частота обострений ХОБЛ
и тяжесть ЛГИ, выражаемая через ФОЕ, имели суще-
ственную корреляцию.

Заключение

За период наблюдения до 3 лет комбинированная
конечная точка (кардиальная смерть, ИМ, инсульт,

повторная РМ) наступила у 33,6 % больных, пере-
несших ОКС и страдающих при этом сопутствую-
щей ХОБЛ. Наибольший вклад в ухудшение сердеч-
но-сосудистого прогноза внесла высокая частота
повторной РМ (19,3 % больных). Независимыми
предикторами наступления крупных неблагопри-
ятных ССС в отдаленном периоде после выполне-
ния ЧКВ по поводу ОКС у больных с сопутствующей
ХОБЛ в порядке убывания значимости являются
суммарное число стенозов основных ветвей КА,
ЛПИ, СКФ, частые обострения ХОБЛ в анамнезе
(фенотип ХОБЛ с частыми обострениями), ФОЕ,
а также дистанция, пройденная при выполнении
6-МШТ.
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Многообразие вербальных и амплитудно-частотных
характеристик хрипов у пациентов с бронхиальной
астмой в зависимости от выраженности бронхиальной
обструкции и одышки
С.И.Глотов✉, Ю.Ю.Бяловский, Л.А.Жукова, И.Б.Пономарева, Ф.М.Бхар
Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Рязанский государственный медицинский университет 
имени академика И.П.Павлова» Министерства здравоохранения Российской Федерации: 390026, Россия, Рязань, ул. Высоковольтная, 9

Резюме
Целью исследования явилось изучение «языка» свистящих хрипов у пациентов с бронхиальной астмой (БА), взаимосвязь вербальных
и амплитудно-частотных характеристик (АЧХ) хрипов с выраженностью бронхиальной обструкции и одышки. Материалы и методы.
Обследованы пациенты (n = 72) с частично контролируемой БА. Больные описывали свистящее дыхание методом сравнения, оценива-
лась степень интенсивности звуковых характеристик хрипов и одышки по шкале Борга CR-10. Спирометрия с бронходилатационным
тестом и одновременной записью легочных звуков при помощи электронного стетоскопа Littmann 3200 осуществлялась по правилам
Американского торакального (American Thoracic Society – ATS) и Европейского респираторного (European Respiratory Society – ERS)
обществ при помощи спирометра Vitalograph ALPHA (Великобритания). Результаты. По словесным характеристикам свистящих хрипов
выделены 2 группы пациентов: у больных 1-й группы (n = 38) выслушивались хрипы высокотональных АЧХ хрипов (576 ± 33 Гц; интен-
сивность хрипов – 6,5 ± 0,7 балла, степень выраженности одышки – 4,8 ± 1,2 балла по шкале Борга); у пациентов 2-й группы (n = 34) –
хрипы средне- и низкотональных АЧХ хрипов (368 ± 40,2 Гц; интенсивность хрипов – 3,8 ± 0,6 балла, степень выраженности одыш ки –
3,7 ± 0,5 балла по шкале Борга). Получены разнообразные «языковые» характеристики свистящих хрипов. Выявлена прямая корреля-
ционная зависимость между степенью обструктивных нарушений и субъективными ощущениями свистящего дыхания. У больных 1-й
группы отмечена среднетяжелая и тяжелая степень обструктивных нарушений (объем форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1)
< 50 %), 2-й – легкая и средняя степень бронхиальной обструкции (50 < ОФВ1 < 80 %). В 1-й группе положительные результаты брон-
ходилатационного теста фиксировались в 100 % случаев, во 2-й – в 37 %. У пациентов обеих групп отмечены сравнимые значения
постбронходилатационных показателей АЧХ. Уменьшение интенсивности хрипов приводило к снижению выраженности одышки.
Одышка не влияла на интенсивность субъективного восприятия хрипов. Заключение. Приведены словесные характеристики свистяще-
го дыхания у пациентов с БА. Выявлена прямая сильная корреляционная связь восприятия хрипов с тяжестью бронхиальной обструк-
ции и слабая обратная связь между интенсивностью восприятия хрипов и одышки до применения бронхолитического препарата, пря-
мая умеренной силы корреляционная связь после бронходилатационного теста. Выраженность бронхиальной обструкции у пациентов
с БА играет первостепенную роль в возникновении свистящих хрипов высокотональных АЧХ хрипов. У данных пациентов следует ожи-
дать хороший медикаментозный ответ на ингаляционную терапию β2-агонистами.
Ключевые слова: бронхиальная астма, свистящее дыхание, тональность хрипов, бронхиальная обструкция.
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Variety of verbal and amplitude-frequency characteristics of
wheezing in patients with bronchial asthma, depending on the
severity of bronchial obstruction and shortness of breath
Sergey I. Glotov✉, Yuriy Yu. Byalovskiy, Lidiya A. Zhukova, Irina B. Ponomareva, Bhar Mohamed Fares
I.P.Pavlov Ryazan' State Medical University, Healthcare Ministry of Russia: ul. Vysokovol'tnaya 9, Ryazan', 390026, Russia

Abstract
Objective. To study the “language” of whistling wheezing in patients with asthma, the relationship between verbal and amplitude-frequency charac-
teristics (AFC) of wheezing and the severity of bronchial obstruction and dyspnea. Methods. 72 patients with partially controlled asthma were exam-
ined. The patients described whistling breathing by comparison and evaluated the degree of intensity of wheezing and dyspnea (Borg CR-10 scale).
Spirometry was carried out with Vitalograph ALPHA spirometer (England) according to the rules of ATS/ERS with a bronchodilator test and simul-
taneous recording of pulmonary sounds with the Littmann 3,200 electronic stethoscope. Results. 2 groups of patients were formed based on verbal
characteristics of the whistling wheezing. The 1st group (38 patients) had wheezes of high-tone AFC (576 ± 33 Hz), 6.5 ± 0.7 points of wheezing inten-
sity, and the degree of dyspnea intensity 4.8 ± 1.2 points on the Borg scale. The 2nd group (34 patients) had wheezes of medium and low-tone AFC
(368 ± 40.2 Hz), 3.8 ± 0.6 points of wheezing intensity, and degree of dyspnea intensity 3.7 ± 0.5 points according to Borg scale. Various “language”
characteristics of whistling wheezing are obtained. The direct correlation between the degree of obstruction and subjective sensations of whistling
breathing was found. The 1st group had marked moderate and severe bronchial obstruction (FEV1 < 50%). The 2nd group had mild and medium degree
bronchial obstruction (50 > FEV1 < 80%). A positive bronchodilatator test was recorded in 100% patients in the 1st group and 37% patients in the 2nd

group. Postbronchodilator AFC of the wheezes were comparable between the groups. The decrease in the intensity of wheezing led to a reduced sever-
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Аускультация легких многие десятилетия остается
основным физикальным методом диагностики забо-
леваний органов дыхания. Звуки, выслушиваемые
при аускультации легких, принято делить на основ-
ные и дополнительные дыхательные шумы. К основ-
ным относятся следующие варианты дыхания: нор-
мальные легочные шумы, которые могут меняться
в сторону как ослабления, так и усиления, что вызы-
вается как физиологическими факторами (усиление
дыхания у лиц с пониженной массой тела), так
и в сторону ослабления (при ожирении, повышен-
ном развитии мышечной массы) с предполагаемой
зоной генерации нормальных легочных шумов – от
трахеи до бронхов I–V порядка, а также нормальные
трахеальные шумы в области трахеи и голосовой
щели. Амплитудно-частотные характеристики (АЧХ)
нормальных легочных шумов – < 100–1 000 Гц, нор-
мальных трахеальных шумов – < 100–3 000 Гц [1, 2].
К дополнительным дыхательным шумам относятся
свистящее дыхание (wheezing) – по АЧХ это синусо -
иды (100–1 000 Гц) длительностью ≥ 80 мс, сухие
хрипы – серия из быстрозатухающих синусоид
(< 300 Гц) длительностью ≥ 100 мс, влажные хрипы
(крепитация) – быстрозатухающие всплески дли-
тельностью < 20 мс [1, 2].

Происхождение дыхательных шумов не совсем
ясно. H.Pasterkamp, M.Sarkar приведено полное опи-
сание возникновения основных и дополнительных
дыхательных шумов [1, 3]. Нормальные легочные
шумы образуются с помощью турбулентного и вра-
щательного воздушного потока вдоль трахеобронхи-
ального дерева. Воздушный поток движется парал-
лельно стенкам бронхов, имеет параболическую
форму, т. к. воздух в центральных слоях движется
быстрее, чем в периферийных, практически без
завихрений, значительного смешивания и столкно-
вения между слоями газа. Ламинарная структура
потока описана уравнением Пуазейля [1, 4].

Патофизиологические механизмы генерации сви-
стящих хрипов являются сложными и окончательно
не установленными. М.В.Черноруцкий (1949),
С.А.Гиляревский (1965) считали, что сухие хрипы
возникают в результате дополнительного сужения
бронхов в местах анатомического сужения, а также
при наличии влажного, трудноперемещающегося
секрета в бронхах, иногда звучащего как струна.
Выделены хрипы высокой и низкой тональности.
Особого внимания заслуживает теория возникнове-

ния сухих хрипов, обозначаемых как «вибрирующий
язычок» – взаимодействие стенки дыхательных
путей (при сужении почти до момента закрытия),
с газом, протекающим через них (Forgacs P., Chest,
1978). Существуют другие теории возникновения
хрипов – акустическая стимуляция вихревого звука
(свист), резонанс стенок дыхательных путей вслед-
ствие турбулентности, резонатор Гельмгольца, инду-
цированный турбулентностью, завихрения, индуци-
руемые стенкой резонатора, динамический флаттер.

Ведущим механизмом возникновения свистящих
хрипов в настоящее время считается флаттер – виб-
рация стенок дыхательных путей при прохождении
воздуха через суженные бронхи [5–7].

В группе болезней органов дыхания брон хи -
альная астма (БА) является наиболее распространен-
ной патологией с тенденцией к росту заболева е -
мости, создающей не только медицинские, но
социально-экономические проблемы [8].

В диагностике БА ключевым методом является
аускультация. Бытует мнение, что без свистящих
хрипов не бывает БА.

Аускультация (лат. auscultatio – выслушивание) –
физический метод диагностики в медицине, заклю-
чающийся в выслушивании звуков, образующихся
в процессе функционирования внутренних органов.
Различается непосредственная и опосредованная
аускультация. Есть определенные правила, которые
должны соблюдаться при аускультации легких,
например, теплое помещение, т. к. в холодном поме-
щении мышечная дрожь может искажать аускульта-
тивные данные. Стетоскоп должен быть подобран по
форме ушной раковины, а у фонендоскопа необ -
ходим подбор съемных ушных насадок по размеру
слухового прохода. При аускультации нельзя мани-
пулировать фонендоскопом, чтобы не искажать
основные дыхательные шумы и не создавать до -
полнительных звуковых явлений. Устанавливать
фонендоскоп следует в «классических» точках,
опреде ляемых правилами пропедевтики внутренних
болезней. Дыхание должно быть ровным и спокой-
ным. При необходимости можно проводить аускуль-
тацию в условиях форсированного дыхания.

В соответствии с рекомендациями Глобальной
инициативы по диагностике и лечению БА (Global
Initiative for Asthma – GINA, 2019) диагностическими
критериями считаются свистящее дыхание (wheez ing),
приступы удушья, одышка, заложенность в груд ной
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ity of shortness of breath. Dyspnea did not affect the subjective intensity of wheezing. Conclusion. Verbal characteristics of whistling breathing in asth-
ma patients are given. There was a direct strong correlation between the perception of wheezing with the severity of bronchial obstruction and a weak
feedback between the intensity of perception of wheezing and shortness of breath before the use of bronchodilator. A direct moderate correlation was
found after the bronchodilatator test. The severity of bronchial obstruction in patients with asthma plays a major role in the occurrence of wheezing
high-tone AFC. A good response to beta2-agonist inhalation therapy should be expected in these patients
Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.
Funding. This study was not sponsored. Financing of study – Budget of I.P.Pavlov Ryazan State Medical University, Healthcare Ministry of Russia.

For citation: Glotov S.I., Byalovskiy Yu.Yu., Zhukova L.A., Ponomareva I.B., Fares B.M. Variety of verbal and amplitude-frequency characteristics
of wheezing in patients with bronchial asthma, depending on the severity of bronchial obstruction and shortness of breath. Pul'monologiya. 2020;
30 (6): 750–755 (in Russian). DOI: 10.18093/0869-0189-2020-30-6-750-755

Посвящается памяти профессора В.Н.Абросимова



клетке, кашель [9]. Среди лиц молодого и среднего
возраста приступы удушья, которые считаются од -
ним из главных проявлений БА, встречаются в сред-
нем лишь у 3,1 % больных, а свистящее дыхание –
у 27,1 % [10].

Субъективные и объективные характеристики
одышки и кашля подробно изучены. Широко
используются методы клинического шкалирования
и вопросники – шкала Борга, визуальная аналоговая
шкала, модифицированная шкала одышки в зависи-
мости от характера физической нагрузки (Modified
Medical Research Council) – mMRC) [11, 12]. При оцен-
ке респираторных симптомов используется также
словесная характеристика. Наиболее известна вер-
бальная характеристика одышки («язык, словник»)
одышки (Language of dyspnea). Впервые подробное
исследование «языка одышки» проведено в Китае
(1989), при этом разработаны модифицированные
опросники, характеризующие дыхательный диском-
форт у пациентов [13]. Академик РАН А.Г.Чучалин
(2004) представил «язык одышки» с учетом англий-
ской версии, подчеркнув важность проведения
таких исследований [14]. Известна и широкая палит-
ра вербальных характеристик кашля – по тембру
кашля («лающий» (громкий и отрывистый), корот-
кий и осторожный, сиплый, беззвучный, битональ-
ный (к грубому основному присоединяется музы-
кальный высокий овертон)), по времени суток
(ночной, дневной, утренний, вечерний), по ритму
(периодический в виде отдельных кашлевых толч-
ков), мучительный, изнуряющий, приступообраз-
ный, кашель, связанный с условиями возникнове-
ния и явлениями, его сопровождающими (мокрота),
малопродуктивный, сухой, влажный, связанный со
рвотой, переменой положения тела, приема еды,
физической нагрузкой. Для измерения частоты
кашля используется визуальная аналоговая шкала,
шкала оценки кашля, ведение дневника кашля [13].
Для объективизации кашлевых эпизодов, силы каш -
ля применяется специальная аппаратура, использу-
ется 6-балльная шкала (Hsu J.A., Stone R.B. et al.,
1994), основанная на количестве и выраженности
кашлевых эпизодов в дневное и ночное время, их
влияние на дневную активность и сон.

В настоящее время свистящие хрипы у пациентов
с БА изучены недостаточно. На современном этапе
анализируется информативная значимость сухих
хрипов как вербально, так и их изучение с помощью
современных физических моделей и компьютерных
программ. Осуществляется поиск новых диагности-
ческих значений свистящего дыхания.

Целью настоящего исследования явилось изуче-
ние «языка, словника» свистящих хрипов у пациен-
тов с БА, взаимосвязь вербальных и АЧХ свистящего
дыхания со степенью бронхиальной обструкции
и одышки, ответа на бронхолитическую терапию.

Материалы и методы

В исследование включены пациенты (n = 72: 40 муж-
чин, 32 женщины; возраст – 40–56 лет; cредний воз-

раст – 47,3 ± 4,9 года) с частично контролируемой БА
(результат теста по контролю над БА – 20–23 бал ла)
с заболеванием легкой, среднетяжелой и тя желой сте-
пени (GINA, 2017, 2019). Продолжи тель ность заболе-
вания составила 9,3 ± 2,7 года. Паци енты, помимо
жалоб на одышку, приступы удушья, кашель, зало-
женность в грудной клетке предъявляли жалобы на
периодически возникающие свистящие хрипы, слы-
шимые на расстоянии. В ис следование не включа-
лись пациенты с неконтролируемой БА, другими
заболеваниями органов ды хания (пневмония, хрони-
ческая обструктивная болезнь легких, рак легкого,
тромбоэмболия легочной артерии, интерстициаль-
ные заболевания легких), внелегочными причинами
одышки (декомпенсация сердечной недостаточно-
сти, анемический синдром, нервномышечные забо-
левания, функциональные нарушения дыхания
(гипервентиляционный синдром, дисфункция во -
кальных хорд), заболеваниями центральной нервной
системы, ожирением (индекс массы тела > 35 кг / м2),
тяжелой артериальной гипертензией, обострением
ишемической болезни сердца, кетоацидозом. Паци -
енты были подробно осведомлены о це лях и задачах
исследования, на возникающие вопросы даны под-
робные разъяснения. До включения в ис следование у
всех пациентов по лучено письменное информиро-
ванное согласие. Исследование одобрено на заседа-
нии № 10 от 10.05.17 Локального этического комитета
при Фе деральном государственном бюджетном обра-
зовательном учреждении высшего образования «Ря -
зан ский государственный медицинский университет
имени академика И.П.Павлова» Ми нистер ства здра-
воохранения Российской Федерации.

Всем пациентам предложено описать свистящее
дыхание методом сравнения, оценить степень интен-
сивности звуковых характеристик хрипов и одышки
(шкала Борга CR-10) [12]. Спирометрия с бронходи-
латационным тестом (применением 4 ингаляцион-
ных доз короткодействующего симпатомиметическо-
го препарата вентолин) и одновременной записью
легочных звуков при помощи электронного стетоско-
па Littmann 3200 во II и IV межреберье справа по сре-
динно-ключичной линии и сзади справа ниже угла
лопатки до и после применения вентолина осуществ-
лялась при помощи спирометра Vitalograph ALPHA
(Великобритания) по правилам Американского тора-
кального (American Thoracic Society – ATS) и Евро -
пейского респираторного (Euro pean Respiratory So -
ciety – ERS) обществ. До спирометрии пациент
воздерживался от приема кофе, чая, шоколада, ко -
лы или других кофеин-содержащих напитков и про-
дуктов, ледяных напитков, алкого ля – за 4 ч, физи-
ческой нагрузки – за 12 ч до обследования. Перед
исследованием исключен прием ингаляционных
глюко кортикостероидов (иГКС), комбинации иГКС
с длительно действующими β2-агонистами, за 48
и 6 ч – короткодействующих симпатомиметических
препаратов (вентолин, сальбутамол).

АЧХ дыхательных шумов анализировались при
помощи программ Spectrogram version 5.0 и Adobe
Audition 10.0.
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Статистическая обработка данных проводилась
с помощью программы Statistica 13.0 (StatSoft Inc.,
США). Количественные данные, удовлетворяющие
нормальному распределению, представлены как сред-
нее значение (М) ± стандартное отклонение (SD). Для
сравнения показателей несвязанных групп при усло-
вии нормального распределения в группах применял-
ся t-критерий Стьюдента. При сравнении показателей
зависимых групп с нормальным распределением при-
знака в группах применялся парный t-критерий
Стьюдента. Данные, полученные в ходе исследования,
подвергались корреляции Спирмена. Значения счита-
лись статистически значимыми при р < 0,05.

Результаты и обсуждение

Результаты исследования представлены в табл. 1.
По словесным характеристикам свистящих хри-

пов выделены 2 группы пациентов:
• 1-я группа (n = 20) – лица с ощущением хрипов

высокотональных АЧХ (преобладающий диапа-
зон средних частот – 576 ± 33 Гц; интенсивность
хрипов по шкале Борга – 6,5 ± 0,7 балла; степень
выраженности одышки – 4,8 ± 1,2 балла по шкале
Борга);

• 2-я группа (n = 31) – лица с ощущением хрипов
средне- и низкотональных АЧХ (преобладающий
диапазон средних частот – 368 ± 40,2 Гц; интен-
сивность хрипов по шкале Борга – 3,8 ± 0,6
балла; степень выраженности одышки – 3,7 ± 0,5
балла по шкале Борга).

«Языковые» характеристики свистящих хрипов
у пациентов (см. табл. 1):

• 1-й группы – «свисток», «свист птиц», «шум
ветра», «звук сквозняка», «трели птиц», «писк
дельфина», «игра на дудочке, свирели, скрипке
и виолончели»;

• 2-й группы – «бурлящий ручеек», «журчание
ручейка», «меха гармошки», «бульканье чайни-
ка», «писк мыши», «мурлыкание котят», «скрип
двери», «треск древесины», «гул с ревом».
После бронходилатационного теста с вентолином

количество и интенсивность сухих хрипов у пациен-
тов обеих групп уменьшалось. В 1-й группе преобла-
дающий диапазон средних частот АЧХ хрипов соста-
вил 388 ± 26 Гц, интенсивность хрипов по шкале
Борга уменьшилась до 5,1 ± 0,58 балла, степень выра-
женности одышки – 3,9 ± 0,9 балла. Во 2-й группе
преобладающий диапазон средних частот АЧХ хри-
пов составил 289 ± 31,8 Гц, интенсивность хрипов по
шкале Борга снизилась до 3,2 ± 0,5 балла, степень
выраженности одышки – 3,2 ± 0,4 балла. В 1-й груп-
пе отмечена бронхиальная обструкция средне -
тяжелой и тяжелой степени (ОФВ1 ˂ 50 %долж.),
во 2-й группе выявлялась бронхиальная обструкция
легкой и средней степени (ОФВ1 ˃ 50 %, ˂ 80 %долж.).
В 1-й группе положительные результаты бронходи-
латационного теста получены у 100 % больных
(р ˂ 0,05), во 2-й – у 37 % (р ˂ 0,05).

Данные, полученные в ходе исследования, были
подвергнуты корреляционному анализу. Результаты
представлены табл. 2.

Выявлена прямая сильная корреляционная
зависимость (р ˂ 0,05) между степенью обструктив-
ных нарушений и АЧХ хрипов как до применения
вентолина (r = –0,88), так и после бронходилата-
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Таблица 1
Различие показателей в группах больных бронхиальной астмой по субъективному восприятию хрипов, 

амплитудно-частотных характеристик хрипов, степени бронхиальной обструкции и одышки
Table1

The ddifferences between the patients with  asthma by the subjective perception of wheezing, amplitude-frequency 
characteristics of wheezing, the degree of bronchial obstruction and shortness of breath

Показатель 1-я группа (n = 38) 2-я группа (n = 34)

Субъективное восприятие «Свисток», «свист птиц», «шум ветра», «звук  «Бурлящий ручеек», «журчание ручейка», «меха гармошки», 
сквозняка», «трели птиц», «писк дельфина», «булькание чайника», «писк мыши», «мурлыкание котят», 

«игра на дудочке, свирели, скрипке и виолончели» «скрип двери», «треск древесины», «гул с ревом»

Амплитудно-частотные характеристики 
хрипов (диапазон средних частот), Гц:

•   до применения вентолина 576 ± 33* 368 ± 40,2*

•  после применения вентолина 388 ± 26* 289 ± 31,8*

ОФВ1, %долж.:

•  пребронходилатационный 43,95 ± 4,4* 71 ± 5,4*

•  после бронходилатационного теста 57,5 ± 7,5* 77 ± 8,8*

Бронходилатационный тест:

•   % 17,5 ± 4 3* 5,7 ± 1,8*

•   мл 281 ± 37,3* 142 ± 47, 3*

Интенсивность хрипов по шкале Борга, баллы:

•  до применения вентолина 6,5 ± 0,7* 3,8 ± 0,6*

•  после применения вентолина 5,1 ± 0,58* 3,2 ± 0,5*

Интенсивность одышки по шкале Борга, баллы:

•  до бронходилатационного теста 4,8 ± 1,2* 3,7 ± 0,5*

•  после бронходилатационного теста 3,9 ± 0,9* 3,2 ± 0,4*

Примечание: ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; * – p < 0,05 при сравнении групп. 
Note: *, p < 0.05 for the comparisons between the groups.



ционного теста (r = –0,84). Отмечена сильная
корреляционная зависимость (р ˂ 0,05) между степе-
нью обструктивных нарушений и субъективными
ощущениями свистящего дыхания (интенсивностью
хрипов) как до применения вентолина (r = –0,86),
так и после бронходилатационного теста (r = –0,87).

Получена слабая обратная корреляционная связь
(р > 0,05) между субъективными ощущениями сви-
стящего дыхания (интенсивностью хрипов) и интен-
сивностью одышки по шкале Борга до бронходила-
тационного теста (r = –0,03) и прямая умеренной
силы корреляционная связь – после проведения
бронходилатационного теста (r = 0,44).

Заключение

Таким образом, в настоящем исследовании проана-
лизированы словесные характеристики свистящего
дыхания высоко-, средне- и низкотонального ощу-
щения хрипов у пациентов с БА, выявлена их прямая
сильная корреляционная связь с выраженностью
бронхиальной обструкции. Степень бронхиальной
обструкции при БА играет первостепенную роль
в возникновении свистящих хрипов высокотональ-
ных АЧХ хрипов (возможно, за счет аэродинамиче-
ских нарушений – высокой турбулентности в более
суженных бронхах, флаттера стенок бронхов, срывов
вихрей). Анализ «языковой» характеристики свистя-
щего дыхания также способствует более объектив-
ной оценке выраженности нарушений бронхиаль-
ной проходимости. По словесной характеристике
свистящих хрипов у пациентов с высокотональными
ощущениями хрипов можно предполагать среднетя-
желые и тяжелые нарушения бронхиальной про -
ходимости, при этом следует ожидать хороший
 медикаментозный ответ на ингаляционную тера -
пию β2-агонистами. У пациентов со средне- и низ -
котональными ощущениями хрипов чаще выявля-
лась бронхиальная обструкция легкой и средней

степени, что предполагает недостаточный ответ на
ингаляционные симпатомиметические препараты.
Взаи мосвязь хрипов и выраженности одышки не
столь выражена, что предполагает более серьезные
патофизиологические механизмы формирования
 одышки.
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Таблица 2
Корреляционные взаимоотношения показателей бронхиальной обструкции и одышки 

с амплитудно-частотными характеристиками и интенсивностью хрипов
Table 2

Correlation between the indicators of bronchial obstruction and shortness of breath 
with amplitude-frequency characteristics and intensity of wheezing

Показатель ОФВ1 пребронхо- ОФВ1 после бронхо- Интенсивность одышки Интенсивность одышки  
дилатационный, дилатационного теста, по шкале Борга до бронхо- по шкале Борга после бронхо-

%долж. %долж дилатационного теста, баллы дилатационного теста, баллы

Амплитудно-частотные r –0,88 –0,69 –0,14 0,43
характеристики хрипов* 
до применения вентолина, Гц: p < 0,05 < 0,05 < 0,05 < 0,05

Амплитудно-частотные харак- r –0,84 –0,6 –0,1 0,29
теристики хрипов* после
применения вентолина, Гц: p < 0,05 < 0,05 < 0,05 < 0,05

Интенсивность хрипов r –0,86 –0,7 –0,03 0,45
по шкале Борга до приме-
нения вентолина, баллы: p < 0,05 < 0,05 < 0,05 < 0,05

Интенсивность хрипов r –0,87 –0,62 –0,08 0,44
по шкале Борга после при-
менения вентолина, баллы: p < 0,05 < 0,05 < 0,05 < 0,05

Примечание:* –  диапазон средних частот;  ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду.
Note: *, midrange.
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Резюме
Целью работы явилась оценка легочной гемодинамики и наличия систолической и / или диастолической дисфункции (ДД) миокарда
правого (ПЖ) и левого (ЛЖ) желудочков у больных хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) в зависимости от принад-
лежности к одной из групп риска (ABCD) согласно классификации Глобальной стратегии диагностики, лечения и профилактики ХОБЛ
(Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease – GOLD, 2019) а также определение возможных направлений медикаментозной 
коррекции. Материалы и методы. Обследованы больные ХОБЛ (n = 119, 87 мужчин; средний возраст – 62,5 ± 14,8 года) групп риска А
(n = 21) и В (n = 98) по GOLD (2019). Помимо общепринятых клинико-инструментальных обследований, проводилось определение
аортальной и легочной скорости распространения пульсовой волны (лСРПВ) с применением магнитно-резонансной томографии.
Результаты. У всех больных ХОБЛ выявлены нарушения в виде ДД ПЖ (отношение максимальной скорости раннего диастолического
наполнения к максимальной скорости предсердного диастолического наполнения (Е / АПЖ) у пациентов группы риска А составило
0,85 ± 0,03 vs 0,97 ± 0,03 – у пациентов группы риска В; р < 0,05). У 28,6 % больных группы риска В (р < 0,05) определялся рестриктив-
ный тип транстрикуспидального кровотока. Легочная гипертензия у больных ХОБЛ группы риска А составила 24,3 ± 7,6 мм рт. ст., груп-
пы риска В – 17,2 ± 6,8 мм рт. ст. У пациентов группы риска В отмечены более высокие значения лСРПВ (3,13 (2,93–3,44) мс–1 vs 1,97
(1,62–2,68) мс–1 у пациентов группы риска A; р = 0,005) и ударного объема ПЖ (33,5 (27,3–37,9) мл у пациентов группы риска В vs 29,1
(24,0–35,7) мл – у пациентов группы риска А; р = 0,005). Установлена сильная корреляция показателей лСРПВ со степенью бронхи-
альной обструкции, фракции выброса и конечного диастолического объема ПЖ, среднего давления в легочной артерии (ДЛАср.) у боль-
ных группы В и умеренной силы корреляция – у пациентов группы риска А. Заключение. Таким образом, у больных ХОБЛ группы рис -
ка А по GOLD (2019) определяются пограничные показатели ДЛАср. с развитием ДД ПЖ и ЛЖ. Прогрессирование гемодинамических
нарушений связано с утяжелением клинических проявлений и дыхательных расстройств, более выраженных у пациентов группы рис -
ка В, при этом требуется обязательная бронхолитическая медикаментозная коррекция.
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, легочная гипертензия, ремоделирование.
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)
относится к числу наиболее распространенных забо-
леваний человека и занимает 3-е место среди причин
смерти. Ежегодно от ХОБЛ умирают около 2,8 млн
человек [1, 2]. Несмотря на то, что основная локали-
зация воспаления при ХОБЛ – периферический
отдел дыхательных путей, для ХОБЛ характерно фор-
мирование вторичной легочной артериальной гипер-
тензии (ЛАГ) с повышением нагрузки на правые
отделы сердца и левое предсердие с последующим
ухудшением коронарного резерва, увеличением
риска обострений и связано с неблагоприятным про-
гнозом [3, 4]. По результатам ряда исследований
показано, что у больных ХОБЛ именно функция пра-
вого желудочка (ПЖ) оказывает влияние на толе-
рантность к физической нагрузке (ТФН), а фракция
выброса (ФВ) ПЖ является самостоятельным факто-
ром при оценке выживаемости [5, 6]. Существует
мнение о наличии общих факторов, оказывающих
влияние на изменения обоих желудочков [7].

Согласно положениям Глобальной стратегии
диагностики, лечения и профилактики ХОБЛ
(Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease –
GOLD, 2019), показатели объема форсированного
выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) следует рассматри-
вать отдельно от классификации пациентов по
 группам риска по системе ABCD на основании
симптомов и риска обострений. При выборе
лекарственного препарата рекомендовано ориенти-
роваться исключительно на симптомы ХОБЛ
и анамнез обострений. При этом спирометрия
сохраняет ключевое значение для диагностики
ХОБЛ, определения прогноза заболевания и приня-
тия решения об использовании немедикаментозных
методов лечения, но имеет ограниченное значение
для выбора опций фармакотерапии [1].

Целью работы явилась оценка легочной гемоди-
намики и наличия систолической и / или диастоли-
ческой дисфункции (ДД) миокарда ПЖ и левого
(ЛЖ) желудочка у больных ХОБЛ в зависимости от
принадлежности к одной из групп ABCD, а также
определение возможных направлений медикамен-
тозной коррекции.

Материалы и методы

Обследованы пациенты (n = 119) с ранее установ -
ленным диагнозом ХОБЛ, наблюдавшиеся на кли-
нической базе Федерального государственного бюд-
жетного учреждения «Научно-исследовательский
институт пульмонологии» Федерального медико-
биологического агентства и / или получавшие хирур-
гическое лечение на базе Федерального государст-
венного бюджетного образовательного учреждения
высшего образования «Алтайский государственный
медицинский университет» Министерства здраво-
охранения Российской Федерации, независимо от
причины госпитализации. Большинство больных
наблюдались в Краевом государственном бюджет-
ном учреждении здравоохранения «Краевая кли -
ническая больница» (Барнаул), Государственном
бюджетном учреждении здравоохранения города
Моск вы «Городская клиническая больница имени
И.В.Давыдовского» Департамента здравоохранения
города Москвы, Частного учреждения здравоохране-
ния «Клиническая больница «РЖД-Медицина»
города Тюмень» в 2015–2018 гг. Наличие ХОБЛ
с оценкой группы риска по классификации ABCD
установлено с учетом анамнестических данных, про-
анализировано и подтверждено в соответствии с кри-
териями GOLD (2019) [1]. В зависимости от принад-
лежности к одной из групп риска (ABCD) по GOLD
(2019) больные были распределены в 2 группы:
• 1-я (n = 21) – группа риска А;
• 2-я (n = 98) – группа риска В.
Критерий включения:
• установленный диагноз ХОБЛ групп риска А и В

вне обострения.
Критерии исключения:
• возраст до 40 лет;
• наличие клинически значимой сердечно-сосуди-

стой патологии (ишемическая болезнь сердца
(острые формы), стенокардия напряжения III–IV
функционального класса, артериальная гипертен-
зия (АГ) III стадии и / или степени, мерцательная
аритмия, хроническая сердечная недостаточность
при ФВ ЛЖ < 50 %);
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Abstract
Objective: to assess pulmonary hemodynamics and the presence of systolic and/or diastolic dysfunction of the myocardium of the right and left vent-
ricles in patients with COPD, depending on the risk groups (A, B, C, D); to determine the possible directions of pharmacological correction.
Methods. Patients (n = 119, including 87 men, mean age – 62.5 ± 14.8 years) with COPD of risk group A (n = 21) and B (n = 98) (GOLD, 2019).
In addition to the routine clinical and instrumental examinations, pulmonary and aortic pulse wave velocity was determined using MRI diagnostics.
Results. The right ventricular diastolic dysfunctions (DD) were revealed in all patients with COPD (E/A TV = 0.85 ± 0,03 vs 0.97 ± 0,03; groups A
and B respectively, p < 0,05). 28.6% of patients of group B had a restrictive type of transtricuspid blood f low (p < 0,05). The pulmonary blood 
pressure was increased: 24.3 ± 7.6 mm Hg in patients with COPD group A, 17.2 ± 6.8 mm Hg – in group B. Patients of group B had a higher  pul -
monary pulse wave velocity (pPWV) (B: 3.13 [2.93–3.44] ms–1 vs A: 1.97 [1.62–2.68] ms–1, p = 0.005) and stroke volume of RV (B: 33.5 [27.3–37.9] mL
vs A: 29.1 [24.0–35.7] mL, p = 0.005). The correlation between pPWV and the degree of bronchial obstruction, ejection fraction and end-dia stolic
volume of the RV, and mean pulmonary arterial pressure (mPAP) was strong for patients of group B and moderate for patients of group A.
Conclusion. Thus, patients with COPD risk group A have the borderline indicators of mPAP with DD of LV and RV. The progression of hemodyna-
mic disorders is associated with the aggravation of of clinical symptoms and respiratory disorders, that were more pronounced in group B. This pro-
gression led to mandatory broncholytic drug correction.
Key words: chronic obstructive pulmonary disease, pulmonary hypertension, remodeling.
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• ХОБЛ (группы риска C и D) (для исключения
посткапиллярной легочной гипертензии (ЛГ)
при наличии сопутствующей сердечно-сосуди-
стой патологии);

• сопутствующие заболевания легких;
• наличие иных клинически значимых хрониче-

ских соматических заболеваний с неблагопри-
ятным краткосрочным прогнозом;

• отказ от участия в исследовании.
Больные включались в исследование по мере

обращения.
У всех больных оценивались демографические

показатели, интенсивность курения, индекс массы
тела (ИМТ), симптомы, данные объективного, лабо-
раторно-инструментального обследования, опреде-
лялись сопутствующие заболевания, число обостре-
ний в течение последнего года.

Данное исследование проводилось в соответствии
с принципами Хельсинкской декларации; от всех
пациентов перед включением в исследование получе-
но письменное информированное согласие. Изучение
внутрисердечной и легочной гемодинамики проводи-
лось при помощи ультразвукового анализатора Philips
EPIQ 7 (Германия) по стандартным методикам.
Диагностическим критерием ЛГ считалось повыше-
ние среднего давления в легочной артерии (ДЛАср.)
в покое по данным катетеризации правых отделов
сердца ≥ 25 мм рт. ст. [8]. С учетом доказанной сопо-
ставимости результатов неинвазивного метода диагно-
стики ЛГ – трансторакальной эхокардиографии
(ЭхоКГ) с данными катетеризации правых отделов
сердца использовались результаты ЭхоКГ [9].

При оценке функции ПЖ применялись рекомен-
дации Американского общества эхокардиографии
(American Society of Echocardiography – АSЕ) и Евро -
пейской ассоциации сердечно-сосудистой визуали-
зации (European Association of Cardiovascular Imaging –
ЕАСI) [10].

Магнитно-резонансная томография (МРТ) серд-
ца выполнена на томографе Magnetom Symphony
(Siemens, Германия) с индукцией магнитного поля
1,5 Тл в базовой комплектации. Сканирование осу-
ществлялось при обязательной проспективной син-
хронизации с данными электрокардиографии и ды -
ханием с использованием для оценки анатомии
импульсной последовательности «спин-эхо», а для
оценки функциональных показателей – киноскани-
рования «градиент-эхо». Использовались стандарт-
ные проекции-локаторы – сначала в 3 плоскостях
(аксиальная, фронтальная и сагиттальная), затем
в 3 кардиальных плосткостях – 2-камерная, 4-камер-
ная и по короткой оси. Фазово-контрастные импуль-
сные последовательности на ствол легочной арте -
рии (ЛА) проводились на основе изображений
в проекции выходного отдела ПЖ в ортогональной
проекции относительно ствола ЛА. Фазово-конт-
растные импульсные последовательности на груд-
ной отдел аорты выполнялись на основе кососагит-
тальной проекции по ходу просвета аорты. На
основе полученных изображений определялась ско-
рость распространения пульсовой волны (СРПВ) в

аорте и ЛА (лСРПВ, м / с) [11]. Жесткость ЛА опре-
делялась по лСРПВ, времени ускорения потока в ЛА.
Определение СРПВ в аорте и ЛА проводилось по
методике, описанной J.R.Weir-McCall et al. [12] с уче-
том рекомендаций J.E.Davies et al. [13].

Все пациенты получали стандартное лечение
ХОБЛ в соответствии с Национальными клиниче-
скими рекомендациями по диагностике и лечению
ХОБЛ [14].

Статистический анализ проводился с помощью
программы Statistica 10 StatSoftR. Количественные
данные (при нормальном распределении признака)
представлены в виде μ ± σ, где μ – выборочное
среднее, σ – стандартное отклонение. Качественные
различия между группами определялись при помо-
щи точного критерия Фишера (при n < 5) или χ2 –
при n > 5. Из непараметрических количественных
критериев использовался критерий Манна–Уитни,
при этом все численные данные представлены как
медиана, 25-й и 75-й процентили. Наличие и сила
связи между изучаемыми показателями оценивалась
с помощью непараметрического коэффициента ран-
говой корреляции Спирмена. Различия считались
статистически значимыми при p < 0,05.

Результаты

Большинство больных составляли мужчины: в 1-й
группе – 61,9 (52,3; 72,4) %, во 2-й – 64,3 (54,7; 73,9) %
(p > 0,05).

Средний возраст пациентов составил 60,8 ±
8,4 года (p > 0,05). Медиана возраста пациентов 1-й
группы составила 58 (50; 66) лет, 2-й – 61 (52; 69) год
(p > 0,05). Таким образом, группы были сопостави-
мы по основным демографическим показателям.
У всех пациентов выявлены обструктивные наруше-
ния бронхиальной проходимости, классифициро-
ванные по параметру ОФВ1, – GOLD I диагностиро-
вана у 43 (36,1 %) больных, GOLD II – у 76 (63,9 %)
(табл. 1).

У пациентов группы риска В выявлен более дли-
тельный стаж ХОБЛ и, соответственно, более высо-
кие индекс курения и индекс коморбидности по
Чарльсону, в то же время определены более низкие
показатели бронхиальной проходимости при повы-
шенном ИМТ по сравнению с пациентами группы
риска А. У пациентов группы В отмечались частые
обострения, при которых не требовалась госпита -
лизация, и выраженные клинические проявления,
оцененные при помощи модифицированного воп -
росника Британского медицинского исследователь-
ского совета (Medical Research Council Dyspnea Scale –
mMRC) и оценочного теста по ХОБЛ (COPD Assess -
ment Test – САТ).

Пациетам группы А статистически значимо чаще
назначались β2-агонисты, как коротко- так и дли-
тельно действующие (ДДБА), в то же время в тера-
пии пациентов группы В применялись комбинации
антагонистов длительного действия мускаринов
(длительно действующие антихолинергические пре-
параты – ДДАХП) с ДДБА.
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При оценке состояния ПЖ проведено изучение
потока в выносящем тракте ПЖ с учетом данных
допплеровского исследования (табл. 3).

Наибольшие показатели ДЛАср. отмечены в груп-
пе В при наличии клинических проявлений (24,3 ±
7,3 мм рт. ст.) по сравнению с группой А (17,2 ± 6,1
мм рт. ст.). В зависимости от спирометрических
показателей у пациентов с ХОБЛ I степени бронхи-
альной обструкции средние значения уровня ДЛАср.

составили 19,4 ± 7,1 мм рт. ст., II степени – 22,9 ±
6,8 мм рт. ст. (р > 0,05).

Также важно выявление нарушений диастоличе-
ского наполнения сердца, т. к. расстройства диасто-
лы более тесно, чем расстройства систолы, ассоци -
ируются с тяжестью клинического состояния
пациентов, степенью снижения ТФН и качества
жизни [9].

Нарушение диастолической функции ПЖ, вы -
явленное у 84 (70,6 %) больных, характеризовалось
ДД I типа, что проявлялось незначительным сниже-
нием пика максимальной скорости раннего диасто-
лического наполнения (Е), увеличением пика мак-
симальной скорости предсердного диастолического
наполнения (А), снижением соотношения Е / А < 1 с

одновременным увеличением времени изоволюми-
ческого расслабления ПЖ (IVRTПЖ) и времени
замедления потока в фазу раннего наполнения ПЖ
(DTПЖ). ДД II типа выявлена у 56 (47,1 %) больных
(табл. 4).

У 28 (28,6 %) больных группы В дополнитель -
но определялась ДД III типа. При этом скорость
нарастания пика Е и соотношение Е / А значительно
(> 2,0) увеличились, а скорость предсердного напол-
нения уменьшилась, что сопровождалось укороче -
нием IVRTПЖ и DTПЖ.

Обращает на себя внимание тот факт, что ДД ПЖ
и ЛЖ у больных ХОБЛ нарастала асинхронно, толь-
ко у 50 % пациентов группы В выявлены наруше -
ния диастолической функции как ЛЖ, так и ПЖ
(т. е. можно говорить о ДД сердца в целом). Ана -
логичные данные получены по данным ряда других
исследований [15, 16].
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Таблица 2
Медикаментозная терапия анализируемых 

групп больных
Table 2

Drug therapies in the analyzed groups of patients

Показатели Группа A (n = 21) Группа B (n = 98)

КДБА 16 (85,7) 12 (12,2)*

КДАХП 5 (23,8) 14 (14,3)

ДДБА 9 (42,9) 16 (16,3)*

ДДАХП 2 (9,5) 18 (18,4)

ДДБА + ДДАХП 0 27 (27,6)

ДДБА + иГКС combo 0 8 (8,2)

ДДБА + ДДАХП + иГКС 0 3 (3,1)

•   ацетилсалициловая кислота 3 (14,3) 19 (19,4)

•   β-блокаторы 1 (4,8) 9 (9,2)

•   диуретические препараты 3 (14,3) 21 (21,4)

•   антагонисты кальция 6 (28,6) 36 (36,7)

•   иАПФ / АРА 3 (14,3) 30 (30,6)

•   статины 5 (23,8) 24 (24,5)

Примечание: КДБА – короткодействующие β2-агонисты; КДАХП – короткодействующие
антихолинергические препараты; ДДАХП – длительно действующие антихолинергиче-
ские препараты; ДДБА – длительно действующие β2-агонисты; иГКС – ингаляционныйе
глюкокортикостероиды; иАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента; 
АРА – анатагонисты рецепторов к ангиотензину; * – статистически значимые различия
(р < 0,05) между 1-й и 2-й группами.
Note: *, statistically significant differences (p < 0.05) between the 1st and 2nd groups.

Таблица 3
Параметры потока в выносящем тракте правого

желудочка по данным допплер-эхокардиографии
Table 3

Flow parameters in the right ventricular outf low tract
according to Doppler echocardiography

Показатели Группа A (n = 21) Группа B (n = 98)

Vp, м / с 0,96 (0,87–0,98) 0,90 (0,84–0,95)

АТ, мс 139,9 (122,3–151,4) 126,9 (109,5–143,3)*

ЕТ, мс 341,6 (337,3–370,1) 359,5 (354,2–380,3)*

АТ / ЕТ 0,40 (0,33–0,44) 0,36 (0,30–0,41)*

Примечание: Vр – максимальная скорость потока в выносящем тракте правого желудоч-
ка; АТ – время ускорения потока в выносящем тракте правого желудочка; ЕТ – время
выброса из правого желудочка в легочную артерию; АТ / ЕТ – отношение времени 
ускорения к времени выброса; * – статистически значимые различия (р < 0,05) 
между 1-й и 2-й группами.
Note: *, statistically significant differences (p < 0.05) between the 1st and 2nd groups.

Таблица 1
Клиническая характеристика 
анализируемых групп больных

Table 1
Clinical characteristics of the analyzed groups of patients

Показатели Группа A  Группа B
(n = 21) (n = 98)

ОФВ1, % 68,2 (57,3–76,1) 62,4 (53,5–69,7)*

Частота обострений ХОБЛ в тече- 0,41 (0,28–0,59) 0,78 (0,55–0,91)*
ние предшествующего года

Индекс массы тела, кг / м2 24,9 (20,9–28,4) 27,2 (21,8–32,1)*

ЧСС в минуту 68,3 (55,8–74,6) 72,9 (63,6–81,4)

Артериальное давление, мм рт. ст.:

•   систолическое 128,5 (116,7–139,3) 130,8 (119,4–151,8)

•   диастолическое 75,0 (68,8–84,9) 75,1 (67,5–82,0)

SpO2, % 98,4 (96,3–99,4) 96,3 (94,3–98,1)*

Артериальная гипертензия, % 33,3 ± 5,2 44,9 ± 6,3

Гиперхолестеринемия, % 14,3 ± 3,5 21,4 ± 3,8

Сахарный диабет, % 19,0 ± 2,9 25,5 ± 4,1

Индекс коморбидности, баллы 3,0 (2,1–3,8) 3,8 (2,9–4,5)*

Индекс курения, пачко-лет 34,1 (19,0–47,5) 46,9 (25,8–56,2)*

САТ, баллы 11,3 (9,4–14,6) 19,8 (17,9–25,8)*

mMRC, баллы 2,0 (1,4–2,7) 2,6 (2,1–2,9)*

mMRC, %

•   0 2 (9,5 ± 2,8) 8,2 ± 2,3

•   1 38,1 ± 7,4 12,2 ± 3,1

•   2 28,6 ± 4,4 50,0 ± 11,5

•   3 19,0 ± 2,9 21,4 ± 3,8

•   4 4,8 ± 1,7 8,2 ± 2,3

6–МШТ, м 467 (365; 567) 387 (323; 480)

Примечание: ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ХОБЛ – хрониче-
ская обструктивная болезнь легких; ЧСС – частота сердечных сокращений; SpO2 – насы-
щение артериальной крови кислородом; mMRC (Medical Research Council Dyspnea
Scale) – модифицированный вопросник Британского медицинского исследовательского
совета; CAT (COPD Assessment Test) – оценочный тест по ХОБЛ; 6-МШТ – 6-минутный
шаговый тест; * – статистически значимые различия (р < 0,05) между 1-й и 2-й группами.
Note: *, statistically significant differences (p < 0.05) between the 1st and 2nd groups.



Таким образом, по результатам допплер-ЭхоКГ
можно констатировать, что у больных как группы А,
так и (преимущественно) группы В наблюдались
процессы ремоделирования ПЖ и ЛЖ.

Согласно современным данным, повышение
жесткости (ригидности) крупных артерий может рас-

сматриваться в качестве предиктора сердечно-сосу-
дистой заболеваемости и смертности в различных
популяциях [17]. В то же время данные, касающиеся
изучения состояния жесткости аорты и ЛА при
ХОБЛ, и характер их взаимного влияния в литерату-
ре освещены недостаточно [18, 19].

По данным исследования установлена сильная
корреляция показателя лСРПВ с таковым у больных
группы риска В и тенденция к связи – с группы рис -
ка А (группа В: ρ = 0,71; р = 0,01; группа А: ρ = 0,27;
p = 0,06). У пациентов группы В показатель лСРПВ
коррелировал с оценкой по mMRC (баллы) (группа В:
ρ = 0,51; p = 0,041; группа А: ρ = 0,29; p = 0,047),
обратно коррелировал со значениями ИМТ (груп -
па В: ρ = –0,56; p = 0,04; группа А: ρ = 0,22; p = 0,07)
и результатами 6-минутного шагового теста (6-МШТ)
(группа В: ρ = –0,64; p = 0,01; группа А: ρ = 0,41;
p = 0,04), а также с увеличением оценки по САТ
(группа В: ρ = 0,62; p = 0,01; группа А: ρ = 0,37;
p = 0,06). Установлена сильная корреляция показа-
теля лСРПВ со степенью бронхиальной обструкции,
ФВ и конечного диастолического объема ПЖ, ДЛАср.

у пациентов группы В, и умеренной силы корреля-
ция – у пациентов группы риска А. Аналогичные
данные получены G.R.Stevens et al., в работе которых
установлена взаимосвязь между дисфункцией ПЖ,
ЛАГ и увеличением жесткости стенки ЛА [20].

При анализе результатов лекарственной терапии
за анализируемый 3-летний период необходимо
отметить тенденцию к снижению ДЛАср. у пациентов
2-й группы, получавших комбинацию ДДБА +
ДДАХП (23,5 ± 7,1 мм рт. ст. vs 26,7 ± 7,3 мм рт. ст.;
р > 0,05), достигающую статистической значимости
у больных, принимавших статины (22,1 ± 6,9 мм рт. ст.
vs 26,9 ± 7,2 мм рт. ст.; p < 0,05). В программу реаби-
литации больных были включены структурирован-
ные и контролируемые физические тренировки,
в т. ч. с использованием шагометров и акселеромет-
ров, отказ от курения, нормализация питательного
статуса и самообразование (обучение методам энер-
госбережения и стратегии управления стрессом).

Оценить эффективность тройной бронхолитиче-
ской терапии не удалось по причине недостаточного
числа пациентов.

Обсуждение

По результатам настоящего исследования показано
снижение диастолической функции ПЖ, диагности-
руемое у каждого 3-го пациента группы риска А
и > 50 % пациентов группы риска В. Это предполага-
ет ранее вовлечение в патологический процесс ПЖ
при отсутствии повышенного ДЛАср. В то же время
даже небольшое увеличение ДЛАср. (≤ 25 мм рт. ст.)
способствует существенному адаптивному увеличе-
нию толщины стенки ПЖ, его дилатации и разви-
тию ДД [21]. Подъем ДЛАср. в покое > 25 мм рт. ст.
является поздним маркером процесса ремоделирова-
ния правых отделов сердца. В рамках VI Всемирного
симпозиума по легочной гипертензии (2018) [8] рабо-
чей группой G.Simonneau et al. предложено пересмот-
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Таблица 4
Показатели диастолической функции правого и левого

желудочков у больных анализируемых групп 
Table 4

Diastolic function of the right and left 
ventricles in the analyzed groups of patients

Показатели Группа A (n = 21) Группа B (n = 98)

Е / АПЖ 0,85 ± 0,03 0,97 ± 0,02*

DTПЖ, м / с 249,4 ± 9,58 217,4 ± 7,09*

IVRПЖ, м / с 119,7 ± 5,34 104,7 ± 2,20*

Е / АЛЖ 0,87 ± 0,07 1,45 ± 0,04*

DTЛЖ, м / с 212,6 ± 6,18 175,6 ± 4,58*

IVRTЛЖ, м / с 105,3 ± 5,38 87,8 ± 1,67*

Примечание: Е / А – отношение максимальной скорости раннего диастолического напол-
нения к максимальной скорости предсердного диастолического наполнения; DT – время
замедления потока в фазу раннего наполнения; IVRT – время изоволюмического рас-
слабления; ПЖ – правый желудочек; ЛЖ – левый желудочек; * – статистически значи-
мые различия (р < 0,05) между 1-й и 2-й группами. 
Note: *, statistically significant differences (p < 0.05) between the 1st and 2nd groups.

Таблица 5
Показатели внутрисердечной гемодинамики 

и скорости пульсовой волны у обследованных больных
в зависимости от группы риска хронической 

обструктивной болезни легких (медиана, 
25-й и 75-й процентили) по данным 
магнитно-резонансной томографии

Table 5
Intracardiac hemodynamics and pulse wave velocity in the

examined patients depending on the risk group of COPD
(median, 25th and 75th percentiles) determined 

by magnetic resonance imaging

Показатель Группа A Группа B p
(n = 10) (n = 10)

КДО ПЖ, мл / м1,7 55,7 (46,2–67,7) 51,4 (42,8–63,4) 0,08

КСО ПЖ, мл / м1,7 21,9 (14,5–27,1) 20,5 (13,9–25,5) 0,81

УО ПЖ, мл / м1,7 33,5 (27,3–37,9) 29,1 (24,0–35,7) 0,005

ФВ ПЖ (%) 61,4 (54,8–68,2) 58,4 (51,6–64,4) 0,07

иММ ПЖ, г / м1,7 14,9 (11,1–18,0) 15,5 (13,3–19,2) 0,62

Соотношение масса / 
объем ПЖ, г / мл 0,27 ± 0,04 0,32 ± 0,04 0,021

КДО ЛЖ, мл / м1,7 56,1 (42,8–68,6) 54,8 (44,1–62,6) 0,52

КСО ЛЖ, мл / м1,7 22,9 (13,7–29,2) 22,8 (14,3–30,1) 0,98

УО ЛЖ, мл / м1,7 34,2 (28,0–39,1) 31,8 (26,6–37,5) 0,08

ФВ ЛЖ, % 60,1 (56,9–64,3) 58,7 (51,5–66,4) 0,49

иММ ЛЖ, г / м1,7 42,1 (33,3–50,9) 44,6 (37,2–49,9) 0,41

Соотношение масса / 
объем ЛЖ, г / мл 0,74 (0,64–0,80) 0,80 (0,71–0,98) 0,008

СРПВ, м / с

•   аортальная 7,64 (5,15–9,73) 8,77 (6,25–9,40) 0,07

•   легочная 1,97 (1,62–2,68) 3,13 (2,93–3,44) 0,005

Примечания: КДО – конечный диастолический, КСО – конечный систолический объем;
ФВ – фракция выброса; иММ – индекс массы миокарда; ПЖ – правый желудочек; ЛЖ –
левый желудочек; УО – ударный объем; СРПВ – скорость распространения пульсовой
волны; * – статистически значимые различия (р < 0,05) между 1-й и 2-й группами.
Note: *, statistically significant differences (p < 0.05) between the 1st and 2nd groups.



реть гемодинамическое определение ЛАГ и снизить
порог от ≥ 25 до > 20 мм рт. ст. [22]. Хотя данные
о том, что ДЛАср. > 20 мм рт. ст. независимо связано
с увеличением летальности, известны уже несколько
лет, рекомендации по лечению этих пациентов до
достижения ДЛАср. ≥ 25 мм рт. ст. до сих пор отсут-
ствуют. Несмотря на то, что, согласно общеприня-
той точки зрения, повышение давления в ЛА ведет
к адаптивному ремоделированию ПЖ, по данным
ряда последних исследований продемонстрировано,
что гипертрофия ПЖ при ЛАГ может иметь дезадап-
тивный характер и являться предиктором летального
исхода [23, 24].

По результатам работы исследователей универси-
тета Данди (Великобритания) [12, 17, 25], в течение
длительного времени изучающих проблему легочной
гипртензии при ХОБЛ, зафиксировано увеличение
лСРПВ, преобладание ДД ПЖ, но не обнаружено
связи между увеличением лСРПВ и гипертрофией
ПЖ. Также отсутствует определение зависимости
между аортальной и легочной СРПВ, что позволило
предположить двойной подход к лечению – бронхо-
литическая терапия для воздействия на ЛА и тера-
пия, направленная на уменьшение жесткости аорты
и гипертрофии ЛЖ.

Аналогичные данные получены в исследовании
J.M.Wells et al. [21]. Установлено, что снижение функ-
ции ПЖ коррелирует со снижением ОФВ1, гипер-
инфляцией, распространенностью эмфиземы и сни-
жением ТФН, определяемом при помощи 6-МШТ,
но раcширение ЛА не связано с увеличением массы
миокарда ПЖ.

Отсутствие выраженной связи между увеличен-
ной жесткостью стенки ЛА и ремоделированием пра-
вых отделов сердца (при ДЛАср. < 20 мм рт. ст.) пред-
полагает, по мнению ряда авторов, участие других
патогенетических механизмов воздействия на ПЖ,
таких как гиперинфляция легких, системное воспа-
ление и эндотелиальная дисфункция [15, 16, 20].

Хотя причина увеличения жесткости стенки ЛА
при ХОБЛ до сих пор является предметом дискуссии,
по данным большинства работ сообщается о взаимо-
связи повышенной ригидности ЛА с перестройкой
фибробластов, гладкомышечных и эндотелиальных
клеток, системным воспалением [26, 27].

По данным исследования обнаружена ассоци -
ация между аортальной СРПВ и соотношением
масса / объем ЛЖ, последний является ранним мар-
кером концентрического гипертрофического ремо-
делирования миокарда, что хорошо изучено для
популяции больных с патологией сердечно-сосуди-
стой системы, но недостаточно изучено у больных
ХОБЛ и, возможно, объясняет системные сердечно-
сосудистые события.

По-видимому, различие полученных результатов
объясняется различиями контингентов обследован-
ных пациентов, т. к. лица с сердечно-сосудистой
патологией были исключены.

В настоящее время специфическая терапия для
ЛГ, ассоциированной с заболеваниями легких, от -
сутствует [8]. Терапия с помощью обычных вазоди-

лататоров, таких как блокаторы кальциевых каналов,
не рекомендуется, т. к. при их использовании может
нарушиться газообмен в связи с ингибированием
гипоксической легочной вазоконстрикции и недо-
статочной эффективностью после длительного при-
менения [9, 21]. До сих пор не существует никаких
доказательств, полученных по результатам рандоми-
зированных контролируемых исследований, что
применение препаратов при ЛАГ приведет к улучше-
нию симптомов или увеличению продолжительно-
сти жизни больных с заболеваниями легких [9, 28].
Классификация АВСD (GOLD, 2019) применяется
только на этапе начальной терапии у первично-наив-
ных пациентов с дальнейшей ориентацией на выра-
женность одышки и наличия обострений, что, собст-
венно, и определяет группы риска обострений.
Наличие ЛАГ у пациентов группы риска В (GOLD,
2019) предполагает дополнительную причину одыш-
ки с назначением комбинации ДДБА + ДДАХП
и обязательным включением в комплекс терапии
программ легочной реабилитации. Вопрос о включе-
нии статинов в лекарственную терапию больных
ХОБЛ требует дальнейшего изучения, т. к. у наблю-
даемых пациентов статины назнача лись с учетом
сопутствующей патологии сердечно-сосудистой
системы. Исследования новых методов лечения,
направленных на звенья патогенеза ЛАГ, включая
генетические и эпигенетические мутации, измене-
ния метаболизма, гормональный фон, сис темное
воспаление, оксидативный стресс, продолжают -
ся [28].

Заключение

Таким образом, показано, что у больных ХОБЛ груп-
пы риска А (GOLD, 2019) определяются погранич-
ные показатели ДЛАср. с развитием ДД ПЖ и ЛЖ.
Прогрессирование гемодинамических нарушений
связано с утяжелением клинических проявлений
и дыхательных расстройств у пациентов группы
риска В. Адекватная бронхолитическая терапия
с учетом группы АВСD (GOLD, 2019) является осно-
вой коррекции гемодинамических нарушений в ПЖ
и ЛА. Для определения степени влияния жесткости
легочной артерии на тяжесть течения и летальность
при ХОБЛ, оцениваемой по данным МРТ, необходи-
мы дальнейшие исследования.
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Резюме
По результатам анализа данных Национального регистра больных муковисцидозом (МВ) оценивалось качество оказания медицинской
помощи детям и взрослым с МВ как в целом по стране, так и по отдельно взятому федеральному округу. Сибирский федеральный округ
(СФО) является третьим в Российской Федерации (РФ) по численности больных МВ. Целью исследования явилось определение кли-
нических и эпидемиологических характеристик больных МВ, проживающих в СФО (2017) для совершенствования подходов к оказанию
медицинской помощи в регионе. Материалы и методы. Оценивались основные разделы Национального регистра больных МВ (2017),
характеризующие пациентов СФО – демографические данные, диагностика, генетика, микрофлора дыхательных путей, функция лег-
ких, нутритивный статус, осложнения заболевания, лечение. Данные по СФО сопоставлялись с таковыми всероссийского регистра за
2017 г. Результаты. Пред ставлена информация о больных МВ (n = 433) жителях СФО. При сравнении данных СФО и РФ не обнаруже-
но отличий по частоте встречаемости заболевания, мутаций F508del и CFTRdele2,3(21kb), микробиологическому профилю, функции
легких и нутритивному статусу. Среди особенностей больных МВ, проживающих в СФО, следует выделить более молодой средний воз-
раст больных, обнаружение редких мутаций у пациентов из групп коренных малочисленных народов Севера, преобладание «тяжелых»
генотипов, выраженную вариабельность частоты хронической инфекции Pseudomonas aeruginosa по субъектам округа, значительное
 увеличение частоты высева Burkholderia cepacia complex. Отмечен недостаточный уровень лабораторной диагностики метициллин-рези-
стентного Staphylococcus aureus, нетуберкулезного микобактериоза. Заключение. В регионах СФО требуются строгое соблюдение сани-
тарно-противоэпидемиологических мероприятий с целью контроля над хронической респираторной инфекцией, тщательное выпол -
нение рекомендаций национального консенсуса по вопросам диагностики и лечения МВ.
Ключевые слова: муковисцидоз, регистр, Сибирский федеральный округ.
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В Российской Федерации (РФ) с 2011 г. проводится
активная работа по ведению Национального реги-
стра больных муковисцидозом (МВ). В 2015 г. в Ре -
гистре впервые представлены данные по всем феде-
ральным округам. В настоящей статье обсуждаются
клинические и эпидемиологические данные боль-
ных МВ, проживающих в Сибирском федеральном
округе (СФО,) за 2017 г.

СФО занимает 25,47 % территории России.
Центром СФО является город Новосибирск. В 2017 г.
в состав СФО вошли 4 республики (Бурятия, Алтай,
Хакасия, Тыва), 3 края (Забайкальский, Алтайский,
Красноярский), 5 областей (Иркутская, Кемеров -
ская, Новосибирская, Омская и Томская). Чис -
ленность населения на 01.01.18 составляла 19 287 474
человек, или 13,1 % численности населения России1.
На территории СФО проживают ≥ 31 национально-
сти, включая коренные малочисленные народы.
Согласно последней переписи (2010), национальный
состав СФО выглядит следующим образом: рус -
ские – 85,9 %, буряты – 2,3 %, тувинцы – 1,3 %, укра-
инцы – 1,2 %, татары – 1,1 %, немцы – 1,0 %, каза -

хи – 0,6 %, алтайцы – 0,4 %, хакасы – 0,4 %, армяне –
0,3 %, азербайджанцы – 0,3 %, белорусы – 0,2 %,
узбеки – 0,2 %, чуваши – 0,2 %, таджики – 0,2 %,
киргизы – 0,2 %, мордва – 0,1 %, цыгане – 0,08 %,
башкиры – 0,07 %, шорцы – 0,06 %, корейцы –
0,06 %, молдаване – 0,06 %, эвенки – 0,05 %, евреи –
0,05 %, марийцы – 0,05 %, китайцы – 0,05 %, удмур-
ты – 0,05 %, поляки – 0,04 %, грузины – 0,04 %,
эстонцы – 0,04 %, долганы – 0,03 % 2. 

Материалы и методы

В Регистр СФО (2017) вошли 10 регионов, которые
представили сведения о своих пациентах в возрасте
от 0 до 18 лет и взрослых – республики Бурятия
и Хакасия, Иркутская, Кемеровская, Новосибир -
ская, Омская и Томская области, Алтайский,
Красноярский и Забайкальский края. В 2017 г. не
представлены данные о больных МВ, проживающих
в Республике Алтай. Из Республики Тыва переданы
данные только об 1 пациенте. В представленных
субъектах России, входящих в СФО, проживают

1 Academician N.P.Bochkov Federal Medical Genetic Academic Center, Russian Academy of Science: ul. Moskvorech'e 1, Moscow, 1115478, Russia
2 City Children's Clinical Hospital of Emergency Medical Care, Novosibirsk Region: Krasnуy Prospekt 3, Novosibirsk, 630007, Russia
3 Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences: Kooperativnуy prospect 5, Tomsk, 634009, Russia
4 Federal Pulmonology Research Institute, Federal Medical and Biological Agency of Russia: Orekhovyy bul'var 28, Moscow, 115682, Russia
5 Regional Children's Clinical Hospital, Omsk region: ul. Kuуbyshevа 77, Omsk, 644001, Russia
6 Omsk State Medical University, Healthcare Ministry of Russia: ul. Leninа 12, Omsk, 644099, Russia
7 State Novosibirsk regional clinical hospital, Novosibirsk region: ul. Nemirovichа-Danchenko 130, Novosibirsk, 630087, Russia

Abstract
Analysis of data of the National Cystic Fibrosis (CF) Register allows evaluating the quality of medical care for children and adults with CF in the
whole country and in a single Federal District. The Siberian Federal District (SFD) has the third-highest number of CF patients in the Russian
Federation (RF). The study aimed to determine the clinical and epidemiological characteristics of CF patients in the SFD in 2017 to improve the
approaches to medical care in the region. Methods. The National CF Register’s main sections for 2017 were evaluated: demographic data, diagnos-
tics, genetics, airway microflora, lung function, nutritional status, complications of the disease, and treatment. The SFD data were compared with
the data of the All-Russian Register in 2017. Results. The information was provided on 433 CF patients from the SFD. No differences were found
between the SFD and the RF in the incidence of the disease, F508del and CFTRdele2,3(21kb) mutations, the microbiological profile, lung func-
tion, and nutritional status. The SFD was characterized by the lower average age, the detection of rare mutations in patients from indigenous groups
of the North, the predominance of “severe” genotypes, the noticeable variability in the frequency of chronic Pseudomonas aeruginosa infections,
and a significant increase in the Burkholderia cepacia complex detection. An insufficient level of laboratory diagnosis of methicillin-resistant
Staphylococcus aureus and non-tuberculous mycobacteriosis was noted. Conclusion. Strict adherence to sanitary and anti-epidemiological measures
is required to control the chronic respiratory infections in the regions of the SFD. Careful implementation of the national consensus recommenda-
tions on the diagnosis and treatment of CF is also required.
Key words: сystic fibrosis, register, Siberian Federal District.
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18 769 164 человека, что составляет 97,2 % общего
населения в СФО в 2017 г. (n = 19 306 835). Доля
пациентов с МВ в СФО в общем регистре РФ соста-
вила 14,02 %. В 2017 г. в регистр СФО внесены дан-
ные о больных МВ (n = 434) – 426 живых и 8 умер-
ших (3 взрослых и 5 детей). В Иркутской области
отсутствуют полные данные об одном из пациентов,
включая возраст и статус в настоящее время, поэто-
му в Регистре СФО представлена информация толь-
ко о пациентах (n = 433) округа. В табл. 1 представ-
лены демографические данные по регионам СФО
с указанием числа больных МВ в регионах, доли
взрослых больных в каждом из них, а также от -
ношение числа пациентов к общей численности
населения и экстраполированное число больных
в Рос сийской Федерации, исходя из частоты встре-
чаемости заболевания в каждом регионе.

Специалисты, работающие с больными МВ
в регионах, вносили сведения о пациентах в об -
щую для всех электронную форму, разработанную
рабочей группой Европейского регистра по МВ
(https://www.ecfs.eu/ecfspr) и используемую при запол-
нении данных для российского проекта Регистра
больных МВ (https://mukoviscidoz.org/mukovistsidoz-v-
rossii.html).

Информация о каждом пациенте включала демо-
графические данные и данные, связанные с диагно-
стикой МВ, результаты генетического обследования,
антропометрические параметры, показатели функ-
ции внешнего дыхания, микробиологический про-
филь респираторного тракта, панкреатический ста-
тус, наличие осложнений МВ, объем проводимой
медикаментозной и немедикаментозной терапии,
сведения о проведенных трансплантациях. Название

мутаций вносили соответственно международной
базе данных СFTR1 и СFTR2 (http://www.genet.sick-
kids.on.ca, https://cftr2.org/). Определена аллельная
частота всех обнаруженных мутаций и степень тяже-
сти генотипа. Для «тяжелого» генотипа обязательно
наличие мутации I–III класса на 2 хромосомах, для
«мягкого» генотипа необходимо наличие хотя бы
1 мутации IV–V класса.

Результат потового теста (ПТ) был оценен соглас-
но рекомендациям Национального консенсуса [2].
Уровни хлоридов пота (проба по Гибсону–Куку), не
превышающие < 30 ммоль / л, и показатели прово-
димости < 50 ммоль / л являются нормальными
значениями. Положительными при МВ являются
уровень хлоридов ≥ 60 ммоль / л и проводимость
пота ≥ 80 ммоль / л. Нутритивный статус больных
МВ оценивался с помощью показателя индекса
массы тела (ИМТ) (масса тела (кг) / рост (м2) по
Quetelet) [3]. Для взрослых больных МВ целевые
значения ИМТ составляют 22 кг/ м2 – для женщин
и 23 кг/ м2 – для мужчин. При оценке нутритивного
статуса (ИМТ) детей использовалась система пер-
центилей. Целе вым значением для пациентов 0–18
лет принят 50-й перцентиль, соответствующий нор-
мальным цифрам для здоровых субъектов того же
пола и возраста. Для расчета перцентилей ИМТ,
роста и массы тела применялись программы
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ)
WHO Anthro и WHO Anthroplus. Для оценки ростове-
совых показателей у детей до 2 лет использовался
массоростовой индекс (целевое значение – > 90 %).
Основные величины, которые оценивались при про-
ведении компьютерной спирометрии – объем фор-
сированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1, л и %долж.)
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Таблица 1
Демографические данные по регионам Российской Федерации, вошедшим в регистр

Table 1
Demographic data for the Russian Federation regions included in the register

Регионы Население Больные МВ, n Взрослые Частота, 1 случай Больные МВ
(в среднем за 2017 г.), n* пациенты, n (%) на 100 тыс. в России, n

Алтайский край 2 357 880 51 4 (7,8) 2,163 3 176

Забайкальский край 1 075 894 24 4 (16,7) 2,231 3 276

Иркутская область 2 406 548 42 10 (23,8) 1,745 2 563

Кемеровская область 2 701 860 53 5 (9,4) 1,962 2 880

Красноярский край 2 875 899 68 6 (8,8) 2,364 3 472

Новосибирская область 2 784 202 73 19 (26,0) 2,622 3 850

Омская область 1 966 382 60 17 (28,3) 3,051 4 481

Республика Бурятия 984 323 22 5 (22,7) 2,235 3 282

Республика Хакасия 537 591 12 2 (16,7) 2,232 3 278

Томская область 1 078 585 27 2 (7,4) 2,503 3 676

Республика Тыва 320 136 1 0

Общие показатели СФО 19 306 835 433 74 (15,2) 2,311 (2,234) 3 393

Показатели по РФ** 113 819 606 2 755 633 20,5 (19,0) 2,332 (2,233) 3425

Примечание: МВ – муковисцидоз; * – расчетные данные общего числа больных муковисцидозом в Российской Федерации, исходя из показателей Федеральной службы государствен-
ной статистики (Росстат) о численности населения Российской Федерации по муниципальным образованиям на 01.01.18; ** – данные Регистра больных муковисцидозом в Российской
Федерации (2017) [1].
Note: *, Estimated total number of Cystic Fibrosis patients in Russia, according to data of the Federal State Statistics Service on RF population by municipalities to 01.01.18; **, data from the
Russian National Register of Cystic Fibrosis patients (2017) [1].
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и форсированная жизненная емкость легких
(ФЖЕЛ, л и %долж.). Спирометрия проводилась и оце-
нивалась в соответствии со стандартными ре ко -
мендациями Американ ского торакального и Ев ро -
пейского респираторного обществ [4, 5].

В качестве сравнения приводились данные Ре -
гистра больных МВ в РФ (2017) [1].

Пациенты или их родители (или опекуны / упол-
номоченные лица) подписывали информированное
добровольное согласие, 20.12.12 одобренное Ко -
митетом по этике Федерального государственного
бюджетного научного учреждения «Медико-ге -
нетический научный центр имени академика
Н.П.Бочкова» (председатель Этического комитета –
проф. Л.Ф.Курило) для проекта Регистра больных
МВ РФ.

Статистическая обработка данных проводилась
с помощью пакета прикладных программ Statistica.
В зависимости от вида распределения мерами цент-
ральной тенденции и рассеяния служили среднее
значение (М) ± стандартное отклонение (SD) или
медиана (интерквартильный размах) – Ме (IQR). 

Результаты

В Регистр СФО (2017) внесены сведения о 434 паци-
ентах. Средний возраст больных СФО (2017) соста-
вил 10,7 ± 8,2 года, медиана возраста – 8,6 (10,0) года.
Доля взрослых пациентов старше 18 лет составила
17,05 % (табл. 2). В 2017 г. самый старший пациент
(47,6 года) наблюдался в Омске.

В 2017 г. умерли 8 больных (3 – мужского пола),
из них 3 взрослых (1 – мужского пола). Причиной
смерти всех пациентов являлось бронхолегочное
поражение. Средний возраст смерти составил 18,0 ±
9,2 года, медиана возраста смерти – 15,9 (11,4) года.
Минимальный возраст смерти – 6,3 года, макси-
мальный – 34,7 года.

Средний возраст установления диагноза в СФО
составил 2,3 ± 4,9 года, медиана возраста установле-

ния диагноза – 0,30 (2,0) года. По округу диагноз МВ
установлен после 18 лет 7 пациентам (1,6 % общего
числа больных и 9,5 % общего числа взрослых).
Генетическое исследование проведено у 5 из этих
пациентов, у  4 из них генотип был определен как
«мягкий». Минимальный возраст установления диаг-
ноза МВ в СФО – при рождении, максимальный –
34 года.

В целом по округу у 57,5 % больных МВ  выявлен
при неонатальном скрининге. В небольшом процен-
те случаев (n = 7) результат скрининга был ложно-
отрицательным в некоторых регионах СФО, и диаг-
ноз был заподозрен по клиническим критериям.
У 6 пациентов с отрицательными результатами  про-
ведено генетическое обследование, по результатам
которого выявлены патогенные генетические вари-
анты гена CFTR. У пациента без генетического
обследования проведен ПТ методом проводимо -
сти, результат оценен как положительный (ПТ-1 –
91 ммоль / л; ПТ-2 – 89 ммоль / л). Стоит отметить,
что у 19 пациентов при получении положительного
результата неонатального скрининга диагноз уста-
новлен только в возрасте старше 1 года, у всех этих
пациентов диагноз подтвержден положительными
результатами ПТ.

При рождении мекониевый илеус был диагности-
рован у 33 пациентов (7,6 %  общего числа больных).
Оперативная коррекция данного состояния проведе-
на у 28 пациентов, в 5 случаях эффективной оказа-
лась консервативная терапия.

У 2,1 % больных, состоящих в регистре СФО, нет
данных о результатах ПТ. Значения 1 ПТ указаны
у 24,3 % пациентов, значения 2 ПТ – у 73,6 %.
Независимо от метода проведения ПТ он был дваж-
ды положителен у 68,5 % пациентов, один из прове-
денных ПТ имел положительный результат в 26,1 %
случаев, у 5,2 % пациентов ни в одном из проведен-
ных ПТ нет положительного результата.

Методом титрования ПТ-1 проведен у 157 боль-
ных, а ПТ 2 – у 85 пациентов. Диапазон значений
ПТ-1 и ПТ-2 методом титрования составил 26,5–160
и 42–160 ммоль / л соответственно. ПТ-1 методом
проводимости оценен у 254,  ПТ-2 – у 228 пациен -
тов. Диапазон значений ПТ-1 и ПТ-2 методом про-
водимости составил 27–160 и 25–150 ммоль / л соот-
ветственно.

Общие данные, характеризующие диагностику
МВ в СФО, представлены в табл. 3, для сравнения
приведены данные за 2015–2016 гг. и в целом по РФ.

В 2017 г. диагноз МВ впервые установлен у 20
пациентов, средний возраст – 2,78 ± 7,96 года,
медиана возраста – 0,15 (0,17). При неонатальном
скрининге диагноз  установлен 16 больным, что
составило 80 % от всех случаев МВ за отчетный
год, остальным вновь выявленным больным диаг -
ноз заподозрен по клиническим данным. У всех
паци ентов отмечен положительный результат ПТ.
Мекониевый илеус  диагностирован у 1 пациента
(хирургическое лечение). Минимальный возраст
установления диагноза в отчетном году – при рожде-
нии, максимальный – 34 года. У 16 пациентов про-

Таблица 2
Основные демографические показатели 

больных муковисцидозом в Сибирском 
федеральном округе (2015–2017)

Table 2
The main demographic indices of Cystic Fibrosis patients

in the Siberian Federal District (2015 – 2017)

Показатель Год

2015 2016 2017 2017 (РФ*) 

Общее число 387 433 434 3 096

Возраст, годы

М ± SD 9,9 ± 8,1 10,3 ± 8,2 10,7 ± 8,2 12,1 ± 9,4

Me (IQR) 7,9 (9,7) 8,1 (10,0) 8,5 (9,6) 9,7 (11,9)

Доля пациентов
в возрасте 16,02 16,86 17,05 22,3
≥ 18 лет, %

Примечание: * – данные Регистра больных муковисцидозом в Российской Федерации
(2017) [1].
Note: *, data from the Russian National Register of Cystic Fibrosis patients (Russian
Federation, 2017) [1].



ведено генетическое обследование, 2 патогенных
варианта гена CFTR выявлены у 8, один патогенный
вариант гена CFTR – у 7 пациентов.

Генетическое исследование  проведено у боль-
шинства больных, проживающих в СФО. У большей
части пациентов выявлено 2 генетических варианта
гена CFTR (см. табл. 3), общая суммарная частота
идентифицированных аллелей составила 84,1 %.

Аллельная частота мутаций МВ в СФО (в порядке
убывания) представлена в табл. 4. Всего выявлено
39 генетических вариантов гена CFTR. Суммарная
аллельная частота для первых 10 выявленных мута-
ций составила 75,62 %; 26 мутаций встретились
неоднократно, 13 мутаций  выявлены на 1 хромо -
соме.

В базах CFTR-1, -2 отсутствуют 3 генетических ва -
рианта гена CFTR. Генетический вариант c.3325delA
(название по кодирующей ДНК – с.3325delA, по син-
тезируемому белку – p.(lle1109Serfs*12)) относится
к I классу мутаций гена CFTR и определяет «тяже-
лый» генотип. Второй генетический вариант 3272-
16T>A (название по кодирующей ДНК с.3140-16T>A,
названия по синтезируемому белку не имеет) отно-
сится к V классу мутаций и ассоциирован с «мягким»
генотипом; класс 3-го генетического варианта
p.Pro205Thr (название по кодирующей ДНК –
с.613С>А, по синтезируемому белку – p.(Pro205Thr))
неизвестен и сопряжен с «мягким» генотипом3.

При наличии патогенных вариантов нуклеотид-
ной последовательности или мутации гена CFTR
I–III классов происходит полное или почти полное
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Таблица 4
Аллельная частота генетических вариантов 

нуклеотидной последовательности гена CFTR 
у больных муковисцидозом в Сибирском 

федеральном округе; %
Table 4

Allele frequency of pathogenic variants 
of the nucleotide sequence in the CFTR gene 

in the Siberian Federal District; %

№ Генетический Частота № Генетический Частота
вариант вариант

1 F508del 57,02 21 4382delA 0,26

2 CFTRdele2,3 6,38 22 R1158X 0,26

3 G542X 2,42 23 3944delGT 0,26

4 2184insA 2,29 24 CFTRdele4-11(4-10*) 0,26

5 N1303K 1,53 25 2184delA 0,26

6 2143delT 1,40 26 R347P 0,26

7 3849+10kbC->T 1,28 27 R117C 0,13

8 394delTT 1,15 28 5T 0,13

9 W1282X 1,15 29 Y569H 0,13

10 E92K 1,02 30 c.3325delA 0,13

11 R334W 1,02 31 CFTRdup7-8(6b,7*) 0,13

12 R1066C 0,77 32 3272-16T>A 0,13

13 L138ins 0,64 33 4040delA 0,13

14 R553X 0,51 34 3791delC 0,13

15 W1282R 0,38 35 CFTRdup7-11(6b-10*) 0,13

16 4015delA 0,38 36 V392G 0,13

17 S466Х 0,38 37 p.Pro205Thr 0,13

18 R1162X 0,38 38 W1310X 0,13

19 3821delT 0,38 39 Q98R 0,13

20 2789+5G>A 0,38 40 Неизвестные мутации 15,94

Таблица 3
Основные показатели больных муковисцидозом, характеризующие диагностику заболевания 

в Сибирском федеральном округе (2015–2017); %
Table 3

The main diagnostic indices of Cystic Fibrosis patients in the Siberian Federal District (2015 – 2017); %

Показатель Год

2015 2016 2017 2017 (РФ*)

Возраст установления диагноза, годы

М ± SD 2,2 ± 4,2 2,3 ± 4,6 2,3 ± 4,8 3,1 ± 6,1

Me (IQR) 0,3 (2,1) 0,5 (1,8) 0,3 (2,0) 0,5 (2,9)

Мекониевый илеус

Всего 6,7 7,5 7,8 8,1

Хирургическое пособие 5,4 6,3 6,6 7,0

Консервативная терапия 1,3 1,2 1,2 1,1

Диагноз по неонатальному скринингу

Всего 50,7 53,1 57,5 47,8

Генетическое обследование

Охват 91,2 91,5 92,2 92,4

Доля выявленных генетических вариантов 82 82,6 84,1 88,3

Два выявленных генетических вариантов 70 70,5 72,7 80,2

Один выявленный генетический вариант 24 24,2 22,7 16,1

Оба генетических вариантов не выявлены 6 5,3 4,6 3,7

Примечание: * – данные Регистра больных муковисцидозом в Российской Федерации (2017) [1].
Note: * data from the Russian National Register of Cystic Fibrosis patients (Russian Federation, 2017) [1].

3 Одинокова О.Н. Расширенный поиск мутаций гена CFTR в выборке больных муковисцидозом из Сибирского региона. В кн.:
Сборник тезисов VII Ежегодной Северо-Западной с международным участием научно-практической конференции по муковисци дозу
«Практика лечения муковисцидоза». СПб; 2016: 9–13
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прекращение работы хлорных каналов, поэтому их
принято относить к «тяжелым» вариантам. При мута-
циях IV–VI классов частично сохраняется функция
хлорных каналов и данные патогенные варианты
представляют собой группу «мягких» вариантов.
В СФО выделены 84,8 % пациентов с «тяжелым»
генотипом и 15,2 % – с «мягким». Среди лиц в воз-
расте от 0 до 18 лет «мягкий» генотип встречался
в 1,7 % случаев, в то время как у взрослых пациентов
частота встречаемости «мягкого» генотипа составила
23,9 %.

На рис. 1 представлено процентное соотношение
числа пациентов гомозиготных и гетерозиготных по
F508del, а также пациентов, в генотипе которых нет
данной мутации.

В целом по округу мутация F508del встретилась
у 74,8 % больных. Наибольшая частота больных,
гомозиготных по F508del, зарегистрирована Том ской
области (55,6 %), наименьшая – в За байкальском
крае (18,9 %). Генотипы без мутации F508del чаще
всех встречались в Забайкальском крае, с наимень -
шей частотой – в Красноярском крае (8,9 %), респуб-
ликах Бурятия (7,7 %) и Хакасия (8,3 %).

Редкие мутации в основном выявлены у корен-
ных малочисленных народов Сибири. Характе ристи -
ка генетических вариантов CFTR у предста вителей
коренных народностей СФО описана в работах
сотрудников Научно-исследовательского института
медицинской генетики Томского национального
исследовательского медицинского центра Россий -
ской академии наук. В спектр выявленных патоген-
ных вариантов у этих этнических групп входят сле-
дующие мутации: c.1521_1523 delCTT (F508del),
c.650A>G (E217G), c.3196C>T(R1066C), с.3484С>T
(R1162X), c.293A>G (Q98R), c.682G>C (G228R),
2 по следних генетических варианта ранее не описа-
ны3.

В табл. 5 представлены сведения о микробиоло-
гическом профиле больных СФО за 2017 г., включая
характеристику микрофлоры нижних дыхательных
путей у детей и взрослых. Для сравнения представле-
ны данные по региону за 2015–2016 гг. и в целом
по РФ.

Наиболее низкий процент хронического высе -
ва синегнойной палочки зарегистрирован в Алтай -
ском крае (14,0 %), Томской области (14,8 %) и Рес -

Таблица 5
Микробиологический профиль у больных муковисцидозом в Сибирском федеральном округе (2015–2017); %

Table 5
Microbiological profile of Cystic Fibrosis patients in the Siberian Federal District (2015 – 2017); %

Показатель Сибирский федеральный округ РФ

2015 2016 2017 2017*

общие данные дети взрослые

S. aureus 55,7 58,2 55,7 55,5 48,6 57,1

MRSA – 1,4 0,7 0,9 11,1 4,0

P. aeruginosa:
•   хроническое инфицирование 34,9 34,3 35,7 28,3 65,3 32,4

•   интермиттирующий высев 10,8 13,1 16,1 17,8 5,6 14,9

Burkholderia cepacia complex 2,4 2,4 6,7 5,9 9,7 6,2

Stenotrophomonas maltophilia 1,3 3,5 2,9 3,4 6,9 3,5

Achromobacter spp. 3,4 4,7 5,0 5,4 2,8 4,6

Нетуберкулезный микобактериоз 0 0 0 0 0 0,7

Примечание: MRSA (Methicillin-resistant Staphylococcus aureus) – метициллинрезистентный золотистый стафилококк; * – данные Регистра 
больных муковисцидозом в Российской Федерации (2017) [1].
Note: *, data from the Russian National Register of Cystic Fibrosis patients (Russian Federation, 2017) [1].

Рис. 1. Соотношение
гомозигот и гетерозигот
по F508del, а также гено-
типов без F508del
Figure 1. Homozygous/het-
erozygous F508del geno-
types to non-F508del 
genotypes ratio



публике Хакасия (16,7 %). Отмечается высокая ва -
риабельность по частоте инфицирования дыхатель-
ных путей пациентов золотистым стафилококком –
от 23,8 % в Иркутской области до 96,3 % –
в Томской. Инфицирование MRSA документирова-
но только в 3 регионах (Новосибирская и Томская
области, Алтайский край) в небольшом проценте
случаев. В 5 регионах зарегистрированы случаи
инфицирования таким высокопатогенным микро-
организмом, как Burkholderia cepacia. Высев Achromo -
bacter spp. зафиксирован у больных МВ сразу в не -
скольких регионах, за исключением пациентов,
проживающих в Алтайском крае, Томской области
и Республике Хакасия.

Оценка функции легких по данным спиромет рии
является важным критерием эффективности прово-
димой терапии МВ и характеризует тяжесть течения
заболевания. Общее число пациентов в округе,
у которых оценивался ОФВ1, составило 224 (71,1 %
общего числа больных в возрасте старше 5 лет
(315 человек)). ФЖЕЛ  оценена у 220 больных
(69,8 % от общего числа пациентов в возрасте старше
5 лет). В табл. 6 представлены средние показатели
ОФВ1 и ФЖЕЛ у пациентов старше 5 лет в целом по
СФО, для сравнения приведены данные о больных
МВ в РФ.

На рис. 2 представлено распределение показа -
телей ОФВ1 в зависимости от степени выраженно -
сти вентиляционных нарушений у больных МВ.
Тяжелые нарушения респираторной функции при
ОФВ1 < 40 % среди педиатрических больных в основ-
ном (2,08 %) регистрировались улиц подросткового
возраста.

В регистр СФО (2017)  внесены показатели массы
тела и роста практически всех пациентов. В отчет-
ном году показатели нутритивного статуса у пациен -
тов от 2 до 18 лет были следующими: медиана (Ме)
(IQR) пер центилей роста – 27,4 (52,7), Ме (IQR) пер-
центиля ИМТ – 26,1 (49,9), Ме (IQR) перцентиля
ИМТ у пациентов от 0 до 10 лет – 28,8 (48,8). Ме
(IQR)  перцентиля ИМТ у взрослых пациентов – 19,1
(4,0) кг / м2. Как у взрослых, так и у детей 2–18 лет

медианы перцентиля ИМТ не достигают целевых
значений, рекомендуемых специалистами-эксперта-
ми по МВ. Ме перцентиля ИМТ снижается по мере
взросления пациентов. Так,  у большинства детей
младшего возраста   ИМТ достигает 50-го перценти-
ля, в то время как у подростков Ме не превышает
порога 20-го перцентиля; низкий нутритивный ста-
тус наблюдается у преобладающего числа взрослых
пациентов в СФО (рис. 3).

Частота встречаемости различных осложнений
МВ в СФО представлена в табл. 7, для сравнения
представлены данные за 2015–2017 гг. и в целом по
РФ.

Аллергический бронхолегочный аспергиллез
(АБЛА) зарегистрирован в 4 регионах СФО –
Красноярском и Забайкальском краях, Омской
и Томской областях. Возраст больных с АБЛА в сред-
нем составил 15,67 ± 6,69 года (Ме – 15,96 года).
Наиболее высокая частота встречаемости отмечена
в Омской области (7,14 %). Сахарный диабет с еже-
дневным приемом инсулина встречался наиболее
часто в Иркутской области (7,14 %). Средний возраст
больных с этим осложнением составлял 18,71 ± 9,08
года (Ме – 16,52 года). Частота встречаемости пора-
жения печени с формированием цирроза с порталь-
ной гипертензией и / или без таковой, а также пора-
жение печени без формирования цирроза у больных
в регионах СФО отображена на рис. 4.
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Таблица 6
Средние показатели объема форсированного выдоха 

за 1-ю секунду и форсированной жизненной емкости
легких у больных муковисцидозом (2017)

Table 6
Average forced expiratory volume in 1 sek and forced

inhaled vital capacity of Cystic Fibrosis patients (2017)

Регион Среднее ± SD, %долж.

ОФВ1 ФЖЕЛ

Сибирский федеральный округ 77,6 ± 24,5 85,4 ± 25,7

Российская Федерация* 75,4 ± 25,3 84,5 ± 23,1

Примечание: ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ФЖЕЛ – форсиро-
ванная жизненная емкость легких; * – данные Регистра больных муковисцидозом
в Российской Федерации (2017) [1].
Note: * data from the Russian National Register of Cystic Fibrosis patients (Russian
Federation, 2017) [1].

Рис. 2. Распределение ОФВ1 среди разных возрастных групп боль-
ных муковисцидозом в Сибирском федеральном округе
Примечание: ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду.
Figure 2. Distribution of forced expiratory volume in 1 sec among dif-
ferent age groups of CF patients in the Siberian Federal District

Рис. 3. Медианы перцентилей (IQR) индекса массы тела и роста
у больных муковисцидозомв разных возрастных групп
Примечание: ИМТ – индекс массы тела.
Figure 3. Medians of BMI and growth percentiles in different age groups
of patients with Cystic Fibrosis
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Пневмоторакс, при котором потребовалось дре-
нирование грудной клетки, встречался у небольшо -
го числа пациентов, проживающих на территории
Новосибирской области (2,74 %), Алтайского (2,0 %)
и Забайкальского (4,17 %) краев. Средний возраст
этих больных составил 16,61 ± 4,48 года (Ме –
17,12 года). Так же редко у пациентов, проживающих
в СФО, встречалось легочное кровотечение (сред-
ний возраст больных  – 19,68 ± 6,06 года, Ме – 22,27
года). Остеопороз (низкая костная масса) верифици-
рован у лиц, средний возраст которых составил
18,67 ± 7,50 года (Ме – 17,67 года). Наиболее часто
это осложнение встречалось в Иркутской области

(11,9 %). Электролитные расстройства зафиксиро -
ваны у лиц младшей возрастной группы, средний
возраст – 2,57 ± 2,03 года (Ме – 2,17 года). Из всех
осложнений, зарегистрированных у больных, про жи   -
вающих в СФО,  наиболее часто наблюдался поли-
позный риносинусит (27,3 %) и поражение печени
без цирроза (23,9 %).

Объем проводимой терапии МВ в разных воз-
растных группах представлен в табл. 8, для сравне-
ния приводятся данные по РФ в целом.

По регионам отмечается различная частота
назначения гипертонического раствора натрия
 хлорида – от 16,7  (Забайкальский край) до 100 %

Таблица 7
Частота встречаемости различных осложнений у больных муковисцидозом

в Сибирском федеральном округе (2015–2017); %
Table 7

The frequency of various complications in Cystic Fibrosis patients in the Siberian Federal District (2015 – 2017); %

Показатель Год

2015 2016 2017 2017 (РФ*)

АБЛА 0,8 0,9 2,1 1,5

Сахарный диабет с применением инсулина 3,2 3,28 3,8 3,2

Пневмоторакс, при котором потребовалось дренирование 1,1 0,47 0,9 0,6

Цирроз печени:

•   с портальной гипертензией / гиперспленизмом 5 2,81 2,9 4,5

•   без портальной гипертензии / гиперспленизма 2,5 2,34 1,7 2,3

•   о наличии гипертензии неизвестно 0 0 0,7 0,7

•    поражение печени без цирроза 31,9 37,2 23,9 15,9

Легочное кровотечение 0,3 0,9 1,7 1,5

Остеопороз (остеопения) 6,6 6,5 4,0 6,3

Полипоз верхних дыхательных путей 22,1 21,6 27,3 23,6

Электролитные расстройства 4 5,1 2,5 2,9

Примечание: РФ – Российская Федерация; АБЛА – аллергический бронхолегочный аспергиллез; * – данные Регистра больных муковисцидозом в Российской Федерации (2017) [1].
Note: * data from the Russian National Register of Cystic Fibrosis patients (Russian Federation, 2017) [1].

Рис. 4. Частота встречае-
мости поражения печени
с формированием цирроза
и без такового у больных
муковисцидозом в регио-
нах Сибирского федераль-
ного округа
Figure 4. The frequency of
liver damage with the forma-
tion of cirrhosis and without
it in patients in the regions of
the Siberian Federal District



(Красноярский край и Кемеровская область), брон-
холитических препаратов – от 8  (Алтайский край)
до 100 % (Омская область), азитромицина – от 4,8
(Республика Бурятия) до 59,6 % (Кемеровская
область). Назначение ингаляционных глюкокорти-
костероидов (иГКС) отсутствует в ряде регионов,
а в других (Омская область) достигает 53,6 %.

За отчетный год в округе трансплантация легких
и печени не проводилась. Последняя транспланта-
ция печени  выполнена в 2015 г. больному, прожи-
вающему в  Красноярском крае, в 2017 г. возраст
пациента составил 14 лет. Последняя транспланта-
ция легких проведена в 2016 г. больной, проживаю-
щей в Алтайском крае, в 2017 г. возраст пациентки
составил 34 года.

Обсуждение

СФО является третьим по числу наблюдаемых боль-
ных МВ федеральным округом страны [1]. Анализ
представленных в регистре данных о больных МВ
(2017) позволяет получить представление о клинико-
эпидемиологической ситуации в целом по стране
и отдельно в СФО, оценить качество оказания меди-
цинской помощи, выявить проблемы  диагностики
и терапии.

При анализе регистра не установлено существен-
ных различий по частоте МВ между регионами СФО.
Высокая распространенность МВ зафиксирована
как на территориях с относительно высокой (Ново -
сибирская и Омская области), так и низкой (Том -
ская область и Красноярский край) плотностью
населения. В целом по округу частота встречаемости
МВ в СФО соответствовала таковой по РФ.

Средний возраст больных СФО составил 10,7 ±
8,2 года (медиана  – 8,6 (10,0) года), что ниже анало-
гичных данных по РФ. Более того, среди всех феде-
ральных округов демографические показатели СФО
являются наименьшими, а по относительному чис -
лу взрослых пациентов СФО превосходит только
Южный федеральный округ, где доля больных стар-
ше 18 лет составляет 14,5 % [1]. Учитывая тренд на
снижение рождаемости в СФО, подобные резуль -
таты заставляют задуматься о вопросах качества
организации медицинской помощи в СФО детям
и взрослым, страдающим МВ.

В регионах СФО доступна своевременная диагно-
стика МВ. Лишь у 1,15 % пациентов диагноз не под-
твержден согласно диагностическим критериям МВ
European Cystic Fibrosis Society (2014). У этих больных
не выявлены патогенные варианты гена CFTR,
а также отсутствуют или являются отрицательными
результаты ПТ [6]. Обращают на себя внимание слу-
чаи запоздалой верификации МВ при положитель-
ных результатах неонатального скрининга. Ситу -
ация в целом по округу диктует необходимость
строгого соблюдения утвержденных в РФ стандартов
диагностики заболевания.

Генетическое исследование  проведено у 92,2 %
больных, эти данные аналогичны таковым по РФ [1].
Общая суммарная частота идентифицированных
аллелей составила 81,2 %, в т. ч. для первых 10 вы -
явленных мутаций – 75,62 %. Выявленные CFTR-му -
тации у больных МВ в СФО характерны для славян-
ской популяции: «мажорной» мутацией является
F508del (57 %), CFTRdele2,3(21kb) – 2-я по распро-
страненности. Полученные результаты согласуются
с данными национального регистра (2017), в то же
время на территории СФО установлен ряд особенно-
стей распределения генетических вариантов гена
CFTR. В частности, среди первой пятерки наиболее
частых мутаций в СФО не представлено ни одной
«мягкой». Мутации 3849+kbC→T и E92K, являющие-
ся одними из наиболее распространенных генетиче-
ских вариантов в России гена CFTR, у больных МВ,
проживающих в СФО, встречаются значительно
реже и замыкают первую десятку идентифицирован-
ных аллелей. В целом на территории СФО отмечает-
ся преобладание «тяжелых» генотипов, «мягкие»
мутации идентифицированы у 15,2 % больных.

Обращает на себя внимание относительно высо-
кая частота встречаемости мутации G542X, которая
распространена среди жителей стран средиземно-
морского бассейна, Украины и Армении (https://www.
ecfs.eu/ecfspr). Среди мутаций, встречающихся у боль-
ных МВ в СФО с частотой > 0,5 %, стоит также отме-
тить относительно распространенные R1066C
и R553X (0,76 и 0,51 % соответственно). Аллельная
частота R1066C и R553X в РФ значительно ниже,
чем в СФО, что вызвано исторической концентра-
цией носителей данных аллелей в Сибири. Мутация
R1066C, типичная для жителей Южной Европы,
выявлена у представителей коренных малочислен-
ных народов Сибири3, а распространение G542X
и R553X, мутации, характерной для центральной
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Таблица 8
Частота применения различных видов терапии 

в разных возрастных группах; %
Table 8

Rate of various drug administration 
in different age groups; %

Терапия РФ* СФО Дети Взрослые

Дорназа альфа 93,4 95,5 98,3 80,3

Гипертонический раствор 63,0 70,8 76,3 43,7

Бронходилататоры 53,4 64,5 61,6 78,9

Антибактериальные препараты:

•   ингаляционные 48,5 52,9 52 57,7

•   внутривенные 56,4 65,9 62,9 80,3

•   пероральные 70,8 78,8 77,1 85,9

Глюкокортикостероиды:

•   ингаляционные 17,2 21,2 21,2 21,1

•   системные 4,7 3,8 3,4 5,6

Азитромицин 30,1 31,2 28,5 21,1

Урсодезоксихолевая кислота 89,6 93,4 95,8 47,9

Панкреатические ферменты 93,5 97,6 98,9 90,1

Жирорастворимые витамины 89,6 91,3 96 66,2

Кинезитерапия 82,8 86,8 92,1 60,56

Кислородотерапия 4,1 3,3 2,2 8,4

Примечание: РФ – Российская Федерация; СФО – Сибирский федеральный округ; 
* – данные Регистра больных муковисцидозом в Российской Федерации (2017) [1].
Note: * data from the Russian National Register of Cystic Fibrosis patients 
(Russian Federation, 2017) [1].
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Европы и Прибалтики, вероятнее всего, вызвано как
добровольной, так и принудительной миграцией
определенных этнических групп, имевшей место
в Российской Империи и Советском Союзе.

В СФО значительная доля невыявленных мута-
ций тесно связана с этнической принадлежностью
обследуемых пациентов. Так, максимальное число
больных с неидентифицированными генетическими
вариантами гена CFTR проживают в Забайкальском
крае, существенный удельный вес пациентов с 1 ве -
рифицированным аллелем отмечен в ряде терри -
торий округа с высокой численностью коренного
населения (буряты, хакасы, тувинцы, алтайцы). Учи -
тывая изложенное, перспективным является даль-
нейший анализ нуклеотидной последовательности
гена CFTR для улучшения идентификации мутаций,
в т. ч. редких патогенных вариантов гена CFTR
у больных, относящихся к коренным малочислен-
ным народам Сибири.

Спектр выделенных бактериальных патогенов не
имеет существенных различий между регионами окру-
га и совпадает с данными по всей стране [1]. Как
и в целом по РФ, обращает на себя внимание большая
доля инфицирования Staphylococcus aureus, при этом
у взрослых пациентов наблюдается существенное уве-
личение частоты встречаемости MRSA и рост числа
больных с хронической инфекцией Pseudo monas
aeruginosa. Стоит отметить, что в СФО MRSA  выделен
у только у 0,7 % больных МВ, что в 4 раза ниже все-
российских данных. Диагностика MRSA не представ-
ляет значительных трудностей – отсутствие чувстви-
тельности колоний S. aureus к оксациллину позволяет
расценивать штамм как MRSA. Вероятно, низкая
частота MRSA в первую очередь связана с техничес -
кими проблемами – некорректным оформлением
заключения микробиологической лаборатории, отсут-
ствием или недостаточной настороженностью клини-
цистов при анализе бактериологического профиля
больного в отношении MRSA. Недостаточный уро-
вень лабораторной диагностики, скорее всего, также
обусловливает отсутствие случаев выявленного нету-
беркулезного микобактериоза на территории СФО.

Частота встречаемости хронической инфекции
P. aeruginosa имеет значительный разброс по регио-
нам СФО: минимальная – в Алтайском крае и мак-
симальная – в Республике Бурятия. Это позволяет
сделать вывод о неравномерном выполнении реко-
мендаций Национального консенсуса по ранней
 эрадикации, контролю хронической инфекции
и профилактике перекрестного инфицирования
в медицинских учреждениях [2]. Ключевое значение
должно отводиться разобщению и строгой изоляции
больных, что позволит предотвратить распростране-
ние не только P. aeruginosa, но и высокопатогенной
инфекции B. cepacia, частота встречаемости которой
за 2016–2017 гг. возросла троекратно. Таким образом,
в СФО существует острая необходимость совершен-
ствования системы организации профилактики
перекрестной инфекции среди больных МВ и модер-
низации существующей системы санитарно-проти-
воэпидемических мероприятий.

Средние величины ОФВ1 и ФЖЕЛ у больных МВ,
проживающих в СФО, сопоставимы с таковыми дан-
ными по РФ, как и распределение пациентов в зави-
симости от степени тяжести вентиляционных нару-
шений. У 27,6 % пациентов  5–18 лет и 54,9 %
взрослых показатели ОФВ1 < 70 %, причем в когорте
детей наибольшая выраженность обструктивных
нарушений наблюдается среди подростков. Это отра-
жает известный тренд ухудшения функционального
состояния респираторной системы с взрослением
больного, в т. ч. за счет присоединения агрессивной
бактериальной микрофлоры [7].

Немаловажным фактором, влияющим на функ-
цию легких, является нутритивный статус [8]. Как
и в целом по РФ, у большинства пациентов с МВ
старше 6 лет, проживающих в СФО, в показатели
массы тела и роста ниже целевых значений, отчетли-
во наблюдается прогрессивное ухудшение нутритив-
ного статуса с возрастом. Одной из причин этого
может быть недостаточная энергетическая ценность
пищевого рациона с дисбалансом нутриентов за счет
недостаточного поступления белка и избыточного –
липидов. По добные погрешности в питании наблю-
даются во всех возрастных группах, за исключением
детей раннего возраста, и максимально выражены
среди подростков [9].

Помимо диетотерапии, обязательным компонен-
том поддержания оптимального нутритивного стату-
са является заместительная терапия панкреатически-
ми ферментами. Во всех регионах СФО установлена
высокая частота их назначения, что сопоставимо
с распространенностью «тяжелых» генотипов, про-
являющихся панкреатической недостаточностью.
Отмечены сложности с адекватной терапией жиро-
растворимыми витаминами у больных старше 18 лет,
что является актуальной проблемой МВ взрослых
в нашей стране на протяжении последних лет [10].

Анализируя объем проводимой терапии у паци-
ентов СФО и в целом по РФ, обращает на себя вни-
мание возрастающая в связи с прогрессированием
дыхательной недостаточности потребность взрослых
больных в препаратах, влияющих на такие звенья
патогенеза, как обструкция и воспаление. Однако
у существенного числа больных старше 18 лет не про-
водится кинезитерапия и не используется простой
и эффективный муколитический препарат – гипер-
тонический раствор хлорида натрия. Не исключено,
что подобные особенности лечения обусловлены
значительным числом больных с тяжелой обструк-
цией, которая может усугубляться от побочных
эффектов терапии 7%-ным раствором хлорида нат-
рия [11]. Слабое развитие мышц на фоне недостаточ-
ности питания, лихорадка, дыхательная недостаточ-
ность могут явиться ограничениями к проведению
кинезитерапии у взрослых пациентов, однако
неменьшее значение имеет и низкий комплаенс
к регулярному выполнению упражнений [12].

Для больных МВ в Сибири характерно широкое
применение антибактериальных препаратов как
местного, так и системного действия, частота на -
значения которых в округе несколько выше, чем



в целом по стране. Известно, что использование
ингаляционных антибактериальных препаратов пре-
имущественно зависит от удельного веса пациентов
с синегнойной инфекцией [10]. Данная закономер-
ность прослеживается среди педиатрических боль-
ных, проживающих в СФО, у взрослых пациентов
существенно возрастает объем проводимой внутри-
венной и пероральной терапии, что связано с про-
грессированием легочного синдрома и, возможно,
недостаточной доступностью ингаляционных препа-
ратов. Широкое применение системных антибакте-
риальных препаратов отмечено также среди детей.
Вероятные причины этого, скорее всего, связаны
с сохраняющейся преимущественной ориентацией
на стационарную, а не амбулаторную помощь, высо-
кой частотой обострений и низким уровнем конт -
роля над хронической инфекцией дыхательных
путей [1, 10].

Помимо этого, в терапии МВ по регионам округа
отмечается выраженная вариабельность при на -
значении гипертонического раствора хлорида нат-
рия, бронхолитических препаратов, азитромицина,
иГКС, что косвенно может свидетельствовать об
отсутствии единого подхода к ведению пациентов.

Заключение

По данным Регистра СФО  (2017), частота МВ суще-
ственно не отличается между регионами и соответ-
ствует показателю по РФ в целом. Выявленные
CFTR-мутации у больных МВ в СФО характерны
для славянской популяции, однако встречаются ред-
кие мутации у больных, относящихся к коренным
малочисленным народам Сибири. «Мажорная» мута-
ция (57 %) – F508del. В СФО отмечается преоблада-
ние «тяжелых» генотипов. Спектр выделенных бак-
териальных патогенов не имеет существенных
различий между регионами округа и совпадает с дан-
ными по всей стране. Отмечается значительное уве-
личение частоты высева B. cepacia в сравнении с пре-
дыдущим годом, при этом требуются  экстренные
санитарно-противоэпидемиологические мероприя-
тия. У 27,6 % пациентов  5–18 лет и 54,9 % взрослых
показатели ОФВ1 составляют < 70 %. У большинства
пациентов старше 6 лет показатели нутритивного
статуса ниже целевых значений, как и в целом по
РФ. В терапии МВ по регионам СФО отмечается
выраженная вариабельность при назначении гипер-
тонического раствора хлорида натрия, бронхолити-
ческих препаратов, азитромицина, иГКС, что кос-
венно может свидетельствовать об отсутствии
единого подхода к ведению пациентов. Высокая
частота применения панкреатических ферментов во
всех регионах сопоставима с данными по частоте
«тяжелых» генотипов.
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Резюме
Хронический риносинусит (ХРС) является характерной патологией верхних отделов дыхательных путей у взрослых больных муковис-
цидозом (МВ), что определяет актуальность его лечения и диагностики. В мире существуют различные точки зрения на основные при-
знаки ХРС на компьютерных томограммах (КТ) околоносовых пазух (ОНП). Для облегчения диагностики ХРС у больных МВ необхо-
димо определить основные критерии оценки КТ-изображений ОНП и признаки ХРС. Целью исследования явилась оценка основных
изменений на КТ ОНП, характерных для взрослых больных МВ, а также повышение эффективности КТ-диагностики ХРС у пациентов
данной группы. Материалы и методы. Изучение КТ-признаков ХРС выполнялось у взрослых (средний возраст – 25,8 ± 5,4 года) паци-
ентов с МВ (n = 97) из различных регионов России, не получавших ранее хирургического лечения ХРС. Изучены результаты КТ-изоб-
ражений ОНП, выполненных в 2015–2019 гг. Выявлены анатомические особенности и варианты строения ОНП и структур среднего
носового хода, оценена распространенность синуситов с вовлечением различных пазух носа. Результаты. По результатам изучения КТ-
изображений ОНП у больных МВ (n = 97) 18–44 лет определены основные признаки ХРС, характерные для взрослых больных МВ –
наличие гипоплазии верхнечелюстных пазух (ВЧП), затемнение ВЧП и решетчатых пазух, изменения остеомеатального комплекса –
расширение решетчатой воронки, полипозная гипертрофия крючковидного отростка и медиальный пролапс латеральной стенки поло-
сти носа. Заключение. КТ-характеристика ОНП у взрослых больных МВ имеет определенные особенности, включающие агенезию лоб-
ных и клиновидных пазух, ВЧП, затемнение решетчатой воронки и ВЧП, изменения структур среднего носового хода. Правильная
оценка перечисленных признаков по результатам КТ ОНП поможет в диагностике ХРС и при постановке диагноза муковисцидоз
у взрослых пациентов.
Ключевые слова: муковисцидоз, хронический риносинусит, полипы носа, компьютерная томография, агенезии околоносовых пазух.
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Sinonasal alterations in computed tomography scans 
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Abstract
Adult CF patients often have upper airway involvement, and many develop chronic rhinosinusitis (CRS). There is a disagreement on which paranasal
sinus CT features of CRS in CF patients should be considered essential. It is important to define the main criteria for evaluation of the paranasal
sinus CT scans and signs of CRS associated with CF to improve CRS diagnosis in CF patients. The aim of the study was to assess the main of
paranasal sinus disorders in adult CF patients and increase the effectiveness of CRS diagnosis by CT. Methods. CT features of CRS were assessed in
97 adult CF patients (range: 18 – 44 years, median: 25.8 ± 5.4) with no history of surgical treatment of CRS from different regions of the Russian
Federation. The paranasal sinus CT scans performed in 2015 – 2019 were evaluated. Specific features of the paranasal sinus and middle nasal mea-
tus structure and bony variants were found, and the prevalence of sinusitis with different paranasal sinus involvement was assessed. Results. The analy-
sis of CT scans of 97 adult CF patients showed that the main CT features of CRS are maxillary sinus hypoplasia, opacified maxillary and sphenoid
sinuses, as well as the ostiomeatal complex changes: enlargement of ethmoid infundibulum, polypous hypertrophy of uncinate process, and medial
bulging of the lateral nasal wall. Conclusion. The characteristic CT features of paranasal sinuses in adult CF patients include agenesis of the frontal,
maxillary, and sphenoid sinuses, opacification of the maxillary and ethmoid sinuses, and changes in the middle nasal meatus structures. Correct
assessment of the listed paranasal sinus CT features will help to diagnose CRS and CF in adult patients.
Key words: cystic fibrosis, chronic rhinosinusitis, nasal polyps, computer tomography, developmental disorders of paranasal sinuses.
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Муковисцидоз (МВ) представляет собой мультисис -
темное заболевание и характеризуется, в первую оче-
редь, прогрессирующим поражением дыхательных
путей. Многие исследователи отмечают преоблада-
ние у взрослых пациентов с МВ полипозно-гнойно-
го хронического риносинусита (ХРС). Важность
своевременного выявления и лечения ХРС у взрос-
лых больных МВ объясняется тем, что симптом
назальной обструкции вследствие прогрессирова -
ния ХРС и формирования полипов полости носа
составляет важную часть общеклинической картины
МВ [1–3], оказывая негативное влияние как на
общесоматический статус пациентов, так и на пока-
затель сатурации гемоглобина крови кислородом,
что отмечено в исследовании [4]. Кроме того, около-
носовые пазухи (ОНП) могут являться источником
вторичного инфицирования бронхиального дерева
после проведения эрадикационной терапии и транс-
плантации легких.

Мультиспиральная компьютерная томография
(МСКТ) и конусно-лучевая (КЛ) компьютерная
томография (КТ) являются «золотым стандартом»
инструментального исследования больных МВ
с ХРС, что особенно важно при планировании
хирургических вмешательств. Рентгенологические
изменения у пациентов с МВ зачастую определяют-
ся с детского возраста даже в случаях бессимптомно-
го течения [5]. У большинства взрослых пациентов
наблюдаются подтверждающие наличие ХРС при-
знаки на КТ-изображениях ОНП [6], такие как аге-
незии ОНП, утолщение их стенок вследствие осте -
ита и неоостеогенеза [7], изменения структур
среднего носового хода и сужение носовых ходов
в результате полипозного процесса и других про-
явлений хронического воспаления. Присутствие
горизонтальных уровней жидкости в пазухах для МВ
нехарактерно вследствие очень высокой вязкости
слизи [8]. Удобство КТ-диагностики заключается
в наглядности и быстроте интерпретации результа-
тов, однако данные об основных КТ-признаках ХРС,
характерных для взрослых больных МВ, в современ-
ной научной литературе недостаточно согласованы.
Триада, описанная G.Nishioka et al. [9], сочетает при-
знаки распространенного синоназального полипоза,
аплазии или гипоплазии лобных пазух и медиально-
го пролапса латеральной стенки полости носа [9],
однако по данным ряда работ отмечается большее
число характерных признаков [2, 8, 10–13].

Целью исследования являлась оценка характер-
ных для взрослых больных МВ основных изменений,
выявленных по данным КТ-изображений ОНП, для
повышения эффективности КТ-диагностики ХРС
у пациентов данной группы.

Материалы и методы

Исследование проводилось на базе лаборатории му -
ковисцидоза Федерального государственного бюд -
жетного учреждения «Научно-исследовательский
институт пульмонологии» Федерального  медико-
биологического агентства и отделения пульмоноло-
гии № 2 Государственного бюджетного учреждения
здравоохранения города Москвы «Го родская клини-
ческая больница имени Д.Д.Плетнева Департамента
здравоохранения города Москвы» (ГБУЗ г. Москвы
«ГКБ им. Д.Д.Плетнева ДЗМ»). В исследование бы -
ли включены пациенты с МВ в возрасте 18–44 лет
(n = 97; 48 (48,5 %) мужчин; средний возраст –
25,8 ± 5,4 года) без полисинусотомии в анамнезе,
у которых в 2015–2019 гг. выполнялась КТ ОНП.
Диагноз муковисцидоз у всех пациентов подтверж -
ден результатами положительного потового теста,
а также наличием характерных для МВ 2 мутаций
в гене CFTR.

По данным спирометрии получены следующие
показатели: форсированная жизненная емкость лег-
ких (ФЖЕЛ) – 24–114 %долж. (68,53 ± 23,2 % в сред-
нем), объем форсированного выдоха за 1-ю секунду
(ОФВ1) – 17–110 %долж. (49,57 ± 23,2 % в среднем).
В составе микробного пейзажа мокроты грампо -
ложительная флора, включая метициллинрезистент-
ный золотистый стафилококк (Methicillin-resistant
Staphylococcus aureus – MRSA), определялась у 38
(39,2 %) больных, грамотрицательная неферменти -
ру ю щая микрофлора – у 72 (74,2 %), Burkholderia
cepacia – у 12 (10,2 %). В 26 (13,4 %) случаях инфек-
ция являлась смешанной.

Исследования ОНП при помощи МСКТ или КЛ
КТ осуществлялись в отделении КТ ГБУЗ г. Москвы
«ГКБ им. Д.Д.Плетнева ДЗМ» на мультиспиральном
томографе Тoshiba Aquilion PRIME (толщина среза –
0,5 мм). Также принимались результаты МСКТ или
КЛ КТ у иногородних пациентов, проведенных по
месту жительства. Анализ результатов КТ проводил-
ся оториноларингологом и специалистом кабинета
КТ независимо друг от друга. Полученные обоими
специалистами количественные показатели пересчи-
тывались по следующей формуле:

A = (A1 + A2) / 2,

где А1 – результат оценки врачом-оториноларинго-
логом, А2 – результат оценки специалистом по КТ.

Изучены анатомические особенности и варианты
строения ОНП и структур среднего носового хода
у взрослых пациентов с МВ, а также распространен-
ность синуситов с вовлечением различных пазух
носа. При описании КТ оценивались степень затем-
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нения ОНП по модифицированной шкале Lund–
Mackаy с учетом аплазии ОНП, наличие гипоплазий
(агенезий) всех групп ОНП согласно характерным
для агенезий признакам (уменьшение размера пазух,
ремодуляция (утолщение) стенок пазух, ровные
и четкие контуры стенок пазух). Отмечалось нали-
чие фиброзированных полипов и плотного (40–
60 ед. HU) гнойного содержимого, неоднородность
содержимого пазух, наличие в толще содержимого
пазух уплотнений экссудата и пузырьков воздуха,
что указывало на полипозно-гнойный процесс.

Анализ данных проводился при помощи пакета
прикладных КТ SPSS-21 (SPSS Inc., США).

Результаты

Распространенность синуситов с вовлечением различных
пазух носа у взрослых больных муковисцидозом

На серии изученных КТ-изображений ОНП в верх-
нечелюстных пазухах (ВЧП) в 100 % случаев  вы -
явлен двусторонний воспалительный процесс.
В остальных группах пазух в ряде случаев воспаление
было односторонним, в некоторых случаях таковое
отсутствовало (что наиболее характерно для клино-
видных, лобных и задних решетчатых пазух). В пе -
редних решетчатых пазухах  выявлен односторонний
воспалительный процесс (n = 2), в остальных слу-
чаях затемнение было двусторонним. Результаты
анализа частоты вовлечения различных ОНП в вос-
палительный процесс приведены в табл. 1.

Таким образом, затемнение ВЧП и воспалитель-
ные проявления в клетках решетчатого лабиринта

отмечены на всех изученных КТ-изображениях
ОНП.

Во всех изученных случаях отмечен неоднород-
ный характер затемнения ОНП, его неравномерная
плотность (35–60 ед. HU), оно являлось пристеноч-
ным или субтотальным с неровными округлыми кон-
турами, либо тотальным, наблюдались включения
пузырьков воздуха и фрагменты повышенной плот-
ности (соответствующие плотности гнойного содер-
жимого). Ни в одном случае в ОНП горизонтальных
уровней содержимого не выявлено.

Полипы носа по данным 97 КТ-изображений
обнаружены в следующем соотношении (табл. 2).

Искривление перегородки носа определялось на
48 (49,5 %) КТ, гипертрофия нижних носовых рако-
вин – на 86 (88,7 %).

Анатомические особенности строения околоносовых пазух
у взрослых больных муковисцидозом

Среди изученных КТ-изображений ОНП (n = 97)
отмечены различные нарушения развития ОНП
(рис. 1, 2).

Из изученных  КТ-изображений (n = 97; 194 лоб-
ные пазухи) выявлены нарушения развития лобных
пазух (аплазия – 65 (33,5 %); гипоплазия – 94 (48,5 %)
случая). У 67 (69,1 %) пациентов отмечалось нару -
шение развития обеих лобных пазух (аплазия –
у 29 (29,9 %), гипоплазия – у 42 (43,3 %) больных).
У 8 (8,3 %) пациентов гипоплазия либо аплазия
определялись с одной стороны, у 22 (22,7 %) боль-
ных обе лобные пазухи были нормального размера.

Нарушения развития ячеек решетчатого лабирин-
та не выявлено ни в одном случае.

Гипоплазии ВЧП с обеих сторон установлены
у 84 (86,6%) пациентов, с одной стороны – у 2 (2,1 %).
Итого гипоплазированными оказались 170 (87,6 %)
из 194 ВЧП.

Нарушение развития клиновидных пазух  выяв -
лено у 81 (82,5 %) пациентов (обеих пазух – у 75
(75,3 %), одностороннее – у 8 (8,3 %)); у 16 (16,5 %)
больных от мечено нормальное развитие обеих пазух.
У 3 (3,09 %) больных МВ установлена односторон-
няя аплазия клиновидной пазухи с гипоплазией
2-й пазухи. У 8 (8,24 %) пациентов выявлена гипо-
плазия 1 клиновидной пазухи с нормально развитой
2-й пазухой. Односторонней аплазии клиновидной
пазухи с нормально развитой 2-й пазухой не обнару-
жено.
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Таблица 1
Интенсивность и частота воспалительных изменений в околоносовых пазухах  

у взрослых больных муковисцидозом (n = 97); n (%)
Table 1

Intensity and frequency of paranasal sinuses’s inf lammatory changes in adults with Cystic Fibrosis (n = 97); n (%)

Затемнение на КТ ВЧП (194 ПН) Передние решетчатые Задние решетчатые Клиновидные Лобные пазухи
клетки (194 ПН) клетки (194 ПН) пазухи (159 ПН) (131 ПН)

Отсутствует 0 2 (1,03) 8 (4,1) 14 (8,97) 11 (8,4)

Пристеночное 66 (34) 61 (31,4) 122 (62,9) 57 (29,4) 36 (27,5)

Тотальное 128 (66) 131 (67,5) 64 (32,98) 88 (45,4) 84 (64,1)

Примечание: КТ – компьютерная томограмма; ВЧП – верхнечелюстные пазухи; ПН – половина носа

Таблица 2
Частота встречаемости полипов носа 

у взрослых больных муковисцидозом 
по результатам оценки компьютерных 

томограмм околоносовых пазух (n = 97); n (%)
Table 2

Frequency of nasal polyps in adults with Cystic Fibrosis 
by the results of 97 paranasal sinuses`s 

computed tomography scans; n (%)

Полипы носа Справа Слева Суммарно (194 ПН)

Отсутствуют 43 (44,3) 42 (43,3) 85 (43,8)

I степень 7 (7,2) 8 (8,2) 15 (7,7)

II степень 43 (44,3) 44 (45,4) 87 (44,8)

III степень 4 (4,1) 3 (3,1) 7 (3,7)

Примечание: ПН – половина носа.
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Характерные патологические особенности ОНП
у взрослых больных МВ приведены на (рис. 3).

Характерным анатомическим изменением на КТ-
изображениях ОНП у взрослых больных МВ являет-
ся полипозная гипертрофия крючковидного отрост-
ка. Данное изменение обнаружено в 78 (80,4 %)
случаях с обеих сторон, в 14 (14,4 %) – с одной сто-
роны. В 5 (5,2 %) случаях отмечено нормальное стро -
ение крючковидных отростков с обеих сторон.
В целом из 194 изученных КТ-изображений 170
(87,6 %) крючковидных отростков являлись патоло-
гически измененными. При изучении КТ-изображе-
ний ОНП  расширение решетчатой воронки  отмече-
но в 9 (9,3 %) случаях с одной и в 85 (87,6 %) –
с обеих сторон, что в сумме составило 179 (92,3 %)
случаев от общего количества изученных структур.
Меди альный пролапс латеральной стенки полости
носа отмечен на 69 (71,1 %) КТ-изображениях
с обеих сторон и на 18 (18,6 %) – с одной стороны,
что составило 156 (79,2 %) изученных ВЧП (табл. 3).

Обсуждение

При изучении КТ-изображений ОНП взрослых
больных МВ в большинстве случаев установлены
анатомические изменения внутриносовых структур,
связанные с хроническим воспалительным процес-
сом в ОНП. Чаще отмечался двусторонний характер
процесса.

Результаты данного исследования дополняют
триаду КТ-признаков ХРС, описанную G.J.Nishioka
et al. (1996) [9], выделенную при изучении КТ-изоб-
ражений, полученных и у детей, и у взрослых боль-
ных МВ. Отмечено, что для взрослой когорты па -
циентов с МВ в большей степени характерны
агенезии как лобных и клиновидных пазух (гипопла-

Рис. 1. Компьютерная томограмма больного муковисцидозом 25 лет (пациент 1). Варианты нарушения развития околоносовых пазух:
A – гипоплазия лобной пазухи; B – гипоплазия клиновидной пазухи; C – аплазия клиновидной пазухи; D – гипоплазия верхнече-
люстной пазухи
Figure 1. Сomputed tomography scans of Cystic Fibrosis patient 25 years old (Patient 1). Variants of disturbances in paranasal sinuses’s develop-
ment: A, hypoplasia of the frontal sinus; B, hypoplasia of the sphenoid sinus; C, aplasia of the sphenoid sinus; D, hypoplasia of the maxillary sinus
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Рис. 2. Компьютерная томограмма боль-
ного муковисцидозом 23 лет (пациент 2).
Гипоплазия верхнечелюстных пазух: 
A – аксиальная, B – коронарная про-
екции; С – гипоплазия верхнечелюстной
пазухи
Figure 2. Сomputed tomography scans 
of Cystic Fibrosis patient 23 years old
(Patient 2). Hypoplasia of maxillaryl sinuses:
A, axial; B, coronal projections; С, hypopla-
sia of the maxillary sinus
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Рис. 3. Анатомические изменения внутриносовых структур
у взрослых больных муковисцидозом: A – медиальный пролапс
латеральной стенки полости носа; B – полипозная гипертрофия
крючковидного отростка; C – расширение решетчатой воронки
Figure 3. Anatomical changes of intranasal structures in adults with
Cystic Fibrosis: A, the lateral nasal wall bulging; B, the uncinate pro -
cesses polyposis rise; C, expansion of the infundibulum ethmoidale
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зия и аплазия), так и ВЧП (гипоплазия); помимо
медиального пролапса латеральной стенки полости
носа, отмечено расширение решетчатой воронки
и полипозные изменения крючковидного отростка,
вы явленные по данным большинства изученных КТ-
изображений ОНП.

На всех изученных КТ-изображениях ОНП от -
мечено нормальное строение решетчатого лабирин-
та, поскольку его полное формирование происходит
еще в эмбриональном периоде.

Заключение

В данной работе впервые в Российской Федерации
по данным КТ определены основные признаки ХРС,
характерные для взрослых больных МВ – гипопла-
зия ВЧП, затемнение ВЧП и решетчатых пазух,
а также изменение остеомеатального комплекса
(расширение решетчатой воронки, полипозная
гипертрофия крючковидного отростка и медиаль-
ный пролапс латеральной стенки полости носа).
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Таблица 3
Анатомические изменения внутриносовых структур на серии изученных 

97 компьютерных томограмм околоносовых пазух; n (%)
Table 3

Anatomical changes of intranasal structures in the 97 Сomputed tomography scans of paranasal sinuses; n (%)

Локализация Гипертрофия Расширение решетчатой Медиальный пролапс Гипертрофия нижних
крючковидного отростка воронки медиальной стенки носовых раковин

верхнечелюстных пазух

Отсутствует 5 (5,2) 3 (3,1) 10 (10,3) 11 (11,3)

Одностороннее 14 (14,4) 9 (9,3) 18 (18,6) 11 (11,3)

Двустороннее 78 (80,4) 85 (87,6) 69 (71,1) 75 (77,3)
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Резюме
В статье рассматриваются результаты сравнительного клинического исследования III фазы по изучению эффективности и безопасно-
сти биоаналогичного препарата Генолар® (АО «Генериум», Россия) и референтного препарата Ксолар® («Новартис Фарма АГ», Швей -
цария) с целью установления их сопоставимости для дополнительной терапии пациентов с бронхиальной астмой (БА) средней и тяже-
лой степени (NCT04607629 clinicaltrials.gov). Материалы и методы. В исследование включены пациенты (n = 191) в возрасте от 18 до 75 лет
с документально подтвержденным в течение ≥ 1 года диагнозом атопической БА среднетяжелого и тяжелого течения, симптомы кото-
рой недостаточно контролировались при терапии 4-й ступени лечения в соответствии с положениями Гло баль ной инициативы по брон-
хиальной астме (Global Initiative for Asthma – GINA, 2017) в течение ≥ 2 мес. перед скринингом. С помощью блоковой рандомизации боль-
ные были распределены в 2 группы в соотношении 2 : 1. Пациенты 1-й группы (n = 127) получали препарат Генолар® в течение 52 нед.
± 3 дня, 2-й группы (n = 64) – препарат Ксолар® в течение 26 нед. ± 3 дня. Доза препаратов исследования и сравнения и периодичность
введения определялись на основании исходной концентрации иммуноглобулина Е (МЕ / мл), измеренной до начала лечения, массы
тела (кг) пациента на момент включения в исследование. Рекомендуемая доза омализумаба составляла 75–600 мг 1 раз в 2 или 4 недели.
Основной конечной точкой эффективности являлась доля пациентов с оценкой врача- ис следователя «отлично» или «хорошо» по шкале
Глобальной оценки эффективности лечения (Global Evaluation of Treatment Effectiveness – GETE) через 26 нед. сравнительного лечения.
Результаты. По результатам анализа данных доля пациентов с оценкой врача-исследователя «отлично» или «хорошо» по шкале GETE
через 26 нед. терапии в обеих изучаемых популяциях – PP (рer protocol) и FAS (full analyses set) статистически значимых различий между
группами не выявлено (p > 0,05). По результатам анализа данных в отношении первичной конечной точки эффективности показано,
что в PP-популяции доля пациентов с оценкой врача-исследователя «отлично» или «хорошо» по шкале GETE в 1-й группе составила
57,4 %, во 2-й – 45,2 % (p = 0,132). Рассчитанный односторонний 95%-ный доверительный интервал с целью тестирования статистиче-
ской гипотезы исследования о том, что изучаемый препарат «не хуже» препарата сравнения, в PP-популяции составил –0,5–25,0 %
(p = 0,116) и –1,1–24,2 % (p = 0,134) – в FAS-популяции. По результатам анализа безопасности продемонстрирована сопоставимость
исследуемого и референтного препаратов по частоте развития нежелательных явлений. По результатам анализа частоты выявления
общих антилекарственных антител к омализумабу показано отсутствие выработки антител в ответ на введение исследуемых препаратов.
Заключение. На основании результатов проведенного клинического исследования доказано, что препарат Генолар® (АО «Генериум»,
Россия) является биологическим аналогом препарата Ксолар® («Новартис Фарма АГ», Швейцария).
Ключевые слова: омализумаб, бронхиальная астма, атопическая, тяжелая, персистирующая, рандомизированное исследование, био -
аналог.
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Abstract
There are results of a comparative phase III clinical study on the efficiency and safety of the biosimilar drug Genolar® (Generium JSC, Russia) and
the reference drug Xolair® (Novartis Pharma AG, Switzerland) ((NCT04607629). The study is aimed to establish the clinical equivalence of the com-
pared drugs for additional therapy of patients with moderate and severe bronchial asthma (BA) are considered in the article. Methods. The study
enrolled 191 patients aged 18 to 75 years with a moderate to severe atopic asthma for ≥ 1 year, the symptoms of which were insufficiently controlled
by therapy corresponding to the 4th stage of treatment (GINA, 2017) for ≥ 2 months before the screening. Patients were divided into the two groups
in a ratio of 2 : 1 with the block randomization. 127 patients of the Group 1 were administered Genolar® for 52 weeks ± 3 days; 64 patients of the
Group 2 were administered Xolair® for 26 weeks ± 3 days. The dose and frequency of the compared drugs administration were determined based
both the initial IgE concentration (IU/mL) measured before treatment and the current body weight (kg) of the patient. The recommended omal-
izumab dose was 75 to 600 mg once every 2 or 4 weeks. The primary efficacy endpoint was the patients’ percentage with a physician evaluation of
“excellent” or “good” on the Global Evaluation of Treatment Effectiveness (GETE) scale after 26 weeks of comparative treatment. Results.
According to the data analysis results, the patients’ proportion with a GETE score of “excellent” or “good” after 26 weeks of therapy were no statis-
tically significant differences between the groups in both investigated populations (PP-population (per protocol) and FAS-population (full analyses
set)) (p > 0.05). Primary efficacy endpoint data analysis showed that the patients’ proportion of the PP population with a GETE score of “excellent”
or “good” was 57.4% of the Group 1 and 45.2% of the Group 2 (p = 0.132). The calculated one-sided 95% CI in order to test the study statistical
hypothesis showed that the investigated drug Genolar® (Generium JSC, Russia) is “non-inferior” than the reference drug. The PP population one-
sided 95% CI was from –0.5 to 25.0% (p = 0.116), the FAS population one was from –1.1 to 24.2% (p = 0.134). According to the safety analysis
results, the comparability of the investigated and reference drugs in terms of the frequency of the adverse events was demonstrated. The analysis
results of the anti-drug antibodies to omalizumab detection revealed the antibody production absence in response to the administration of the stud-
ied drugs. Conclusion. The clinical study results have proved the equivalence of the biological analogue Genolar® (Generium JSC, Russia) and the
reference drug Xolair® (Novartis Pharma AG, Switzerland).
Key words: omalizumab, bronchial asthma, atopic, severe, persistent, randomized trial, biosimilar.
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По результатам анализа эпидемиологических дан ных
в России продемонстрировано увеличение заболе-
ваемости бронхиальной астмой (БА) и относитель -
но высокой смертности, связанной с ее обострени-
ем 1 [1–4].

Комбинация ингаляционных глюкокортикосте -
ро идов (иГКС) и β2-агонистов длительного действия
(ДДБA) является предпочтительным выбором врача
для ведения пациентов с БА умеренного или тяжело-
го течения [3]. Однако несмотря на лечение иГКС

1 VIDAL. Итоги проекта GARD: число пациентов, страдающих ХОБЛ и бронхиальной астмой, в России может в разы превышать офи-
циальную статистику. Доступно на: https://www.vidal.ru/novosti/itogi-proekta-gard-chislo-patsientov-stradayushhih-hobl-i-bronhialnoj-astmoj-
v-rossii-mozhet-v-razy-prevyshat-ofitsialnuyu-statistiku-4650



и ДДБА, у большей части пациентов достичь конт-
роля над БА не удается, что подчеркивает необходи-
мость эффективных терапевтических подходов для
достижения лучшего контроля над БА. Именно на
тяжелую неконтролируемую БА приходится 50 %
эко номических трат, предназначенных на заболева-
ние в целом [5].

В последние годы произошли серьезные измене-
ния в лечении тяжелой БА. Выявлены различные
фенотипы и подгруппы БА, стали доступны новые
варианты лечения. В общей сложности 5 монокло-
нальных антител в настоящее время одобрены для
лечения тяжелой БА, обусловленной Т2-воспалени-
ем, – омализумаб, меполизумаб, реслизумаб, бенра-
лизумаб и дупилумаб. При терапии данными препа-
ратами снижается частота обострений и отмечается
ГКС-сберегающий эффект при тяжелой БА Т2-эндо-
типа [6–8].

Омализумаб применяется в клинической практи-
ке в течение > 15 лет в качестве дополнительной тера-
пии при БА средней и тяжелой степени и рекомен-
дуется для детей с 6 лет, подростков и взрослых
с неконтролируемой БА на фоне терапии иГКС +
ДДБА в средней / высокой дозе в соответствии
с положениями Глобальной инициативы по бронхи-
альной астме (Global Initiative for Asthma – GINA,
2017) [7, 9, 10]. Ранее опубликованы результаты про-
спективных и ретроспективных исследований, по
данным которых продемонстрирована эффектив-
ность омализумаба в лечении БА с более значитель-
ным улучшением функции легких, снижением часто-
ты обострений и уменьшением пероральной дозы
ГКС у лиц разных возрастных групп [11–16].

Современная медицина уже немыслима без био-
аналогов. Назначение биоаналогов сегодня зачастую
является чуть ли не единственной возможностью
обеспечить пациента жизненно необходимыми пре-
паратами по доступной цене. Практика показывает,
что в течение нескольких лет после вывода на рынок
отечественного биоаналога затраты на закупку этого
препарата за счет бюджета РФ существенно сни-
жаются2. Разработка и исследования биоаналогов
в РФ проводятся в соответствии с международными
требованиями с целью доказательства их сопостави-
мости по показателям качества, безопасности и эф -
фективности оригинальному препарату [17].

В статье представлены результаты сравнительно-
го исследования эффективности и безопасности оте-
чественного биоаналога Генолар® (АО «Генериум»,
Россия) и референтного биологического препарата
Ксолар® («Новартис Фарма» АГ», Швейцария)
(NCT04607629 clinicaltrials.gov).

Целью многоцентрового рандомизированно го
двойного слепого исследования III фазы явилось
изучение и сравнение эффективности, безопасно -
сти и иммуногенности препарата Генолар® (АО «Ге -
нериум», Россия) и Ксолар® («Новартис Фарма АГ»,
Швейцария) в лечении персистирующей атопиче-

ской БА среднетяжелого и тяжелого течения, симп-
томы которой недостаточно контролируются при
терапии 4-й ступени (GINA, 2017). Документ GINA
(2017) использовался на момент разработки протоко-
ла клинического исследования.

Материалы и методы

Данное двойное слепое сравнительное в параллель-
ных группах рандомизированное исследование III фа -
зы выполнено в период с июня 2018 г. по декабрь
2019 г. на базе 25 клинических центров на территории
Российской Федерации. Исследование проводилось
в соответствии с этическими принципами Хельсинк -
ской декларации, правилами ICH GCP, требования-
ми ГОСТ Р 52379-2005 «Надлежащая клиническая
практика». Про ве дение клинического исследования
одобрено экспертными советами медицинских уч -
реждений во всех центрах. До выполнения каких-
либо процедур исследования каждым пациентом дан-
ного исследования подписаны информированное
согласие и ин формационный листок пациента.

В исследование были включены пациенты муж-
ского или женского пола в возрасте от 18 до 75 лет
(включительно) с документально подтвержденным
в течение ≥ 1 года диагнозом атопическая БА сред-
нетяжелого или тяжелого течения, симптомы ко -
торой в течение ≥ 2 мес. перед визитом скринин -
га недостаточно контролировались при лечении
4-й ступени (GINA, 2017).

Исследование проводилось в несколько этапов:
скрининг, вводный период, период сравнитель -
ного лечения препаратами исследования в тече -
ние 26 нед. ± 3 дня, период продолжения лече -
ния пациентов, получавших препарат Генолар®

(АО «Генериум»), в течение дополнительных 26 ±
1 нед. с целью долгосрочного изучения переносимо-
сти и иммуногенности препарата Генолар® (АО «Ге -
нериум»). Вводный период был необходим для стан-
дартизации базисного лечения и включал ингаляции
препарата будесонид + формотерол (Симбикорт®

Турбухалер® (порошок для ингаляций дозирован-
ный, каждая доставленная доза содержит будесони-
да 320 мкг и формотерола фумарат дигидрат 9 мкг))
по 1 ингаляции 2 раза в день. Базовое число ингаля-
ций в день должно было сохраняться постоянным
или через 2 нед. могло быть повышено до 3 или
4 ингаляций в день в случае, если по мнению иссле-
дователя начальное число ингаляций в день недоста-
точно для сдерживания на допустимом уровне симп-
томов БА, значений пиковой скорости выдоха
(ПСВ) и объема форсированного выдоха за 1-ю
секунду (ОФВ1). В отсутствие увеличения начально-
го числа ингаляций через 2 нед. длительность ввод-
ного периода составляла 4 нед. или, если увеличение
произошло, – 6 нед.

В исследование не включались лица, исходная
концентрация общего иммуноглобулина (Ig) Е и мас -
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са тела у которых не соответствовали диапазону в таб -
лице дозирования для расчета дозы омализумаба;
с обострением БА, повлекшим применение систем-
ных ГКС или существенное (по мнению врача-иссле-
дователя) изменение схемы лечения БА (изменение
в дозе, частоте применения препаратов, смене
препаратов), в течение ≤ 4 нед. перед визитом скри-
нинга; с БА, резистентной к ГКС (ингаляционным,
оральным или парентеральным); в случае пропуска >
20 % базовых ингаляций препаратом будесонид +
формотерол или изменения схемы лечения БА в тече-
ние вводного периода до 1-го введения ис следуемых
препаратов; индекс курения у которых со ставил > 10
пачко-лет; при наличии в анамнезе аутоиммунного
заболевания; в случае применения лекарственных
препаратов на основе моноклональных антител
в течение 1 года перед введением пре парата исследо-
вания; с тяжелыми соматическими и / или психиче-
скими заболеваниями; при наличии антител к вирусу
иммунодефицита человека, а также с активными фор-
мами вирусного гепатита В и / или С.

Доза препаратов Генолар® (АО «Генериум»)
и Ксолар® («Новартис Фарма АГ») и периодичность
введения определялись на основании исходной кон-
центрации IgE (МЕ / мл), измеренной до начала
лечения, а также массы тела (кг) пациента на момент
включения в исследование; рекомендуемая доза ома-
лизумаба составляла от 75 до 600 мг 1 раз в 2 или
4 нед. Период лечения исследуемым препаратом
Генолар® или препаратом сравнения Ксолар® для
каждого пациента составил 26 нед. ± 3 дня.

Препарат Генолар® – лиофилизат для приготов-
ления раствора для подкожного введения – пред-
ставляет собой гуманизированные моноклональные
антитела, полученные на основе рекомбинантной
ДНК, которые конкурируют за ту же область моле-
кулы IgE, которая взаимодействует с рецепторами
IgE на эффекторных клетках, т. е. домен Cε3.
Препарат Генолар® (АО «Генериум», Россия) являет-
ся биоаналогичным оригинальному препарату
Ксолар® («Новартис Фарма АГ», Швейцария).

В качестве первичной конечной точки рассматри-
валась доля пациентов с оценкой врача-исследовате-
ля «отлично» или «хорошо» по шкале Глобальной
оценки эффективности лечения (Global Evaluation of
Treatment Effectiveness – GETE) через 26 нед. сравни-
тельного лечения. Оценка «хорошо» и «отлично»
включала пороговые изменения следующих парамет-
ров:
• снижение результатов оценки по опроснику

контроля над БА (Asthma Control Questionnaire –
ACQ-5) ≥ 0,5 балла;

• увеличение ОФВ1 ≥ 200 мл;
• число дней без симптомов и ограничения фи -

зической активности ≥ 12 за 14 дней;
• уменьшение периода (число суток) с ночными

пробуждениями по причине проблем с дыханием
на ≥ 2 (но не менее чем на 50 % в сравнении
с периодом до рандомизации) в течение 14 суток.
Вторичные конечные точки эффективности

включали сравнение групп пациентов, получавших

препарат Генолар®, и лиц, получавших препарат
Ксолар®, в отношении числа обострений БА на
1 пациента в течение 26 нед. сравнительного лечения.

Под обострением понималась необходимость при -
менения пациентом оральных или внутри венных
ГКС или ≥ 2-кратного увеличения дозы иГКС вслед-
ствие усугубления симптомов БА и снижения показа-
телей ПСВ или ОФВ1, резистентных к проводимому
лечению ингаляционными препаратами:
• изменения средней ПСВ каждые 4 нед. в сравне-

нии с исходным значением ПСВ у пациентов, по -
лучающих Генолар® и Ксолар®, в течение 26 нед.
сравнительного лечения;

• изменения ОФВ1 в сравнении с исходным значе-
нием ОФВ1 на каждом визите в течение 26 нед.
сравнительного лечения;

• доля пациентов, результат теста по ACQ-5 у ко -
торых составил ≤ 0,75 балла через 26 нед. лечения;

• число (доля) дней контроля над БА в течение
26 нед. сравнительного лечения.
Один день контроля над БА оценивался как день,

отвечающий всем приведенным условиям:
• показатель утренней ПСВ ≥ 90 %исх. (исходное

значение ПСВ определяется как среднее значе-
ние ПСВ за 14 дней перед рандомизацией);

• степень тяжести БА ≤ 1 дневного балла согласно
следующей шкале:
•• 0 – симптомы отсутствуют; неограниченная

физическая активность;
•• 1 – симптомы не вызывают неудобство или

вызвали небольшое неудобство; неограничен-
ная физическая активность;

•• 2 – симптомы вызывают некоторое неудоб-
ство; временами ограниченная интенсивная
физическая активность;

•• 3 – симптомы вызывают среднее неудобство
и временами ограниченную повседневную
физическую активность;

•• 4 – симптомы возникают при отдыхе, вызы-
вают выраженное неудобство и обычно огра-
ниченную повседневную физическую актив-
ность;

• пациент не просыпался ночью по причине каких-
либо проблем с дыханием.
В анализ безопасности были включены такие

параметры, как частота развития, степень тяжести,
серьезность, значимость нежелательных явлений
(НЯ), причинно-следственная связь возникновения
НЯ с применением исследуемого препарата / препа-
рата сравнения за период исследования по данным
субъективных жалоб, физикального осмотра, оценки
показателей жизненно важных функций, лаборатор-
ных и инструментальных исследований, дневников
пациентов. Также выполнена оценка параметров
иммуногенности – частота образования антилекарст-
венных антител (АЛА), титр АЛА, нейтрализующая
активность АЛА через 16, 26 и 52 нед. лечения.

Данное исследование проводилось с целью де -
монстрации факта, что исследуемый препарат не усту-
пает препарату сравнения по указанному пока зателю
эффективности (non-inferiority дизайн). Наи бо лее кон-



сервативная оценка ожидаемой доли от ветивших
пациентов составляет 50 %. Граница non-inferiority
установлена на уровне 20 % как минимальный клини-
чески значимый эффект лечения по мнению меди-
цинских экспертов-консультантов данного исследо-
вания и приемлемый со статистической точки
зре ния [18]. Предполагая разность между долями отве-
тивших на терапию пациентов в группах исследуемо-
го препарата и препарата сравнения, равной нулю,
для одностороннего уровня значимости 0,05 при ран-
домизации 2 : 1 (исследуемый препарат : контроль)
для достижения мощности исследования 80 % необхо-
димое число пациентов должно было составить ≥ 174.
С учетом возможного досрочного выбывания 10 %
пациентов из исследования было необходимо рандо-
мизировать 192 пациента (128 – в группу исследуемо-
го препарата и 64 – в группу контроля).

С учетом возможного выбывания в ходе скри -
нинга в рамках данного исследования скринирова-
ны 218 пациентов, 191 из которых соответствовал
критериям включения / исключения. Не соответ-
ствовали критериям включения и исключения скри-
нированные, но не рандомизированные пациенты
(n = 26) по следующим причинам:
• несоответствие исходной концентрации общего

IgE и массы тела диапазону в таблице дозирова-
ния для расчета дозы омализумаба (n = 11);

• отзыв согласия (n = 5);
• развитие обострения БА (n = 1);
• развитие рожистого воспаления (n = 1);
• развитие ОРВИ (n = 1);
• применение запрещенной в рамках данного

исследования терапии (n = 1);
• выявление аутоиммунного заболевания в анам-

незе (n = 1);
• изменение схемы лечения БА в течение вводного

периода (n = 2);
• несоблюдение процедуры исследования (n = 1);
• развитие тахиаритмии на фоне базисной терапии

(n = 1);
• ОФВ1 > 90 % (n = 1).

С помощью блоковой рандомизации с перемен-
ным размером блока посредством электронной
системы рандомизации Interactive Web Response Sys -
tem все пациенты, включенные в исследование, в со -
отношении 2 : 1 были распределены в 2 группы:
• 1-я (n = 127) – лечение препаратом Генолар®

в течение 52 нед. ± 3 дня;
• 2-я (n = 64) – лечение препаратом Ксолар®

в течение 26 нед. ± 3 дня.
Анализ выполнен с использованием программно-

го обеспечения Stata версии 143. 
Популяции для анализа представлены в протоко-

ле исследования, одобренном Министерством здра-
воохранения Российской Федерации перед началом
исследования, и далее не менялись.

Выбор метода статистического анализа получен-
ных данных определялся их типом и видом распре-

деления. В случае нормального распределения для
статистического анализа количественных показате-
лей применялись параметрические тесты – t-тест,
парный t-тест. При значительном отклонении от
нормальности (p < 0,05) использовались непарамет-
рические тесты Манна–Уитни и Уилкоксона. Для
оценки динамики количественных показателей
использовался тест Фридмана. Для анализа катего-
риальных показателей применялись χ2-критерий
либо точный теста Фишера.

Для сравнительной оценки доли пациентов
с оценкой врача-исследователя «отлично» или «хоро-
шо» по шкале GETE использовался χ2-критерий. По -
скольку в данном исследовании проводится тестиро-
вание статистической гипотезы, что изучаемый
 препарат «не хуже» препарата сравнения, такое
тестирование проводилось с помощью построения
одностороннего 95%-го доверительного интерва -
ла (ДИ) для разности долей пациентов с оценкой
врача-исследователя «отлично» или «хорошо» по
шкале GETE через 26 нед. в сравниваемых группах.
Кроме того, для учета влияния различных ковариат
(пол, возраст, данные анамнеза и др.) построена
регрессионная модель. При этом для каждого вклю-
ченного параметра дана точечная оценка для соотно-
шения шансов (OR), а также 95%-ный ДИ для OR.

Для сравнения вторичных конечных точек, пред-
ставляющих число событий в единицу времени,
использовалась регрессия Пуассона в качестве
основного метода анализа. При построении модели
были также включены различные ковариаты (группа,
пол, возраст, длительность заболевания, индекс
массы тела (ИМТ), базовый уровень ОФВ1 до и по -
сле ингаляции, исходный уровень IgE). Для каждого
из факторов модели рассчитана точечная оценка для
соотношения скоростей наступления событий (Inci -
dence rate ratio, IRR), а также 95%-ный ДИ для IRR.

Для показателей, представляющих собой числен-
ные данные, при межгрупповом сравнении исполь-
зовался t-тест. При внутригрупповом сравнении
использовался парный t-тест отдельно для каждой
группы. Для анализа частотных переменных
использовался χ2-критерий.

Дополнительно проводился анализ времени до
первого обострения БА и первого появления симп-
томов БА. Для анализа этих данных использовались
метод Каплана–Мейера, а также регрессия Кокса
с оценкой соотношения рисков (Hazard Ratio, HR)
и 95%-ный ДИ для HR.

Кодировка НЯ производилась в соответствии со
словарем медицинских терминов для нормативно-
правовой деятельности MedDRA в действующей
редакции. Для каждого НЯ и серьезного НЯ (СНЯ)
приведены абсолютное количество, а также доля
пациентов с развитием того или иного НЯ. Меж -
групповое сравнение категориальных показателей
проведено с помощью χ2-критерия либо точного
теста Фишера. Для оценки динамики количествен-
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ных показателей между различными визитами при
межгрупповом сравнении использовался t-тест. При
внутригрупповом сравнении использовался парный
t-тест. Для сравнительной оценки частоты обра -
зования АЛА использовался χ2-критерий или в слу-
чае необходимости – точный тест Фишера.

Результаты

В рамках исследования скринированы 218 паци -
ентов, 192 из которых были рандомизированы в со -
отношении 2 : 1 в 2 группы, один из указанных
192 больных прошел процедуру рандомизации, но не
получал исследуемый препарат, т. к. не соответство-
вал критериям включения. Таким образом, при про-
ведении анализа полученных в исследовании дан-
ных изучены 3 популяции:
• FAS-популяция (full analyses set) и популяция без-

опасности (n = 191: 127 – основная группа; 64 –
группа сравнения);

• PP-популяция (рer protocol) (n = 184: 122 – основ-
ная группа; 62 – группа сравнения).
Основной популяцией для оценки эффективно-

сти препарата по первичной и вторичным конечным
точкам являлась PP-популяция (рис. 1).

В исследование включены лица в возрасте от 18
до 73 лет. Средний возраст больных FAS-популяции
1-й группы (Генолар®) составил 48,9 ± 13,3 года,
2-й (Ксолар®) – 50,8 ± 14,2 года. Полученные в FAS-
популяции данные были схожими с таковыми в PP-
популяции и составили 48,6 ± 13,4 и 50,9 ± 14,2 года
соответственно. Анализ показателей возраста, массы
тела, роста, ИМТ и пола по группам лечения в FAS-
и PP-популяции представлен в табл. 1.

Все пациенты, включенные в исследование, были
европеоидами, за исключением 1 больной 1-й груп-
пы, которая относилась к монголоидной расе.

По результатам анализа показано, что лица, полу-
чавшие Генолар® и Ксолар®, были сопоставимы по
массе тела, росту, полу. Выявленные статистически
значимые различия между группами лечения по
ИМТ (p < 0,05) в обеих популяциях (FAS и PP) не
являются клинически значимыми и могут быть
результатом множественности сравнения.

По данным анализа анамнеза БА показано, что на
момент включения в исследование у большей части
пациентов обеих групп длительность заболевания
БА составляла > 10 лет. Для купирования симптомов
БА подавляющее большинство больных принимали
ингаляционные β2-агонисты короткого действия –
107 (84,3 %) пациентов в 1-й группе и 56 (87,5 %) –
2-й (р = 0,549). Для купирования симптомов ос -
новного заболевания у 9 (7,1 %) пациентов 1-й груп-
пы и 6 (9,4 %) – 2-й (р = 0,579) применялись анти -
холинергические препараты короткого действия,
у 12 (9,5 %) пациентов 1-й группы и 7 (10,9 %) –
2-й (р = 0,746) – комбинированные препараты –
иГКС + β2-агонисты в низких дозах.

За предыдущие 12 мес. до включения в иссле -
дование у 54 (42,5 %) пациентов 1-й группы и 32
(50,0 %) – 2-й (р = 0,798) отмечалось 1 обострение
БА, 2 и > 3 раз – у меньшего числа больных. Курение
как фактор риска БА отмечено у 7 (5,8 %) пациентов
1-й группы и 1 (1,6 %) – 2-й (р = 0,272).

У всех включенных в исследование больных
обеих групп отмечены сопутствующие заболевания
со стороны иммунной системы в виде поллиноза,
аллергического ринита, бытовой сенсибилизации,
гиперчувствительности к плесневым грибам. Для
подтверждения атопии и спектра сенсибилизации
пациентов на скрининге по выбору выполнялись
кожная проба на аллергены или определение кон-
центрации специфического IgE к причинным аллер-
генам. В случае если у пациента имелся документи-
рованный и подтвержденный список аллергенов,
указанные пробы не выполнялись.

У 71 (55,9 %) пациента 1-й группы и 36 (56,3 %) –
2-й (p > 0,05) зарегистрированы нарушения со сторо-
ны дыхательной системы, органов грудной клетки
и средостения по MedDRA в последней редакции
(аллергический ринит, риносинусит, риноконъюнк-
тивит (120 нарушений); полипозный риносинусит
(16 нарушений); двусторонний хронический гаймо-
рит (4 нарушения); эмфизема легких (11 наруше-
ний); хроническая дыхательная недостаточность
(5 нарушений)). Также часто наблюдались заболева-

Скринированы
(n = 218)

Рандомизированы

(n = 192)

Включены в анализ по профилю
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•   преждевременно выбыли 
(n = 4)

•   значимые отклонения (n = 1)

Включены в анализ по профилю
безопасности (n = 64)

Завершили исследование 
без существенных отклонений
от протокола (РР-популяция) 
(n = 62)

Исключены из анализа 
в РР-популяции (n = 2):

•   преждевременно выбыли 
(n = 2)

Скрининг

Включение

Анализ

1-я группа (Генолар®) (n = 128) 2-я группа (Ксолар®) (n = 64)

Исключены (n = 26):

•   несоответствие 
критериям 
(n = 26)

•   отказ от участия 
(n = 0)

•   другие причины 

(n = 0)

Рис. 1. Распределение пациентов при проведении исследования
Figure 1. Study patients distribution



ния, относящиеся по классу систем органов к нару-
шениям со стороны обмена веществ и питания (пре-
имущественно отмечалось ожирение разной степени
выраженности), и нарушения со стороны сосудов
в виде гипертонической болезни.

Группы лечения различались по уровню IgE и по -
казателям спирометрии по абсолютному значению
постбронходилатационного ОФВ1 (табл. 2).

При межгрупповом сравнении статистически
значимых отличий по исходным результатам ACQ-5
(p > 0,05) не выявлено, что также свидетельствует
о сопоставимости 2 групп лечения. В обеих группах
после вводного периода перед лечением у большей
части пациентов контроль над БА по данным ACQ-5
составил 1–3 балла в среднем; у 63 (49,6 %) боль -
ных 1-й группы и 32 (50,0 %) – 2-й (р = 0,373) –
2–3 балла. В PP-популяции исходный средний балл
в 1-й группе составил 2,2 ± 0,59 (95%-ный ДИ –

2,09; 2,30), во 2-й группе – 2,3 ± 0,58 (95%-ный ДИ –
2,15; 2,45) (p > 0,05).

По результатам анализа определения необходи-
мого объема базисной терапии в течение вводного
периода показано, что всем пациентам обеих групп
лече ния потребовалось по 2 ингаляции препарата
будесонид + формотерол в день для контроля над
симптомами БА.

Таким образом, по данным анализа значитель-
ных различий между группами лечения по исходным
базовым характеристикам не выявлено, за исключе-
нием исходного уровня IgE и показателей спиромет-
рии по абсолютному значению постбронходилата-
ционного ОФВ1.

Эффективность

Оценка эффективности терапии проводилась по -
сле подкожного введения исследуемого препарата
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Таблица 1
Демографическая и антропометрическая характеристика пациентов FAS- и PP-популяций

Table 1
Demographic and anthropometric patients’ characteristics (FAS population and PP population)

Параметр FAS-популяция PP-популяция

1-я группа 2-я группа 1-я группа 2-я группа
(Генолар®) (Ксолар®) р (Генолар®) (Ксолар®) р

n = 127 n = 64 n = 122 n = 62

Возраст, годы M ± SD 48,9 ± 13,3 50,8 ± 14,2 0,340 48,6 ± 13,4 50,9 ± 14,2 0,282

Me (IQR) 52 (20) 55 (21) 51 (20) 55 (21)

Масса тела, кг M ± SD 79,8 ± 17,39 82,1 ± 17,00 0,379 79,5 ± 17,42 81,9 ± 16,49 0,348

Me (IQR) 78,0 (23,2) 81,4 (22,6) 77,6 (21,9) 81,4 (21,2)

Рост, см M ± SD 168,5 ± 10,40 165,9 ± 9,5  0 0,097 168,6 ± 10,40 166,1 ± 9,500 0,119

Me (IQR) 167 (15) 165 (15) 167 (16) 165 (15)

Индекс массы тела, кг / м2 M ± SD 28,1 ± 5,72 30,1 ± 7,28 0,0418 27,9 ± 5,57 29,9 ± 7,21 0,0358

Me (IQR) 27,8 (7,4) 28,3 (7,5) 27,7 (7,1) 28,3 (7,6)

Мужской пол, n (%) 52 (40,9) из 127 20 (31,3) из 64 0,192 52 (42,6) из 122 20 (32,3) из 62 0,173

Таблица 2
Описательная статистика данных общей концентрации IgE  

и результатов спирометрии при скрининге; МЕ / мл
Table 2

Descriptive statistics of total IgE concentration data and spirometry data at the Screening; IU/mL

Параметр FAS-популяция PP-популяция

1-я группа 2-я группа 1-я группа 2-я группа
(Генолар®) (Ксолар®) р (Генолар®) (Ксолар®) р

n = 127 n = 64 n = 122 n = 62

IgE, МЕ / мл M ± SD 292,4 ± 262,33 201,0 ± 198,11 0,0149 294,8 ± 266,46 204,2 ± 200,14 0,0097

Me (IQR) 205,0 (368,9) 121,0 (192,8) 200,1 (381,3) 121,0 (194,7)

ОФВ1 предбронходилатационный:

•   л M ± SD 1,9 ± 0,63 1,8 ± 0,53 0,438 1,9 ± 0,63 1,8 ± 0,53 0,333

Me (IQR) 1,8 (0,83) 1,68 (0,82) 1,81 (0,83) 1,68 (0,79)

•   % M ± SD 63,8 ± 10,89 62,6 ± 11,50 0,479 63,9 ± 10,91 62,4 ± 11,61 0,378

Me (IQR) 64,3 (16,8) 64,2 (20,8) 64,4 (16,5) 63,8 (21,6)

ОФВ1 через 10–15 мин после ингаляции 400 мкг сальбутамола:

•   л M ± SD 2,5 ± 0,79 2,26 ± 0,690 0,0404 2,5 ± 0,80 2,3 ± 0,69 0,0233

Me (IQR) 2,3 (1,15) 2,1 (0,91) 2,3 (1,14) 2,1 (0,90)

•   % M ± SD 82,0 ± 15,10 80,3 ± 15,45 0,456 82,3 ± 15,18 79,7 ± 15,29 0,263

Me (IQR) 82,9 (19,7) 82,8 (23,6) 83,0 (19,0) 82,5 (22,8)

Примечание: Ig – иммуноглобулин; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду.
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Генолар® и препарата сравнения Ксолар® в дозе
75–600 мг 1 раз в 2 или 4 нед., рассчитанной на ос -
новании исходной концентрации IgE и массы тела,
в течение 26 нед. по сравнению с исходным уров нем.

Основным критерием эффективности терапии
в данном исследовании являлась доля пациентов
с оценкой врача-исследователя «отлично» или «хоро-
шо» по шкале GETE через 26 нед. терапии. В обеих
изучаемых популяциях (PP и FAS) статистически
значимых различий в оценке по шкале GETE между
группами не выявлено (p > 0,05). По результатам ана-
лиза первичной конечной точки эффективности
показано, что в PP-популяции доля пациентов
с оценкой врача-исследователя «отлично» или «хо -
рошо» по шкале GETE в 1-й группе составила 57,4 %,
во 2-й – 45,2 % (р = 0,132) (табл. 3). Разница между
группами составила 12,2 % с лучшим показателем
в 1-й группе (Генолар®) в PP-популяции и 11,6 %
в FAS-популяции.

Рассчитанный односторонний 95%-ный ДИ
с целью тестирования статистической гипотезы
исследования, что изучаемый препарат «не хуже»
препарата сравнения, в PP-популяции составил
(–0,5) – 25,0 % (р = 0,116), в FAS-популяции –
(–1,1) – 24,2 % (р = 0,134).

Таким образом, показано, что нижняя граница
рассчитанного 95%-ного ДИ для разности между
группами в 2 изучаемых популяциях (PP и FAS) не
пересекает границу неменьшей эффективности пре-
парата, заданную на уровне –20 %, что подтверждает
неменьшую эффективность исследуемого препарата
Генолар® по сравнению с препаратом Ксолар® в от -
ношении показателя первичной конечной точки
эффективности – доле пациентов с оценкой врача-
исследователя «отлично» или «хорошо» по шкале
глобальной оценки эффективности лечения GETE
через 26 нед. сравнительного лечения.

Дополнительно для учета влияния на результат
оценки различных ковариат проведено построение
модели логистической регрессии. В качестве модели
применялись следующие факторы:
• группа (Генолар®, Ксолар®);
• пол (мужской, женский);
• возраст;

• продолжительность заболевания;
• ИМТ;
• базовый уровень ОФВ1 до и после ингаляции;
• исходный уровень IgE.

При построении модели логистической регрес-
сии для учета влияния различных ковариат показано,
что исходный уровень IgE являлся статистически
значимым фактором, имеющим ассоциацию с шан-
сами получения оценки «отлично» или «хорошо» по
шкале GETE через 26 нед. как в PP- (p = 0,018), так
и в FAS-популяции (p = 0,017). В PP-популяции
при увеличении исходного уровня IgE на каждые
10 МЕ / мл шансы получения оценки «отлично»
 или «хорошо» увеличивались в среднем на 1,8 %
(95%-ный ДИ – 0,3; 3,3 %), в FAS-популяции – на
1,7 % (95%-ный ДИ – 0,3; 3,2 %).

По данным анализа числа обострений БА на
1 пациента в течение 26 нед. сравнительного лечения
показано, что в PP-популяции у 87,7 % больных 1-й
группы и 90,3 % – 2-й не отмечалось обострений
заболевания за весь период сравнительного лечения.
За период сравнительного лечения в PP-популяции
1 обострение БА наблюдалось у 10,7 % пациентов
1-й группы и 8,1 % – 2-й; 2 обострения отмечено
у 2 (1,6 %) пациентов 1-й группы и 1 (1,6 %) – 2-й.
По данным межгруппового анализа статистически
значимых отличий по числу обострений БА как в PP-
популяции (p = 0,907), так и в FAS-популяции
(p = 0,826) не выявлено.

По результатам построения регрессии Пуассона
факторов, которые были статистически значимо
ассоциированы с числом обострений БА за период
сравнительного лечения (p > 0,05), как в PP-, так
и в FAS-популяции не выявлено.

По данным анализа изменения ПСВ относитель-
но исходного уровня за каждые 4 нед. исследования
показано, что с 20-й недели от начала терапии
 прослеживается тенденция к более выраженному
увеличению ПСВ относительно исходного уровня
в 1-й группе, разница между группами статистиче-
ски незначима. В PP-популяции среднее значение
изменения ПСВ через 20 нед. в 1-й группе составило
24,1 ± 51,9 л / мин (95%-ный ДИ – 14,8; 33,4), во
2-й – 13,1 ± 50,3 л / мин (95%-ный ДИ – 0,4; 25,9)

Таблица 3
Результаты оценки врача-исследователя по шкале GETE через 26 нед. сравнительного лечения 

(PP-популяция и FAS-популяция); n (%)
Table 3

The results of the researcher assessment on the GETE scale after 26 weeks comparative treatment 
(PP-population and FAS-population); n (%)

Оценка по GETE PP FAS

1-я группа 2-я группа 1-я группа 2-я группа
(Генолар®) (Ксолар®) р (Генолар®) (Ксолар®) р

n = 122 n = 62 n = 125 n = 63

1 – ухудшение 1 (0,8) 1 (1,6) 1 (0,8) 1 (1,6)

2 – плохо 3 (2,5) 3 (4,8) 3 (2,4) 3 (4,8)

3 – удовлетворительно 48 (39,3) 30 (48,4) 0,218 51 (40,8) 31 (49,2) 0,231

4 – хорошо 50 (41,0) 24 (38,7) 50 (40,0) 24 (38,1)

5 – отлично 20 (16,4) 4/62 (6,5) 20 (16,0) 4 (6,4)

Примечание: GETE (Global Evaluation of Treatment Effectiveness) – шкала глобальной оценки эффективности лечения.



(p > 0,05); через 24 нед. в 1-й группе составило 27,2 ±
50,8 л / мин (95%-ный ДИ – 18,1; 36,3), во 2-й –
12,1 ± 49,6 л / мин (95%-ный ДИ – (–0,5; 24,7))
(p = 0,056); через 26 нед. терапии показатели соста-
вили 27,9 ± 53,9 л / мин (95%-ный ДИ – 18,2; 37,6)
и 14,9 ± 45,0 л / мин (95%-ный ДИ – 3,3; 26,4) соот-
ветственно (p = 0,105) (рис. 2).

В FAS- и PP-популяциях отмечена тенденция
к росту изменения ПСВ относительно исходного
уровня в 1-й группе. По результатам анализа изме -
нения ПСВ в FAS-популяции через 26 нед. тера -
пии показано отсутствие статистически значимых
различий между группами лечения; среднее значение
изменения ПСВ составило в 1-й группе 27,9 ±
53,5 л / мин (95%-ный ДИ – 18,4; 37,5), во 2-й – 14,9 ±
45,0 л / мин (95%-ный ДИ – 3,3; 26,4) (p > 0,05).

По данным межгруппового анализа показано, что
в PP-популяции в 1-й группе наблюдался более
существенный прирост по абсолютным значениям
ОФВ1 и их изменению через 8, 16 и 26 нед. терапии
относительно исходного уровня (p < 0,05).

В PP-популяции через 8 нед. после начала лече-
ния среднее значение ОФВ1 в 1-й группе составило
2,3 ± 0,8 л (95%-ный ДИ – 2,17; 2,45), во 2-й – 2,0 ±
0,66 л (95%-ный ДИ – 1,87; 2,21) (p = 0,023); средние
значение изменения ОФВ1 составили 0,3 ± 0,40 л
(95%-ный ДИ – 0,19; 0,33) и 0,1 ± 0,25 л (95%-ный
ДИ – 0,04; 0,16) соответственно (p = 0,005). Через
16 нед. средние значения ОФВ1 и его изменений
составили в 1-й группе 2,3 ± 0,85 л (95%-ный ДИ –
2,17; 2,48) и 0,3 ± 0,46 л (95%-ный ДИ – 0,19; 0,36), во
2-й – 2,0 ± 0,66 л (95%-ный ДИ – 1,85; 2,19) и 0,1 ±
0,28 л (95%-ный ДИ – 0,01; 0,15) соответственно
(p = 0,0028). Через 26 нед. после начала лечения
 среднее абсолютное значение ОФВ1 в 1-й и 2-й груп-
пах составило 2,4 ± 0,86 л (95%-ный ДИ – 2,25; 2,56)
и 2,1 ± 0,65 л (95%-ный ДИ – 1,89; 2,22) (p = 0,0056)
соответственно; средние значения изменения
ОФВ1 – 0,4 ± 0,48 л (95%-ный ДИ – 0,27; 0,44)
и 0,1 ± 0,31 л (95%-ный ДИ – 0,04; 0,19) соответ-
ственно (p = 0,0005) (рис. 3). Схожие результаты
были получены в FAS-популяции: различия между
группами были статистически значимыми по сред-
ним абсолютных значений ОФВ1, а также по сред-

ним значениям изменения ОФВ1 через 8, 16 и 26 нед.
терапии (p < 0,05).

По результатам анализа изменения ОФВ1 (%)
в сравнении с исходным значением в PP- и FAS-
популяциях также показаны статистически значи-
мые различия между группами через 8, 16 и 26 нед.
сравнительного лечения. В PP-популяции через
8 нед. после начала лечения средние значения из -
менения ОФВ1 (%) в 1-й группе составили 8,4 ±
13,0 % (95%-ный ДИ – 68,18; 74,97), во 2-й – 3,4 ±
9,20 % (95%-ный ДИ – 1,10; 5,77) соответственно
(p = 0,0041). Через 16 нед. изменения в сравнивае-
мых группах составили 8,5 ± 14,26 % (95%-ный ДИ –
5,93; 11,04) и 3,1 ± 10,72 % (95%-ный ДИ – 0,33; 5,78)
(p = 0,0090) соответственно. Через 26 нед. показа -
тели составили 11,1 ± 14,75 % (95%-ный ДИ –
8,45; 13,74) и 4,4 ± 11,91 % (95%-ный ДИ – 1,37; 7,42)
(p = 0,0023) соответственно. Схожие результаты
получены в FAS-популяции.

Доля пациентов, у которых результат тестирова-
ния по ACQ-5 после 26 нед. сравнительного лечения
составил ≤ 0,75 балла, в PP- и FAS-популяциях была
сопоставимой – в PP-популяции в 1-й группе –
45 (36,9 %), во 2-й – 18 (29,0 %). При межгруппо -
вом сравнении статистически значимых различий
в PP- (p = 0,289) и FAS- (p = 0,308) популяциях не
выявлено.

Через 26 нед. от начала терапии в 1-й группе изме-
нение среднего балла по ACQ-5 составило (–1,0) ±
0,73 (95%-ный ДИ – (–1,13); (–0,87)), средний балл –
1,20 ± 0,87 (95%-ный ДИ – 1,04; 1,36). Во 2-й группе
изменение среднего балла составило (–0,8) ± 0,84
(95%-ный ДИ – (–1,04); (–0,61)), средний балл –
1,5 ± 0,98 (95%-ный ДИ – 1,23; 1,72). При межгруп-
повом сравнении через 26 нед. сравнительного лече-
ния в PP-популяции статистически значимых отли-
чий по среднему баллу ACQ-5 не выявлено. Схожие
результаты получены в FAS-популяции.

В PP-популяции число дней без симптомов БА
у пациентов 1-й группы составило 5 391 из 25 671
(21,0 %) и было статистически значимо больше
(p < 0,001), чем во 2-й группе (1 906 из 12 517
(14,6 %)). При межгрупповом сравнении по указан-
ному показателю, проведенном в FAS-популяции,
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Рис. 2. Динамика изменения пиковой скорости выдоха (л / мин)
относительно исходного уровня в течение 26 нед. сравнительного
лечения (PP-популяция)
Примечание: ПСВ – пиковая скорость выдоха. 
Figure 2. Dynamics of peak expiratory f low changes (L/min) relatively to
the initial level within 26 weeks comparative treatment (PP-population)

Рис. 3. Динамика объема форсированного выдоха за 1-ю секунду
за 26 нед. сравнительного лечения (PP-популяция)
Примечание: ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду. 
Figure 3. Forced expiratory volume in 1 sek dynamics over 26 weeks
comparative treatment (PP-population)
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Таблица 4
Нежелательные явления, связанные, по мнению исследователя,  с введением исследуемого препарата 

(категории связи – определенная, вероятная, возможная, не подлежащая классификации), 
по классам систем органов, предпочтительным терминам и группам лечения; n (%)

Table 4
Adverse events, according to the investigator, associated with the study drug (certain, probable, 

possible categories of association, and also not subject to classification), by classes 
of organ systems,preferred terms and treatment groups; n (%)

Описание 1-я группа 2-я группа Всего
(Генолар®) (Ксолар®) р

n = 127 n = 64 n = 191

Любой PT 8 (6,3) 3 (4,7) 11 (5,8) 0,755

Общие расстройства и реакции в месте инъекции

Реакция в месте инъекции 1 (0,8) 0 1 (0,5) 1,000

Отечность в месте инъекции 0 1 (1,6) 1 (0,5) 0,335

Астения 1 (0,8) 0 1 (0,5) 1,000

Эритема в месте инъекции 1 (0,8) 0 1 (0,5) 1,000

Гематома в месте инъекции 1 (0,8) 0 1 (0,5) 1,000

Гипертермия 0 1 (1,6) 1 (0,5) 0,335

Всего в системе органов 3 (2,4) 2 (3,1) 5 (2,6) 1,000

Кожные изменения

Крапивница 1 (0,8) 0 1 (0,5) 1,000

Зуд 1 (0,8) 0 1 (0,5) 1,000

Сыпь 0 1 (1,6) 1 (0,5) 0,335

Всего в системе органов 2 (1,6) 1 (1,6) 3 (1,6) 1,000

получены значения 21,6 и 15,1 %, также показаны
статистически значимые различия (p < 0,001).

По результатам анализа данных по времени от
рандомизации пациента до 1-го обострения БА не
выявлено статистически значимых отличий в кри-
вых Каплана–Мейера для 2 групп лечения ни в РР-
(p = 0,202), ни в FAS- (p = 0,287) популяциях (рис. 4).

Также по результатам анализа данных по числу
дней с контролируемой БА статистически значимых
отличий в кривых Каплана–Мейера для 2 групп
лечения ни в РР- (p = 0,927), ни в FAS- (p = 0,689)
популяциях не выявлено (рис. 5).

Среди факторов модели Кокса в PP- и FAS-по -
пуляциях статистически значимых ассоциаций
со временем до наступления обострения БА и до пер-
вого появления симптомов БА не выявлено. При
построении модели оценены различные факторы
(группа, пол, возраст, длительность заболевания,
ИМТ, базовый уровень ОФВ1 до и после ингаляции,
исходный уровень IgE).

Безопасность

По результатам исследования III фазы показано, что
препарат Генолар® является безопасным и хорошо
переносится пациентами с БА.

Данные пациентов двух групп исследования
(n = 191) были учтены для анализа безопасности.
В исследовании зарегистрированы 557 НЯ, 439
(78,8 %) из которых наблюдались у 94 (74,0 %) паци-
ентов 1-й группы и 118 (21,2 %) НЯ – у 44 (68,8 %)
больных 2-й группы. НЯ, зарегистрированные в ходе
проведения исследования, в большинстве  случаев
относились к инфекционным и паразитарным забо-
леваниям, нарушениям со стороны дыхательной,
нервной систем и желудочно-кишечного тракта,

Рис. 4. Кривые Каплана–Мейера для сравнения времени до 1-го
обострения бронхиальной астмы (PP-популяция)
Figure 4. Kaplan – Meier curves for comparing time to the first exacer-
bation of bronchial asthma (PP-population)

Рис. 5. Кривые Каплана–Мейера для сравнения времени до 1-го
появления симптомов бронхиальной астмы с визита Скрининга
(PP-популяция)
Figure 5. Kaplan – Meier curves for comparing time to first onset of
bronchial asthma symptoms since Screening (PP population)

Продолжение табл. 4 см. на стр. 792



изменениям в лабораторных и инструментальных
данных и по большей части не были связаны с иссле-
дуемыми препаратами.

Относительно частые НЯ в обеих группах лече-
ния относились к нарушениям со стороны скелетно-
мышечной и соединительной ткани, сосудов, общим
расстройствам и изменениям в месте введения пре-
паратов, кожи и подкожных тканей, сердца, трав-
мам, интоксикациям и осложнениям манипуляций
и психики. Доли пациентов с данными НЯ были схо-
жими в группах лечения.

По данным анализа степени тяжести НЯ показано,
что в подавляющем большинстве всех эпизодов от -

мечены НЯ 1-й (317 эпизодов НЯ) и 2-й степени тяже-
сти (215 эпизодов НЯ) по NCI CTCAE, версия 5.0.

После применения исследуемого препарата или
препарата сравнения, которые имели как минимум
возможную категорию связи с исследуемым препа-
ратом, зарегистрированы 45 нежелательных реакций
(НР), при этом 40 (88,9 %) НР отмечены у 8 (6,3 %)
пациентов 1-й группы и 5 (11,1 %) HP – у 3 (4,7 %)
больных 2-й группы (табл. 4).

У 12 пациентов зарегистрировано 14 СНЯ (12 –
у 10 больных 1-й группы, 2 – у 2 больных 2-й груп-
пы). Все СНЯ, по мнению исследователя, не имели
связи с исследуемым препаратом (табл. 5).
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Таблица 5
Серьезные нежелательные явления, зарегистрированные в анализируемый период 

по критериям серьезности и группам лечения; n (%)
Table 5

Serious adverse events recorded during the analyzed period by severity criteria and treatment groups; n (%)

Описание Критерий серьезности 1-я группа 2-я группа Всего
(Генолар®) (Ксолар®) р

n = 127 n = 64 n = 191

Всего Представляет собой угрозу для жизни 0 1 (1,6) 1 (0,5) 0,335

Требуется госпитализация или ее продление 8 (6,3) 2 (3,2) 10 (5,2) 0,500

Привело к стойкой или значительной 
нетрудоспособности или инвалидности 1 (0,8) 0 1 (0,5) 1,000

Другое значимое медицинское событие 3 (2,4) 0 3 (1,6) 0,552

БА Требуется госпитализация или ее продление 3 (2,4) 1 (1,6) 4 (2,1) из 182 1,000

Аппендицит* Представляет собой угрозу для жизни 0 1 (1,6) 1 (0,5) 0,335

Требуется госпитализация или ее продление 0 1 (1,6) 1 (0,5) 0,335

Боль в спине Требуется госпитализация или ее продление 1 (0,8) 0 1 (0,5) 1,000

Эссенциальная гипертензия Требуется госпитализация или ее продление 1 (0,8) 0 1 (0,5) 1,000

Фурункул Другое значимое медицинское событие 1 (0,8) 0 1 (0,5) 1,000

Желудочно-кишечное Требуется госпитализация или ее продление 1 (0,8) 0 1 (0,5) 1,000
кровотечение

Паховая грыжа Требуется госпитализация или ее продление 1 (0,8) 0 1 (0,5) 1,000

Растяжение связок Привело к стойкой или значительной  
нетрудоспособности или инвалидности 1 (0,8) 0 1 (0,5) 1,000

Остеонекроз Другое значимое медицинское событие 1 (0,8) 0 1 (0,5) 1,000

Синусит Требуется госпитализация или ее продление 1 (0,8) 0 1 (0,5) 1,000

Лейомиома матки Другое значимое медицинское событие 1 (0,8) 0 1 (0,5) 1,000

Примечание: * – данное серьезное нежелательное явление зарегистрировано у 1 пациента (№ 1 811 ) и имело 2 критерия серьезности.
Note: *, this serious adverse event was registered in 1 patient (No.1 811) and had 2 criteria of severity.

Окончание табл. 4. Начало см. на стр. 791
Изменения со стороны органов зрения

Конъюнктивит аллергический 1 (0,8) 0 1 (0,5) 1,000

Зуд в глазах 1 (0,8) 0 1 (0,5) 1,000

Всего в системе органов 1 (0,8) 0 1 (0,5) 1,000

Изменения со стороны нервной системы

Головокружение 2 (1,6) 0 2 (1,1) 0,552

Изменения со стороны органов грудной клетки

Ларингеальный дискомфорт 1 (0,8) 1 (1,6) 2 (1,1) 1,000

Изменения со стороны сердца

Тахикардия 1 (0,8) 0 1 (0,5) 1,000

Желудочно-кишечные расстройства

Тошнота 1 (0,8) 0 1 (0,5) 1,000

Изменения обмена веществ

Увеличение массы тела 1 (0,8) 0 1 (0,5) 1,000

Примечание: результаты представлены следующим образом: число субъектов, у которых зарегистрированы нежелательные явления, процент от популяции безопасности в данной
группе. Субъект включался в анализ с наиболее сильной из наблюдавшихся у него категорией связи нежелательных явлений с исследуемым препаратом.
Note: The results are presented as follows: number of subjects with reported adverse events, percentage of the safety population in this group. Subject was included in the analysis with the stron-
gest study drug-related adverse event category observed.
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При сравнении 2 групп лечения существенных
различий между группами по результатам лаборатор-
ных показателей, параметрам физикального обсле-
дования, жизненно важных функций организма
и электрокардиографии не выявлено.

По результатам иммунологического исследования
образцов сыворотки крови у пациентов, включенных
в исследование, до начала лечения показано, что об -
щие АЛА к омализумабу определялись у 16 (12,7 %)
пациентов 1-й группы и 9 (14,1 %) – 2-й (р = 0,793).
Нейтрализующая активность АЛА не выявлена ни
у одного из пациентов 2 групп лечения. Наличие
АЛА у части больных до начала терапии объясняется
высокой чувствительностью метода в интактной
сыворотке, что позволяет детектировать предсуще-
ствующие антитела со специфичностью к эпитопам
омализумаба.

По результатам анализа частоты выявления
общих АЛА к омализумабу через 16 и 26 нед. сравни-
тельного лечения исследуемыми препаратами под-
тверждено отсутствие выработки АЛА в ответ на вве-
дение исследуемых препаратов – через 16 нед. общие
АЛА наблюдались у 8 (6,5 %) пациентов 1-й группы
и 6 (9,7 %) – 2-й (р = 0,432), через 26 нед. – у 4 (3,2 %)
и 4 (6,3 %) соответственно (р = 0,448). В период
несравнительного лечения препаратом Генолар®

через 52 нед. общие АЛА выявлены у 26 (21,7 %) боль-
ных. Выявленные АЛА не обладали нейтрализую-
щей активностью.

Обсуждение

Омализумаб стал первым в мире лекарственным
средством в классе биологических препаратов для
лечения неконтролируемой тяжелой БА. Данный
препарат относится к группе моноклональных анти-
тел, направленных на регуляцию IgЕ, имеющих важ-
ную патогенетическую роль в реализации аллергиче-
ских реакций [7, 10].

В статье представлены результаты сравнительно-
го анализа первого отечественного биоаналога
рекомбинантного (генно-инженерного) гуманизиро-
ванного моноклонального антитела против IgЕ ома-
лизумаба для лечения персистирующей атопической
БА средней и тяжелой степени. В исследовании
показана эффективность отечественного биоаналога
с благоприятным профилем безопасности у пациен-
тов с аллергической БА средней и тяжелой степени.
Препарат Генолар® (АО «Генериум», Россия) оказал
положительное влияние на функцию легких, при
этом продемонстрировано улучшение показателей
ОФВ1 и ПСВ с одновременным улучшением состоя-
ния, оцененным врачом по шкале GETE.

Эффективность омализумаба сопоставима у па -
циентов 1-й (Генолар®) и 2-й групп (Ксолар®)
в обеих изучаемых популяциях (PP и FAS). Кли -
ническая эффективность Генолар® (АО «Генериум»,
Россия) схожа с данными, полученными в основ -
ных исследованиях референтного препарата омали-
зумаб [19–21]. Продемонстрирована сопоставимость
исследуемых препаратов по показателю первичной

конечной точки эффективности – доле пациентов
с оценкой врача-исследователя «отлично» или «хоро-
шо» по шкале GETE через 26 нед. сравнительного
лечения. При сравнении групп лечения в PP- и FAS-
популяциях по вторичным конечным точкам эффек-
тивности, включающим число обострений БА на
1 пациента, долю пациентов, результат оценки
у которых составил ≤ 0,75 балла по ACQ-5 в течение
26 нед. сравнительного лечения, статистически
значимых различий не выявлено. Отмечена тенден-
ция к увеличению изменения ПСВ относительно
исходного уровня с 20-й недели от начала терапии
среди больных 1-й группы (Генолар®) по сравнению
с пациентами 2-й группы (Ксолар®) в обеих изучае-
мых популяциях (PP и FAS). Разница между груп -
пами статистически незначима и могла быть
обусловлена случайностью. Также наблюдался более
существенный прирост абсолютных значений ОФВ1,
а также их изменений относительно исходного уров-
ня через 8, 16 и 26 нед. терапии препаратом Генолар®

в PP- и FAS- популяциях (p < 0,05). Возможно, это
обусловлено индивидуальными возможностями
пациентов и исходно бóльшим значением ОФВ1

в 1-й группе в сравнении с показателем 2-й группы:
Показатель предбронходилатационного ОФВ1 со ста -
 вил 1,9 ± 0,63 и 1,8 ± 0,53 л соответственно; ОФВ1

через 10– 15 мин после ингаляции 400 мкг сальбута-
мола составил 2,5 ± 0,79 и 2,26 ± 0,69 л соответствен-
но, хотя статистически группы были сопоставимы по
данному показателю. Число дней без симптомов БА
при применении препарата Генолар® было статисти-
чески значимо больше по сравне нию с таковым пока-
зателем препарата Ксолар® (p < 0,001). Однако при
анализе данных по времени от рандомизации паци-
ента до первого обострения БА не выявлено стати-
стически значимых отличий в кривых Каплана–
Мейера для двух групп лечения ни в РР- (p = 0,202),
ни в FAS- (p = 0,287) популяциях; среди факторов
модели Кокса в PP- и FAS-популяциях и статистиче-
ски значимых ассоциаций со временем до наступле-
ния обострения БА до 1-го появления симптомов БА
в зависимости от группы не выявлено.

Исследуемый препарат Генолар® и препарат
сравнения Ксолар® были сопоставимы по изучае-
мым параметрам безопасности. Общая частота НЯ
была сопоставима между двумя группами лечения
у пациентов с аналогичными данными, полученны-
ми в основных исследованиях референтного препа-
рата омализумаб [19–21]. В ходе исследования не
получено убедительных указаний на более высокую
забо леваемость в соответствии с системно-орган-
ным классом или предпочтительным термином у па -
циентов, получавших терапию препаратом Гено лар®

по сравнению с референтным препаратом Ксолар®.
Как и в исследованиях референтного препара -

та [19, 22–27], при изучении иммуногенности под-
тверждено отсутствие выработки АЛА в ответ на вве-
дение исследуемых препаратов. Обнаружение общих
АЛА у пациентов через 52 нед. лечения препаратом
Генолар® не сопровождалось развитием их нейтра-
лизующей активности.



На основании результатов проведенного клини-
ческого исследования сделан вывод о клинической
сопоставимости препаратов Генолар® (АО «Гене ри -
ум», Россия) и Ксолар® («Новартис Фарма АГ», Швей -
цария) у пациентов с атопической БА среднетяжело-
го или тяжелого течения.

Заключение

Таким образом, в ходе лечения персистирующей ато-
пической БА среднетяжелого и тяжелого течения,
симптомы которой недостаточно контролируются
при терапии 4-й ступени (GINA, 2017), показаны
сопоставимые эффективность и безопасность иссле-
дуемого препарата Генолар® (АО «Генериум», Рос -
сия) и препарата сравнения Ксолар® («Новартис
Фарма АГ», Швейцария).

По результатам исследования III фазы подтверж -
дена позиция препарата Генолар® (АО «Генериум»,
Россия) как безопасного и эффективного средства
лечения пятой ступени при тяжелой аллергической
БА. Для определения эффективности инновацион-
ного метода лечения с учетом реальной перспективы
необходимы дальнейшие проспективные обсерва-
ционные исследования.
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Лечебно-диагностическая тактика при плевральных
выпотах различной этиологии в зависимости
от коморбидного фона
С.А.Плаксин✉, Л.И.Фаршатова
Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Пермский государственный медицинский университет 
имени академика Е.А.Вагнера» Министерства здравоохранения Российской Федерации: 614000, Россия, Пермь, ул. Петропавловская, 26

Резюме
Частота коморбидной патологии увеличивается, ее характер с возрастом меняется, а степень тяжести оценивается при помощи различ-
ных шкал. Целью исследования явились особенности хирургической тактики при плевральных выпотах различной этиологии в зависи-
мости от коморбидного фона. Материалы и методы. Изучена коморбидная патология у пациентов (n = 425) с плевральным выпотом раз-
личной природы с оценкой по индексам Чарлсона, Карновского, Восточной совместной онкологической группы (Eastern Cooperative
Oncology Group – ECOG). Для диагностики и лечения использовались плевральные пункции, дренирование плевральной полости
и видеоторакоскопия (ВТС) с биопсией плевры. Результаты. В возрастной группе до 49 лет среди сопутствующей патологии преоблада-
ли вирус иммунодефицита человека, хронические гепатиты и заболевания желудочно-кишечного тракта, после 50 лет – патология сер-
дечно-сосудистой системы и сахарный диабет. Индекс Чарлсона в группе больных в возрасте до 39 лет составил 2,6 ± 2,5; 60–69 лет –
7,9 ± 2,7; старше 70 лет – 9,5 ± 2,5. Плевральные пункции использовались у ослабленных больных с малыми и средними выпотами при
индексе Карновского < 40 % и ECOG 3–4 балла (n = 34), дренирование плевральной полости – у тяжелых реанимационных больных
с большими выпотами без фрагментации (n = 33). Выполнялась ВТС с биопсией плевры (n = 355) с интраоперационным плевродезом
инсуффляцией порошка талька (n = 135) и марочным нанесением на плевру трихлоруксусной кислоты (n = 19). Умерли 17 (4 %) паци-
ентов от прогрессирования и декомпенсации основного заболевания, один из них – от инфаркта миокарда. Индекс Чарлсона у паци-
ентов с летальным исходом составил 9,4 ± 3,9, у выживших – 6,9 ± 3,1. Заключение. Декомпенсированная основная и коморбидная пато-
логия, возраст старше 60 лет, индекс коморбидности Чарлсона > 8 и неблагоприятный прогноз при плевральных выпотах различной
этиологии служат показанием к проведению максимально консервативных лечебно-диагностических мероприятий.
Ключевые слова: плеврит, плевральный выпот, видеоторакоскопия, коморбидность, индекс Чарлсона, плевродез.
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The impact of comorbidities on diagnosis and treatment
of pleural effusions of various origins
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Abstract
Relevance. The incidence comorbidities increases and and types of comorbidities change with the patient’s age. The severity can be assessed using
multiple scales. The aim of this study was to identify the specifics of surgical intervention tactics to be used for treatment of pleural effusions of vari-
ous etiologies, depending on comorbidities. Methods. Comorbid pathology was assessed in 424 patients with pleural effusions of various origins using
three indices developed by Charlson, Karnovsky, and the European Joint Oncological Group (ECOG). Thoracentesis, drainage of the pleural cavi-
ty, and videothoracoscopy with pleural biopsy were used for diagnosis and treatment. Results. HIV, chronic hepatitis, and diseases of the gastroin-
testinal tract represented the most common comorbid pathologies in patients below the age of 49; cardiovascular diseases and diabetes mellitus were
the most common comorbidities in patients after the age of 50. The Charlson's index was 2.6 ± 2.5 for patients younger than 39, 7.9 ± 2.7 for patients
in the age range between 60 and 69, and 9.5 ± 2.5 for patients who were older than 70. 34 patients underwent pleural punctures as treatment of small
and medium effusions with the Karnowski index less than 40 % and ECOG of 3 – 4 points; 33 resuscitated patients with more severe pathology under-
went pleural cavity drainage due to large effusions without fragmentation. 355 patients underwent video thoracoscopy with pleural biopsy; 135
patients received intraoperative pleurodesis by insuff lation of talcum powder, and 19 patients had trichloroacetic acid applied to the pleura. 17 (4%)
patients died from worsening of the underlying disease and decompensation, including one case of myocardial infarction. Patients with fatal outcome
had the Charlson's index of 9.4 ± 3.9, and survivors – 6.9 ± 3.1. Conclusion. Worsening of main pathology and comorbidities, age over 60, Charlson's
comorbidity index higher than 8, and an unfavorable prognosis for pleural effusions of various origins serve as an indication for the most conserva-
tive diagnostic and treatment approach.
Key words: pleurisy, pleural effusion, thoracoscopy, comorbidity, Charlson comorbidity index, pleurodesis.
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Возрастание роли коморбидной патологии связа-
но с увеличением продолжительности жизни, возраст-
ными заболеваниями, наследственной предрасполо-
женностью [1]. Согласно литературным источникам,
частота коморбидных заболеваний отмечается в 21–
98 % случаев в зависимости от возраста и различных
факторов оценки [2, 3].

Тяжесть коморбидной патологии, как правило,
оценивается в баллах с помощью различных шкал –
индекса Чарлсона (Charlson Index), кумулятивной
шкалы рейтинга заболеваний (Cumulative Illness
Rating Scale), индекса сочетанной болезни (Index of
Coexisting Disease), шкалы хронических заболеваний
(Chronis Disease SCORE), гериатрического индекса
коморбидности (Geriatric Index of Comorbidity) [4, 5].
Соответственно, ни один из индексов не универ -
сален. Риск оперативного вмешательства и анесте-
зии у больных с плевральным выпотом нередко
 связан не только с тяжестью основного заболевания,
но и сопутствующей кардиальной, респираторной,
нефрологической патологией. С возрастом тесно
связаны гипертоническая болезнь, цереброваску -
лярные нарушения, ишемическая болезнь сердца
(ИБС), хроническая обструктивная болезнь лег -
ких (ХОБЛ) [1, 6]. Плевральный выпот осложняет
течение от 20 до 40 % случаев пневмонии [7, 8]. При
развитии пневмонии на фоне ХОБЛ и сахарного диа-
бета значительно повышается риск возникновения
плеврита. Особенностью всех онкологических па -
циентов является большая частота коморбидности,
высокий риск развития респираторных расстройств,
что значительно ухудшает общий прогноз [9]. Осо -
бый случай – больные, инфицированные вирусом
иммунодефицита человека (ВИЧ). Согласно данным
В.Afessa [10], плевральный выпот диагностируется
у 7–27 % госпитализированных пациентов с ВИЧ-
инфекцией [10]. У пациентов с туберкулезным плев-
ритом, инфицированных ВИЧ, в патологический
процесс вовлекаются все органы и системы организ-
ма, в т. ч. желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) [11].
При отягощенном коморбидном фоне требуется
назначение большего количества медикаментов, при
этом, в свою очередь, повышается риск осложнений,
связанных с полипрагмазией [2, 12]. Плевральные
выпоты, как правило, служат признаком осложнен-
ного течения заболевания, поэтому учет коморбид-
ной патологии важен для профилактики осложне-
ний, связанных с хирургическими манипуляциями
диагностического и лечебного плана.

Целью исследования явилось выявление особен-
ностей хирургической тактики при плевральных
выпотах различной этиологии в зависимости от
коморбидного фона.

Материалы и методы

В 2 торакальных хирургических отделениях меди-
цинских учреждений. Перми на лечении находи -
лись пациенты (n = 425: 229 (53,9 %) мужчин, 196
(46,1 %) женщин; средний возраст – 53,6 ± 15,9 года)
с плевральным выпотом различной этиологии.

В 187 (44,1 %) случаях отмечен канцероматоз плев-
ры, в 81 (19,1 %) случае – парапневмонический
 плевральный выпот. Туберкулезная природа про -
цесса послужила причиной выпота у 63 (14,6 %)
 больных, в 35 (8,3 %) случаях выявлен экссудат
посттравматического и послеоперационного харак-
тера. Транс судаты (гепатогенные, нефротические,
кардиогенные) обнаружены у 25 (5,9 %) пациентов,
панкреатогенные плевриты – у 31 (7,3 %). Выпот
вследствие системных заболеваний (ревматоидный
артрит, тромбоэмболия легочной артерии, грануле-
матоз Вегенера) отмечен в 3 (0,7 %) случаях. Для
купирования экссудативного процесса и выявления
причины плеврального выпота использованы плев -
ральная пункция (34 (8,0 %) больных), дренирова-
ние плевральной полости без осмотра (33 (7,8 %))
и видеоторакоскопия (ВТС) с полибиопсией плевры
(354 (83,5 %)), торакотомия с декортикацией лег -
кого (3 (0,7 %)). Для облитерации плевральной поло-
сти и подавления экссудации 154 пациентам во
время торакоскопии выполнена индукция плевро -
деза распылением в плевральной полости порош -
ка талька или марочным нанесением на плевру
33%-ной трихлоруксусной кислоты. Степень комор-
бидности высчитывалась при помощи индекса
Чарлсона, тяжесть онкологической патологии –
индекса Кар новского и шкалы Восточной совмест-
ной онкологической группы (Eastern Cooperative
Oncology Group – ECOG) [13, 14].

Материалы исследования подвергнуты математи-
ческой обработке с помощью электронного пакета
Statistica 9.0. Для определения формы распределения
использовался тест Колмогорова–Смирнова. Резуль -
таты в таблицах представлены в виде среднего ариф-
метического (М) ± стандартное отклонение (SD).
При соответствии выборки нормальному распреде-
лению использован t-критерий Стьюдента для пар-
ных сравнений или тесты Бонферрони, Ньюмена–
Кейлса – при множественных сравнениях. Данные,
не соответствующие нормальному распределению,
анализировались методом непараметрической стати-
стики (U-критерий Манна–Уитни). Значимыми
считались различия при уровне р < 0,05.

Результаты

Все пациенты с плевральным выпотом (n = 425) рас-
пределены в 5 групп: 1-я группа (n = 98) – больные
в возрасте до 40 лет; 2-я (n = 54) – 40–49 лет;
3-я (n = 105) – 50–59 лет; 4-я (n = 107) – 60–69 лет;
5-я (n = 61) – 70 лет и старше (табл. 1).

В 1-й группе > 50 % экссудативных плевритов
были вызваны инфекционными агентами – возбуди-
телями внебольничной пневмонии и микобактерией
туберкулеза. Основной причиной появления плев -
рального выпота в остальных 4 группах послужили
канцероматоз плевры (19 (35,2 %) – во 2-й группе; 56
(53,3 %) – в 3-й; 61 (57 %) – в 4-й; 40 (65,6 %) – в 5-й).

У обследованных пациентов плевральный выпот
чаще всего сочетался со следующими заболеваниями
(табл. 2): в 1-й группе – с ВИЧ-инфекцией, вирус-
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ными гепатитами и заболеваниями ЖКТ; во 2-й
группе – с ВИЧ-инфекцией, вирусными гепатита -
ми и болезнями сердечно-сосудистой системы; в 3-й
группе – с артериальной гипертензией, ишемиче-
ской болезнью сердца, хронической сердечной не -
достаточностью, в 4-й группе – с заболеваниями
 сердечно-сосудистой системы, осложненными хро-
нической сердечной недостаточностью, и наруше-
ниями ритма сердца, а также с сахарным диабетом.
В 5-й группе преобладали болезни сердечно-сосу -
дистой системы. Средний индекс коморбидности
Чарл сона составил в 1-й группе 2,6 ± 2,5, во 2-й –
5,0 ± 2,8, в 3-й – 6,1 ± 2,6, в 4-й –7,9 ± 2,7, в 5-й –
9,5 ± 2,5.

Плевральная пункция в качестве основного мето-
да лечения использовалась у тяжелых и ослабленных
онкологических больных с индексом Карновского
< 40 % и оценкой по ECOG 3–4 балла (n = 10), паци-

ентов с транссудатами (n = 7), малыми и средними
пара- и метапневмоническими плевритами (n = 6),
посттравматическими, в т. ч. послеоперационными
выпотами (n = 5), панкреатогенным (n = 4) и тубер-
кулезным (n = 1) плевритом.

Торакоцентез и дренирование плевральной поло-
сти проводились под местной анестезией ослаблен-
ным, в т. ч. реанимационным больным со свобод-
ным плевральным выпотом, не осложненным
фрагментацией у больных с злокачественным плев -
ральным выпотом (n = 17), панкреатогенным (n = 6),
транссудативным (n = 5), парапневмоническим плев -
ральным (n = 3) выпотом, по 1 пациенту – с пост -
травматическим, туберкулезным плевритом и выпо-
том при гранулематозе Вегенера. Тяжесть состояния
подтверждается тем фактом, что практически каж-
дый 3-й дренированный без осмотра плевральной
полости пациент умер (летальность – 29,5 %).
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Таблица 1
Распределение больных с плевральными выпотами различной этиологии по возрастным группам

Table 1
Distribution of patients with pleural effusions of various origins by age groups

Этиология n 1-я группа 2-я группа 3-я группа 4-я группа 5-я группа

не старше 39 лет 40–49 лет 50–59 лет 60–69 лет не моложе 70 лет

Опухолевая 187 11 19 56 61 40

Парапневмоническая 81 24 16 21 14 6

Посттравматическая 35 13 1 7 10 4

Туберкулезная 63 32 13 12 5 1

Кардиогенная 11 1 1 2 1 6

Нефрогенная 4 – – 2 2 –

Гепатогенная 10 – 1 1 6 2

Системная (ревматоидный артрит, ТЭЛА) 3 – – – 3 -

Панкреатогенная 31 17 3 4 5 2

Всего, n (%) 425 98 (23,1) 54 (12,7) 105 (24,6) 107 (25,2) 61 (14,4)

Примечание:ТЭЛА  – тромбоэмболия легочной артерии.

Таблица 2
Сопутствующая патология у пациентов различных возрастных групп с плевральным выпотом; n

Table 2
Comorbidities in patients with pleural effusions by age groups; n

Сопутствующая патология 1-я группа 2-я группа 3-я группа 4-я группа 5-я группа

не старше 39 лет 40–49 лет 50–59 лет 60–69 лет не моложе 70 лет

Болезни желудочно-кишечного тракта 10 3 12 11 7

Пороки развития 3 1 1 1 –

Гипертоническая болезнь 1 3 28 39 40

Ишемическая болезнь сердца 1 1 21 27 45

Хроническая сердечная недостаточность 3 4 23 26 34

Хроническое нарушение мозгового кровообращения – 2 1 5 7

Вирусные гепатиты 24 7 1 4 2

Эндокринные нарушения:

•   сахарный диабет – 1 7 15 3

•   аденома надпочечника – – 2 1 –

Болезни мочеполовой системы 1 – 6 3 1

Хроническая обструктивная болезнь легких, 
бронхиальная астма – 1 6 11 4

Вирус иммунодефицита человека 18 6 1 – –

Эпилепсия 3 – 1 – –



Сопутствующая патология у пациентов различ-
ных возрастных групп с плевральным выпотом пред-
ставлена в табл. 2.

ВТС для визуальной оценки плевральной поло-
сти, химического плевродеза и биопсии плевры
выполнена у 355 больных, у 318 (87 %) пациентов
в 1–4-й группах, тогда как в 5-й группе с учетом
высокого риска осложнений – в 60,7 % случаев
(табл. 3). Для купирования экссудации выполнен
интраоперационный плевродез инсуффляцией по -
рош ка талька (n = 135) с марочным нанесением на
плевру трихлоруксусной кислоты (n = 19).

Однако при сравнении индекса коморбидности
Чарлсона у пациентов, перенесших ВТС (6,0 ± 3,5),
пункцию и дренирование плевральной полости
(6,7 ± 3,3), статистически значимой разницы не
выявлено. Продолжительность госпитализации
у больных без сопутствующей патологии составила
15,8 ± 7,8 дня, при наличии коморбидного фона –
18,6 ± 12,7 дня (р < 0,05). У пациентов с более высо-
ким индексом Чарлсона отмечено статистически
достоверное увеличение продолжительности  госпи -
та лизации.

Летальность среди пациентов с плевральным
выпотом составила 17 (4,0 %). Большее количество
смертей отмечено среди лиц старше 70 лет с наибо-
лее высокими показателями индекса коморбидности
Чарлсона (n = 8). В 58,7 % случаев причиной смерти
послужила раковая кахексия, усугубившаяся полиор-
ганной, в т. ч. легочно-сердечной недостаточностью;
2 (11,8 %) больных погибли вследствие полисегмен-
тарной пневмонии на фоне ХОБЛ с развитием сеп-
сиса, острой дыхательной недостаточности. У 1 (5,9 %)
пациента, страдавшего раком легкого (РЛ) и канце-
роматозом плевры с тяжелым коморбидным фоном,
смерть наступила в результате острого инфаркта
миокарда (ИМ). У 1 (5,9 %) больного с лимфомой,
канцероматозом плевры, фатальным осложнением
стало внутриплевральное кровотечение. В 1 (5,9 %)
случае летальный исход у пациентки с кардиоген-
ным экссудативным плевритом обусловлен деком-
пенсацией легочно-сердечной недостаточности.
Еще у 2 (11,8 %) пациентов с панкреатогенным плев-
ритом смерть наступила в результате прогрессирова-
ния основного заболевания – инфицированного
панкреонекроза, осложненного сепсисом и полиор-

ганной недостаточностью. В целом именно прогрес-
сирование и декомпенсация основного заболевания,
приведшего к экссудации в плевральную полость,
явилось причиной смерти в 15 (88,2 %) случаях;
1 пациент умер от осложнения сопутствующего забо-
левания сердца и еще 1 – от послеоперационного
осложнения. 

Обсуждение

Коморбидная патология играет существенную роль
при заболеваниях, сопровождающихся плевральным
выпотом, свидетельствующим о декомпенсирован-
ном или осложненном течении процесса, усугубляя
тяжесть состояния пациента [15, 16]. С возрастом
частота и структура коморбидного фона изменяются.
E.Bergeron et al. [17] выявлено по крайне мере 1 ко -
морбидное состояние у 32 % пострадавших с травма-
ми, причем число сопутствующих заболеваний уве-
личилось с 8,7 % возрастной группе до 55 лет и до
92 % – в возрасте 85 лет и старше [17]. В 1-й и 2-й
группах (моложе 50 лет) преобладали парапневмо -
нические, туберкулезные и панкреатогенные плев-
риты – у 105 (69 %) пациентов, а среди коморбидных
заболеваний в 73 % случаев встретились вирусные
гепатиты, ВИЧ-инфекция и заболевания ЖКТ, что
соответствует данным литературы. В исследовании
C.E.Kendall et al. [18] по крайней мере у 34,3 % лиц
с ВИЧ-инфекцией отмечена еще 1 сопутствующая
патология [18]. Почти 1 % канадцев инфицированы
гепатитом С, среди них 4 % одновременно страдают
ВИЧ-инфекцией, 26 % – циррозом печени [19].

В пожилом возрасте именно коморбидный фон
служит причиной тяжелых осложнений – тромбо -
эмболии легочной артерии, ИМ, нарушений мозго-
вого кровообращения. Риск летального исхода су -
щественно повышается при низком систолическом
артериальном давлении, хронической сердечной
недостаточности, гипокинезе правого желудочка по
данным эхокардиографии, ХОБЛ, онкологических
заболеваниях в возрасте старше 70 лет [20–22].

В 3–5-й группах (старше 50 лет) преобладали
 злокачественные плевральные выпоты, диагности-
рованные у 157 (57 %) пациентов. Коморбидные
заболевания в 71 % случаев были представлены пато-
логией сердечно-сосудистой системы. В работе
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Таблица 3
Оперативное пособие, применявшееся для лечения пациентов 

с плевральным выпотом различных возрастных групп
Table 3

Surgical procedures used to treat patients with pleural effusions of various age groups

Оперативное пособие n 1-я группа 2-я группа 3-я группа 4-я группа 5-я группа

не старше 39 лет 40–49 лет 50–59 лет 60–69 лет не моложе 70 лет

Видеоторакоскопия 355 87 47 89 95 37

Дренирование плевральной полости 33 5 2 6 6 14

Плевральная пункция 34 4 4 10 6 10

Торакотомия 3 2 1 – – –

Всего, n (%) 425 98 (23,1) 54 (12,7) 105 (24,6) 107 (25,2) 61 (14,4)



G.R.Williams et al. [23] у 92 % из 539 больных со зло-
качественными опухолями различной локализации
отмечено > 1 коморбидного состояния (в среднем –
2,7) [23].

По данным N.A.Negewo et al. [24], у 97,7 % боль-
ных ХОБЛ отмечены сопутствующие заболевания,
такие как сердечно-сосудистая патология, метаболи-
ческие нарушения, остеопороз, дисфункция скелет-
ных мышц, депрессия, когнитивные нарушения,
заболевания ЖКТ, бронхиальная астма, бронхоэкта-
зы, легочный фиброз и РЛ [24], причем у 54 % из них
отмечено по крайней мере 4 патологических состоя-
ния.

Наиболее широко для количественной оценки
степени коморбидности используется индекс Чарл -
сона [25]. Средний индекс Чарлсона при летальном
исходе составил 9,4 ± 3,9, тогда как среди выписан-
ных из стационара – 6,9 ± 3,1. Причиной высоких
значений индекса Чарлсона у пациентов с плевраль-
ным выпотом служит превалирование больных
со злокачественными новообразованиями старше
50 лет. Канцероматоз плевры как метастатическая
злокачественная опухоль сам по себе оценивается
в 6 баллов по шкале Чарлсона. Кроме того, каждое
десятилетие после наступления возраста старше
40 лет дает еще 1 дополнительный балл. Соот -
ветственно 2 указанных фактора снижают значи-
мость этого показателя для оценки коморбидного
фона. В то же время индекс Чарлсона является удоб-
ным и простым в применении методом оценки
коморбидного фона и прогноза выживаемости паци-
ента с плевральным выпотом и достоверно выше –
при летальном исходе.

С возрастом значение коморбидного фона нарас-
тает, ограничивая возможность активной хирургиче-
ской диагностики и ухудшая прогноз течения забо-
левания. Рутинное исследование плеврального
экссудата не позволяет определить причину выпота
примерно у 20 % больных [26]. В этом случае торако-
скопия с биопсией плевры является методом выбора.
Данная методика применена у 354 (83,5 %) пациен-
тов. При злокачественных, рецидивирующих гепато-
генных, нефрогенных кардиогенных выпотах для
облитерации плевральной полости используется
плевродез тальком, блеомицином, бетадином, тетра-
циклином во время операции или путем введения
во внутриплевральный катетер [27–29]. Интраопе -
рационный плевродез во время торакоскопии в успе-
хом применен у 154 пациентов. Однако торакоско-
пия выполняется под эндобронхиальный наркозом,
во время операции необходима однолегочная венти-
ляция, поэтому при коморбидной патологии суще-
ственно повышается риск осложнений и требуется
уточнение показаний и противопоказаний к различ-
ным лечебно-диагностическим манипуляциям.

В 67 (15 %) случаях у ослабленных онкологи -
ческих больных с индексом Карновского < 40 %
и ECOG 3–4 балла, пациентов с доброкачественны-
ми плевритами пожилого возраста с тяжелой комор-
бидной патологией ограничились плевральной пунк-
цией или дренированием плевральной полости под

местной анестезией. Дифференцированная хирур -
гическая тактика позволила свести к минимуму
послеоперационные осложнения, связанные с ко -
морбидностью. Лишь 1 пациент умер от ИМ на фоне
запущенного РЛ и злокачественного плеврального
выпота.

Заключение

В средней возрастной группе преобладают воспа -
лительные, посттравматические, туберкулезные
и панкреатогенные плевральные выпоты на фоне
коморбидности в виде ВИЧ-инфекции, гепатитов
и заболеваний ЖКТ. В пожилом возрасте чаще
встречаются опухолевые, кардиогенные и гепатоген-
ные плевриты на фоне патологии сердечно-сосуди-
стой системы и сахарного диабета, ХОБЛ. Деком -
пенсированная фоновая и коморбидная патология,
возраст старше 60 лет, индекс коморбидности
Чарлсона > 8 и неблагоприятный прогноз застав-
ляют ограничиться максимально консервативными
лечебно-диагностическими мероприятиями при
плевральных выпотах различной этиологии. При
злокачественном плевральном выпоте и наличии
коморбидного фона с показателями ECOG 3–4
балла и индексом Карновского < 30–40 % удаление
экссудата должно проводиться только с помощью
плевральных пункций или дренирования плевраль-
ной полости. При более высоких значениях индек-
сов возможно проведение ВТС с плевродезом.
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Резюме
Фармакотерапия больных хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) проводится с использованием ингаляционных
устройств, различающихся между собой конструкцией, принципами работы и способами активации, количеством шагов, необходимых
для подготовки устройства к использованию, сопротивлением, которое пациент должен преодолеть при ингаляции, и другими характе-
ристиками. Неоптимальный выбор ингаляционного устройства может оказать влияние на клинический исход заболевания, поэтому
в руководствах замена ингалятора рассматривается как альтернатива эскалации терапии при неэффективности лечения. При выборе
ингаляционного устройства необходимо учитывать ряд клинических особенностей пациента, в т. ч. его способность вызывать усилие
вдоха. Поскольку устройства, способные оценивать силу вдоха при различном сопротивлении, в рутинной клинической практике
в Российской Федерации отсутствуют, на основании имеющихся данных членами экспертной группы описаны некоторые клинические
особенности, которые могут наблюдаться у лиц с субоптимальным потоком вдоха. Окончательный выбор обеспечивался голосованием
по методике панели Delphi с учетом мнения каждого эксперта.
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, пиковый инспираторный поток, ингаляционные устройства, порошковые
ингаляторы, жидкостный ингалятор, техника ингаляции.
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Abstract
Pharmacotherapy for patients with chronic obstructive pulmonary disease is administered through various inhalation devices. The inhalers have dif-
ferent designs, principles of operation and activation methods, the number of steps necessary to prepare the device for use, the resistance that the
patient has to overcome with inhalation, and many other characteristics. The suboptimal choice of an inhalation device may affect the clinical out-
comes of the disease. Therefore, the guidelines consider replacement of the inhaler to be an alternative to escalation of therapy with treatment fail-
ure. When choosing an inhalation device, a number of the patient’s clinical features should be considered, including the patient's ability to induce an
inspiration effort. Since devices that estimate the force of inspiratory effort at different resistances are not available in Russian Federation for routine
clinical practice, the expert group described some clinical features that may be observed in patients with suboptimal inspiratory f low based on the
existing data. Their final choice was made by voting according to the Delphi panel method that accounts for the opinion of each expert.
Key words: chronic obstructive pulmonary disease, peak inspiratory f low rate, drug delivery systems, dry-powder inhaler, soft mist inhaler, inhala-
tion technique.
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)
является одним из самых распространенных бронхо-
легочных заболеваний во всем мире. Согласно реко-
мендациям Глобальной инициативы по диагностике,
лечению и профилактике ХОБЛ (Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease – GOLD), фармакоте-
рапия ХОБЛ должна быть индивидуализирована
с учетом тяжести симптомов и риска обострений.

Поддерживающая терапия при ХОБЛ осуществ-
ляется при помощи ингаляционных устройств, раз-
личающихся не только дизайном, принципом рабо-
ты и способами активации, количеством шагов,
необходимых для подготовки устройства к использо-
ванию, но и уровнем сопротивления потоку воздуха
на вдохе. Назначая ингалятор, врач должен не толь-
ко оценить способность пациента создавать инспи-
раторное усилие на вдохе, соразмерное сопротивле-
нию конкретного ингалятора, но и рассмотреть

предпочтения и способность пациента использовать
различные ингаляционные устройства, а при не -
эффективности терапии рекомендуется рассмотреть
возможность смены ингалятора [1].

По данным ряда исследований показано, что
среди больных ХОБЛ довольно часто встречаются
лица, у которых поток воздуха при ингаляции суще-
ственно ниже уровня, необходимого для того, чтобы
правильно выполнить вдох через порошковый инга-
лятор. Как следствие, эти больные получают недо-
статочную дозу препаратов, у них отмечаются более
частые обострения и госпитализации по сравнению
с больными, способными создать поток на вдохе,
адекватный сопротивлению ингалятора. Приборы
для измерения инспираторного потока во время
ингаляции пока еще не зарегистрированы в Рос -
сийской Федерации, но имеется возможность вы -
явить клинические особенности больных, которым



не подходят ингаляторы, при использовании кото-
рых требуется создать высокий инспираторный
поток.

В рамках Совета экспертов и последующего голо-
сования по Дельфийской панели поставлена цель –
выбрать ряд клинических характеристик больных
ХОБЛ, которые могут помочь врачам выявить паци-
ентов с высокой вероятностью недостаточного
инспираторного усилия. На основании имеющихся
литературных данных отобраны 8 клинических
и демографических характеристик, которые в раз-
личных исследованиях были статистически значимо
связаны с субоптимальным потоком во время инга-
ляции у больных ХОБЛ. Эти характеристики включе-
ны в анкету для Дельфийского опроса членов Совета
экспертов.

Эксперты пришли к консенсусному мнению, что
наиболее важными демографическими и клиниче-
скими характеристиками больных ХОБЛ, указываю-
щих на недостаточную скорость потока на вдохе,
являются гиперинфляция легких, тяжесть заболева-
ния, возраст пациента, нейромышечные нарушения,
инсульт, неспособность сделать интенсивный вдох,
состояние после недавно перенесенного обострения,
эмфизематозный фенотип.

Существует несколько типов ингаляционных
устройств – жидкостный ингалятор, дозированные
порошковые ингаляторы (ДПИ), дозированные
аэрозольные ингаляторы (ДАИ), небулайзеры [2].
Выбор ингалятора может оказать существенное
влияние на доставку лекарственного вещества в ды -
хательные пути, приверженность и результаты ле -
чения [3, 4]. Одной из важных характеристик при
применении ингаляционных устройств является
спо собность пациента создавать оптимальный ин -
спираторный поток для активации ингалятора [2].

Пиковый инспираторный поток (ПИП) – это
максимальный поток, создаваемый пациентом во
время инспираторного маневра. Он регулярно изме-
ряется без сопротивления во время стандартного
исследования функции легких и в литературе обыч-
но обозначается как пиковая скорость выдоха.
Однако при вдыхании через ДПИ внутреннее сопро-
тивление влияет на генерируемый инспираторный
поток, необходимый для деагломерации лекарствен-
ного препарата. В связи с этим для оптимального
применения ингаляторов с разным сопротивлением
рекомендуются различные уровни ПИП [2, 5, 6].
Если пациент не достигает значений оптимального
инспираторного усилия, такое значение считается
субоптимальным [2, 6]. Для порошковых ингалято-
ров с низким и средневысоким сопротивлением
оптимальным считается показатель ПИП, равный
50–60 л / мин, для порошковых ингаляторов с высо-
ким сопротивлением – 30 л / мин [6].

Для измерения ПИП и оценки в ходе исследова-
ний используется прибор In-Check DIAL™ (Clement
Clarke International Ltd., Великобритания), однако
в Российской Федерации он не зарегистрирован.
Это устройство с регулируемым циферблатом для
имитации сопротивления различных ингаляторов

с возможностью измерять потоки в диапазоне от 15
до 120 л / мин [7].

Субоптимальные величины инспираторного по -
тока имеют клиническое значение для пациентов
с ХОБЛ. По данным исследования C.H.Loh et al.
показано, что субоптимальный ПИП оказывал
значительное влияние на клинические исходы у па -
циентов с ХОБЛ, являясь предиктором повторных
госпитализаций. У лиц, способных создать субопти-
мальный инспираторный поток, также отмечено
меньшее количество дней до следующей госпитали-
зации (65,5 дня vs 101 дня; р = 0,009) и повторного
обращения за медицинской помощью (63,5 дня vs
144 дней; р = 0,002) по сравнению с группой пациен-
тов, у которых инспираторный поток был оптималь-
ным [8].

Поскольку возможность инструментального из -
мерения пикового инспираторного потока в Рос -
сийской Федерации недоступна, экспертами оцене-
ны существующие данные о распространенности
этого показателя в популяции больных и его связи
с рядом клинических характеристик пациентов.
Распространенность субоптимального ПИП при
ХОБЛ колеблется от 19 до 100 % среди амбулаторных
больных и от 32 до 52 % – среди госпитализирован-
ных вследствие обострения [2]. Широкий разброс
значений распространенности отражает данные,
полученные для конкретных ДПИ (включая внут-
реннее сопротивление – от низкого до высокого),
а также могут объясняться различиями между паци-
ентами, включенными в исследование.

В исследовании H.S.Harb et al. сопротивление
ингаляторов было учтено, при этом распределение
пациентов (n = 80) с субоптимальным пиковым
инспираторным потоком выглядело следующим
образом: в 43,75 % случаев – R1, в 67,5 % – R2,
в 100 % – R3, в 13,75 % – R4 и в 21,25 % – R5. Уровни
R1–R4 включают ПИП с низким и средневысоким
сопротивлением, а R5 – с высоким сопротивлением
в соответствии со шкалой устройства In-Check
DIAL™. По другим данным, распространенность
несоответствия ПИП сопротивлению назначенного
ингалятора среди пациентов с ХОБЛ колеблется
в диапазоне 32–77 % [4].

Более низкие показатели ПИП могут наблюдать-
ся у лиц старшего возраста. По данным исследова-
ния G.Sharma et al. отмечено, что возраст пациентов
с субоптимальными значениями ПИП в среднем
составлял 66,2 ± 10,04 года, а в группе оптимального
инспираторного потока этот показатель составил
62,1 ± 9,41 года (p = 0,006) [9]. В исследовании
L.P.Malmberg et al. отмечено, что у пациентов низко-
го роста более высока вероятность сниженного
значения ПИП; похожие результаты получены в дру-
гом исследовании D.A.Mahler et al., где также выявле-
на корреляция этого параметра с субоптимальными
значениями ПИП [10, 11].

W.Janssens et al. продемонстрировано, что инспи-
раторный поток, измеренный с помощью In-Check
DIAL™, положительно коррелирует с таковыми
значениями, полученными во время спирометрии –
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показателями форсированной жизненной емкости
легких (ФЖЕЛ) и максимального давления на вдохе
у пациентов с ХОБЛ в стабильном состоянии [12].
J.N.Seheult et al. также обнаружена корреляция значе-
ний ПИП, полученных с помощью In-Check DIAL™
и спирометрии [13]. При этом показатель объема
форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1), по
разным данным, слабо или вообще не коррелировал
с ПИП [4]. В исследовании C.H.Loh et al. также не
отмечено значительной линейной корреляции
инспираторного потока с показателями ОФВ1

и ФЖЕЛ. Таким образом, сделан вывод о том, что
показатель ОФВ1 не является надежным спиромет-
рическим суррогатным маркером для субоптималь-
ного инспираторного потока у пациентов с ХОБЛ
в период обострения, что объясняется различными
фазами дыхания и техникой при совершении дыха-
тельных маневров [8]. Однако в исследовании
A.G.Duarte et al. выявлена значимая корреляция
между этими параметрами [14].

В исследование C.H.Loh et al. были включены
пациенты, госпитализированные по причине обост-
рения ХОБЛ (n = 123), число больных с субопти-
мальным инспираторным потоком при этом соста -
вило 52 % [8]. Известно, что функция легких
начинает снижаться до появления первых признаков
обострения и восстанавливается до значений перио-
да, предшествующего обострению, через 8 нед.
после события [15]. Вероятно, это также может слу-
жить одной из возможных причин снижения инспи-
раторного потока у пациентов с ХОБЛ при обостре-
нии или недавно его перенесших.

L.P.Malmberg et al. отмечено, что возраст и пол
являлись более важными детерминантами субопти-
мального инспираторного потока, чем степень
обструкции дыхательных путей у больных ХОБЛ [10].
Таким образом, степень нарушения функции легких
не может быть использована в качестве единствен-
ного параметра при выборе ингаляционного устрой-
ства. D.A.Mahler et al. обнаружено, что субоптималь-
ный ПИП связан с такими характеристиками, как
возраст, женский пол, более низкий рост и снижен-
ная емкость вдоха (ЕВ) у стабильных амбулаторных
больных ХОБЛ. Такие характеристики, как пожилой
возраст и женский пол были ожидаемыми, т. к.
являются предикторами снижения функции легких
в целом [11]. Снижение ЕВ, в свою очередь, является
маркером гиперинфляции легких, которая отрица-
тельно влияет на силу дыхательных мышц и, следо-
вательно, способность генерировать достаточный
инспираторный поток [16].

В исследование W.Janssens et al. включены паци-
енты (n = 40) старше 70 лет с ХОБЛ (n = 26) и без
таковой (n = 14). Показано, что у пожилых пациен-
тов способность генерировать достаточный инспира-
торный поток через ДПИ была снижена независимо
от наличия ХОБЛ. У пожилых людей, как известно,
сила дыхательных мышц и инспираторного потока
снижена из-за самого процесса старения, что может
поставить под угрозу адекватное использование
ДПИ [12, 17]. В этом же исследовании приведены

доказательства того, что наличие нейромышечных
заболеваний способно ослабить силу дыхательной
мускулатуры и влияет на показатели ДПИ [12].
Способность пожилых людей генерировать опти-
мальный инспираторный поток ослаблена также
при артрите или кифосколиозе [18].

Важно отметить, что несоответствие инспиратор-
ного потока применяемому ингалятору наблюдалось
также у 40 % пациентов с ХОБЛ, не обладающих
характеристиками, которые обычно связывают с суб-
оптимальным ПИП, такими как недостаточное уси-
лие, пожилой возраст, низкий рост, недостаточное
питание и эмфизема [19]. Таким образом, эта про-
блема может встречаться у разных пациентов
с ХОБЛ.

В ходе обсуждения изложенных данных членами
Совета экспертов (n = 13) выделены 8 клинических
характеристик пациентов с ХОБЛ, которые могут
быть ассоциированы с субоптимальным пиковым
инспираторным потоком. Затем принято решение
о проведении голосования для выбора наиболее
значимых из них по методу Дельфийской панели
с созданием соответствующего опросника. Экспер -
тами оценивалась каждая клиническая характери-
стикая и выбирался один из трех вариантов ответа:
«За», «Против» или «Воздержался». Результаты были
собраны и проанализированы. В зависимости от про-
цента согласованности (табл. 1) все критерии были
разделены на следующие подгруппы: «Высоко -
значимые» – набрано свыше 65 % голосов «За»;
«Значимые» – 55–65 %; «Менее значимые» – < 55 %
(табл. 2). Данные параметры оценки были выбраны
по аналогии с работой М.Miravitlles et al., в которой
подобный подход к голосованию и анализу результа-
тов применялся в группе пульмонологов относитель-
но диагностических критериев синдрома перекреста
бронхиальной астмы и ХОБЛ [20].
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Таблица 1
Клинические характеристики пациентов 

с хронической обструктивной болезнью легких, 
ассоциированные с субоптимальными значениями

пикового инспираторного потока. Результаты
голосования экспертов по методу 

Дельфийской панели; % 
Table 1

Clinical characteristics of patients with COPD associated
with suboptimal peak inspiratory f low rate. 

Experts' voting results using the Delphi method; %

Клиническая характеристика Согласованность

Сниженные антропометрические данные 
(рост, конституция) 61,5

Тяжесть заболевания 69,2

Возраст пациента 53,8

Нейромышечные заболевания, инсульт 76,9

Неспособность сделать интенсивный вдох 
(кахексия, спонтанный пневмоторакс в анамнезе, 
тяжелая сердечно-сосудистая патология) 84,6

Состояние после недавно перенесенного 
обострения 61,5

Эмфизематозный фенотип 76,9

Гиперинфляция легких 92,3



Заключительные положения по результатам Совета
экспертов «Ограничения инспираторного потока
у пациентов с ХОБЛ»:
1. Оценка способности пациентов выполнить вдох

с усилием, соответствующим сопротивлению ин -
галятора, является важным условием для пра-
вильного выбора ингалятора и эффективной
терапии больных ХОБЛ.

2. Согласно доступным на сегодняшний день дан-
ным, значимой корреляции между ПИП и ОФВ1

не отмечено, однако есть корреляция с инспи -
раторным потоком, измеренным при помощи
спи рометра, и значением ЕВ. Эти параметры
можно использовать в качестве оценки потенци-
ального снижения ПИП у пациентов с ХОБЛ.

3. При отсутствии данных объективной оценки
инспираторного потока следует опираться на
следующие клинические характеристики паци-
ентов с ХОБЛ для определения возможных при-
чин ограничения ПИП:
• гиперинфляция легких;
• неспособность сделать интенсивный вдох;
• нейромышечные нарушения или инсульт

в анамнезе;
• эмфизематозный фенотип;
• сниженные антропометрические данные

(рост, конституция);
• тяжесть заболевания;
• состояние после недавно перенесенного

обострения;
• возраст пациента.

4. При подборе терапии ХОБЛ важно учитывать,
что при использовании порошковых ингаляторов
требуется преодолеть сопротивление устройства
и в зависимости от его уровня на вдохе от па -
циента требуются определенные усилия. При
использовании жидкостного ингалятора и небу-
лайзера инспираторного усилия не требуется,
т. к. аэрозоль подается автоматически, в связи
с этим их можно применять у пациентов с огра-
ничением ПИП.

Заключение

Оценка инспираторного потока у пациентов с ХОБЛ
и сопоставление его с уровнем сопротивления инга-

ляторов при подборе терапии важны для достижения
высокой легочной депозиции лекарственного препа-
рата. В Российской Федерации отсутствуют данные
по распространенности субоптимального инспи -
раторного потока среди больных ХОБЛ, при этом
требуется дополнительные изучение. Данные суще-
ствующих на сегодняшний день исследований сви-
детельствуют о том, что у пациентов, не способных
генерировать инспираторный поток, достаточный
для преодоления сопротивления ДПИ, максималь-
ная терапевтическая польза может быть достигнута
при применении ингаляторов других типов (жид-
костных, небулайзера), при этом они выполняют
«медленную и спокойную» ингаляцию, поток на
вдохе при которой составляет 15–30 л / мин.
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Резюме
Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) является одной из ведущих причин нетрудоспособности и смерти. В работе обсуж-
даются возможности использования фиксированных тройных комбинаций для базисной терапии ХОБЛ на примере первой зареги-
стрированной в Российской Федерации тройной комбинации Треледжи Эллипта – классы препаратов и их механизмы действия, кли-
ническая эффективность, а также их влияние не только на риск обострений, функциональные пациент-ориентированные исходы,
показатели безопасности, но и снижение риска летального исхода. Рассматриваются подходы к назначению тройных комбинаций для
базисной терапии ХОБЛ, рекомендуемые различными национальными и глобальными руководствами и соглашениями.
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Abstract
Сhronic obstructive pulmonary disease (COPD) is one of the leading causes of disability and mortality. The paper discusses the role of single inhaler
triple therapy in COPD maintenance treatment. Trelegy Ellipta – the first fixed triple combination registered in Russia – is taken as an example.
Below we deliberate on classes of components and their mechanism of action, clinical effectiveness, influence on exacerbations` risk, functional and
patient-reported outcomes, safety, and mortality reduction. We also discuss the approaches for triple therapy administration to COPD patients rec-
ommended by a row of national and global guidelines.
Key words: chronic obstructive pulmonary disease (COPD), COPD maintenance treatment, triple therapy, inhaled corticosteroid, triple combina-
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)
является ведущей причиной смерти среди нозологий
респираторной системы и 3-й среди всех причин
смерти в мире [1]. При этом обострения ХОБЛ
являются ключевыми факторами, которые приводят

к усилению выраженности симптомов болезни, ухуд-
шению функции легких, снижению переносимости
физической нагрузки и в конечном итоге способ-
ствуют росту летальности [2]. В связи с этим одной
из важнейших задач лечения пациентов с ХОБЛ



является снижение риска обострений заболевания.
По данным современных отечественных и зарубеж-
ных рекомендаций предлагаются различные страте-
гии ведения пациентов с риском обострений. Одной
из опций для поддерживающей терапии, доступных
на сегодняшний день, являются тройные фиксиро-
ванные комбинации.

На сегодняшний день в Российской Федерации
доступен первый зарегистрированный в мире трех-
компонентный препарат в форме единого ингалято-
ра, предназначенный для поддерживающей терапии
пациентов со среднетяжелой и тяжелой ХОБЛ, не
отвечающих в достаточной степени на терапию ком-
бинациями ингаляционных глюкокортикостероидов
(иГКС) и длительно действующих β2-агонистов
(ДДБА) или ДДБА и длительно действующих анти-
холинергических препаратов (ДДАХП)1. 

Треледжи Эллипта представляет собой комбина-
цию 3 компонентов – вилантерола (ВИ) + умекли-
диния бромида (УМЕК) + флутиказона фуроата
(ФФ) – ДДБА, ДДАХП и иГКС в одном ингаляторе
(кратность применения – 1 раз в сутки). Заре -
гистрированная доза ВИ / УМЕК / ФФ составляет
22 + 55 + 92 мкг1.

В статье рассматриваются подходы к ведению
пациентов с выраженными симптомами и риском
обострений согласно отечественным и зарубежным
рекомендациям по использованию тройной терапии
в едином ингаляторе у больных данной категории на
примере комбинации ВИ / УМЕК / ФФ; кроме того,
обсуждаются результаты клинических исследований
тройной фиксированной комбинации Треледжи
Эллипта.

Роль тройной ингаляционной терапии хронической
обструктивной болезнью легких. 
Обзор клинических рекомендаций

В современных российских и международных кли-
нических рекомендациях определяются следующие
цели лечения пациентов с ХОБЛ2 [1, 3, 4]: 
• устранение симптомов и улучшение качества

жизни (КЖ);
• уменьшение будущих рисков (профилактика

обострений);
• замедление прогрессирования заболевания;
• снижение летальности.

Однако в связи с публикацией результатов новых
рандомизированных контролируемых исследований
подходы к достижению указанных целей продол-
жают регулярно обсуждаться и подвергаться пере-
смотру. В настоящем разделе приводятся данные по
использованию тройной терапии согласно междуна-
родным рекомендациям Глобальной инициативы по
хронической обструктивной болезни легких (Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease – GOLD),

Американского торакального общества (American
Thoracic Society – ATS), Национального института
совершенствования здравоохранения (Великобри -
тания) (UK National Institute for Health and Care
Excellence – NICE), а также алгоритму Российского
респираторного общества (РРО).

Рекомендации Глобальной инициативы
по хронической обструктивной болезни легких

Согласно GOLD, тройная ингаляционная терапия
иГКС / ДДБА / ДДАХП предназначена прежде всего
для базисной терапии ХОБЛ у пациентов с обостре-
ниями на фоне применения комбинаций иГКС /
ДДБА или ДДБА / ДДАХП, а также у пациентов
с выраженными симптомами, сохраняющимися
несмотря на назначение иГКС / ДДБА. Таким обра-
зом, тройные комбинации ДДБА / ДДАХП / иГКС
не применяются в качестве стартовой поддерживаю-
щей терапии ХОБЛ.

У пациентов, получающих лечение по поводу
ХОБЛ в зависимости от выраженности симптомов /
риска обострений (группы А–D), в случае необходи-
мости эскалации терапии, GOLD рекомендуется
учитывать ведущий синдром (treatable traits), на кото-
рый следует направить лечение, – симптомы (преж-
де всего одышку) или обострения. Если в клиниче-
ской картине преобладают симптомы, следует
максимализировать бронходилатацию, а также рас-
смотреть возможность использования более опти-
мального устройства доставки ингаляционного пре-
парата. В случае начальной терапии иГКС / ДДБА
возможны 2 опции – переход на ДДБА / ДДАХП
(при отсутствии эффекта от иГКС и появлении
нежелательных явлений – НЯ) или тройную комби-
нацию ДДБА / ДДАХП / иГКС [1].

В случаях, когда основным синдромом ХОБЛ
являются обострения, согласно рекомендациям
GOLD возможны несколько направлений эскала-
ции терапии. Это максимализация бронхолилатации
(переход на двойной бронходилататор у пациентов,
получавших ранее монокомпонентный бронхолити-
ческий препарат), а также добавление иГКС-содер-
жащего компонента к базисной терапии лицам,
у которых содержание эозинофилов перифериче-
ской крови превышает 100 кл. / мкл. Кроме того,
у некурящих в настоящее время больных следует рас-
смотреть дополнительное назначение азитромицина
в иммуномодулирующих дозах, а у лиц с хрониче-
ским бронхитом, объем форсированного выдоха за
1-ю секунду (ОФВ1) у которых составляет < 50 % –
дополнительное применение рофлумиласта (фено-
тип-специфическая терапия) [1]. Таким образом,
в случае выявления синдрома обострений у пациен-
тов с ХОБЛ рекомендуется применение тройной
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терапии ДДБА / ДДАХП / иГКС при эозинофилии
периферической крови > 100 кл. / мкл.

Отдельно в рекомендациях GOLD выделен ряд
факторов, определяющих целесообразность назначе-
ния иГКС (табл. 1).

Таким образом, согласно рекомендациям GOLD,
использование тройной комбинации ДДБА /
ДДАХП / иГКС наиболее целесообразно у боль -
ных ХОБЛ с обострениями, эозинофилией крови
(> 100 кл. / мкл), бронхиальной астмой (БА) в анам-
незе или в настоящее время.

Рекомендации Российского респираторного общества

Рекомендации РРО имеют ряд отличий от аналогич-
ных международных документов. Так, алгоритм РРО
в качестве инициальной терапии при выраженных
симптомах (≥ 10 баллов по оценочному тесту по
ХОБЛ – COPD Assessment Test (САТ), ≥ 2 баллов –
по модифицированной шкале одышки – Modified
Medical Research Council (mMRC)) предполагает на -
значение двойного бронохолитического препарата.
При повторных обострениях на монокомпонентном
препарате длительного действия возможно назначе-
ние комбинации иГКС / ДДБА, а при сохранении
симптомов ХОБЛ – тройной терапии иГКС / ДДБА /
ДДАХП. В случаях, когда у пациента сохраняются
повторные обострения при терапии двойными брон -
холитическими препаратами ДДБА / ДДАХП, сле-
дующим шагом рекомендуется использовать трой-
ную ингаляционную терапию, т. е. добавить иГКС
к базисной терапии пациентов с эозинофильным
типом воспаления, а также при сопутствующем или
отмеченном в анамнезе диагнозе БА. Кроме того,
рекомендуется уточнить фенотип заболевания и на -
чать фенотип-специфическую терапию [3].

Рекомендации Американского торакального общества

Рекомендации рабочей группы экспертов ATS сфор-
мулированы в виде ответов на вопросы, касающихся
фармакотерапии ХОБЛ. Так, комментируя вопрос:
«Можно ли считать, что у больных ХОБЛ с жалобами
на одышку или непереносимость физической нагруз-
ки на фоне двойной терапии ДДБА / ДДАХП трой-

ная терапия с использованием комбинации иГКС /
ДДБА / ДДАХП более эффективна и так же безопас-
на, как двойная терапия ДДБА / ДДАХП?», экспер-
тами предложено использовать тройную терапию
иГКС / ДДБА / ДДАХП, а не терапию ДДБА /
ДДАХП, при наличии в анамнезе за последний год
≥ 1 обострения, при котором потребовались лечение
антибактериальными препаратами или пероральны-
ми ГКС, либо госпитализация. Данная рекоменда-
ция является условной т. е. подобная тактика лече-
ния применима у > 50 % пациентов, и принимать
решение следует совместно с пациентом [4]. При
этом на вопрос: «Должна ли терапия больных ХОБЛ
с эозинофилией крови включать иГКС в дополнение
к бронходилататору длительного действия?» специа-
листы рабочей группы не высказались «за» или «про-
тив» применения иГКС в качестве дополнения
к бронходилатации у больных в зависимости от эози-
нофилии крови, но еще раз выделили группу, кото-
рым рекомендованы иГКС, – это пациенты с нали-
чием в анамнезе за последний год ≥ 1 обострения,
при котором потребовались лечение антибактери-
альными препаратами или пероральными ГКС, либо
госпитализация [4].

Важный вопрос, на который ответили эксперты
ATS: «Можно ли отменять иГКС у больных ХОБЛ,
получающих тройную терапию (ДДБА / ДДАХП /
иГКС)?». По мнению авторов, возможность отмены
иГКС следует рассмотреть через 1 год использова-
ния тройной терапии, но только в случае отсутствия
обострений заболевания. Отмечено, что данная
рекомендация также относится к категории услов-
ных [4].

Рекомендации Национального института
совершенствования здравоохранения (Великобритания)

В руководстве NICE предложен следующий алго-
ритм подбора фармакологической терапии больным
с ХОБЛ:
• начать лечение стоит с комбинации ДДБА /

ДДАХП или ДДБА/иГКС. Двойная бронходила-
тационная терапия должна назначаться пациен-
там без признаков БА, при сохраняющихся симп-
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Таблица 1
Факторы, оказывающие влияние на решение о назначении ингаляционных глюкокортикостероидов 

(в сочетании с 1 или 2 бронходилататорами длительного действия) больным 
хронической обструктивной болезнью легких [1]

Table 1
Factors influencing the decision to prescribe inhaled glucocorticosteroids 

(in combination with one or two long-acting bronchodilators) in patients with COPD [1]

Факторы, в значительной степени  Рассмотреть назначение иГКС Факторы против назначения иГКС
поддерживающие назначение иГКС

Любая госпитализация по поводу обострения 1 среднетяжелое обострение ХОБЛ в течение 1 года* Повторные пневмонии
ХОБЛ*

≥ 2 среднетяжелых обострений ХОБЛ в течение Уровень эозинофилов крови 100–300 кл. / мкл Содержание эозинофилов крови < 100 кл. / мкл
1 года*

Содержание эозинофилов крови > 300 кл. / мкл Микобактериальная инфекция в анамнезе

БА (в настоящее время или в анамнезе)

Примечание: иГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; БА – бронхиальная астма; * несмотря на адекватную поддерживаю-
щую терапию бронходилататорами длительного действия.
Note: *, Despite adequate maintenance therapy with long-acting bronchodilators.



томах или обострениях на терапии короткодей-
ствующими бронхолитическими препаратами.
Начальная терапия иГКС / ДДБА целесообразна
при наличии следующих факторов: анамнез БА
и / или атопии, высокий уровень эозинофилии
крови, выраженная обратимость бронхиальной
обструкции2;

• в случае неэффективности двойных комбинаций
следует рассмотреть переход на тройную терапию
иГКС / ДДАХП / ДДБА, при этом переход воз -
можен как с двойных бронхолитических пре -
паратов, так и комбинации ДДБА с иГКС. До -
бавление иГКС к двойному бронходилататору
целесообразно у пациентов с сохраняющимися
обострениями (≥ 2 среднетяжелых или ≥ 1 тяже-
лое обострение за предшествующий год), либо
больным, у которых на фоне терапии сохраняют-
ся выраженные симптомы, оказывающие влия-
ние на КЖ вне зависимости от анамнеза обостре-
ний. Экспертами NICE рекомендуется проводить
пробную терапию иГКС / ДДБА / ДДАХП в тече-
ние 3 мес. При улучшении симптомов целесооб-
разно ее дальнейшее продолжение. При этом
рекомендуется ежегодно пересматривать необхо-
димость продолжения терапии иГКС 2. Для паци-
ентов, которые уже получают иГКС в составе
терапии иГКС / ДДБА, стоит рассмотреть пере-
ход на тройную терапию в случае сохранения
симптомов, влияющих на КЖ, или при со хра -
няющихся обострениях (≥ 2 среднетяжелых или
≥ 1 тяжелое обострение за предшествующий год) 2.
Таким образом, при назначении тройной тера-

пии руководство NICE предлагает учитывать не
только количество и тяжесть обострений, но и влия-
ние симптомов на КЖ 2.

Использование тройных комбинаций: классы препаратов
и механизмы действия

Ингаляционные лекарственные средства, зареги-
стрированные для поддерживающего лечения ХОБЛ,
включают препараты 3 классов – ДДАХП, ДДБА
и иГКС. При этом повсеместно используются ком-
бинированные ингаляционные препараты – двой-
ные бронходилататоры ДДАХП / ДДБА, а также
иГКС / ДДБА. В настоящее время разработаны трой-
ные комбинированные препараты, содержащие
иГКС / ДДБА / ДДАХП, в т. ч. зарегистрированный
в России ВИ / УМЕК / ФФ (Треледжи), доступный
в ингаляторе Эллипта (табл. 2).

Первая и единственная в настоящее время заре-
гистрированная в РФ фиксированная комбинация
для тройной терапии Треледжи Эллипта содержит
ДДБА (ВИ), ДДАХП (УМЕК) и иГКС (ФФ)1.
Молекулы, входящие в состав комбинированного
препарата Треледжи Эллипта, обладают 24-часовой
эффективностью, поэтому он применяется 1 раз
в сутки [5]. Отмечено, что препараты с возмож-
ностью однократного использования в течение 1 су -
ток делают лечение более удобным для пациента
и дополнительно улучшают его приверженность
терапии [6].

УМЕК – высокоаффинный антихолинергиче-
ский препарат длительного действия, продемонстри-
ровавший свою эффективность в моделях на живот-
ных in vitro и in vivo [7, 8], а также в клинических
исследованиях [7, 9, 10]. По данным доклинических
исследований in vitro, УМЕК продемонстрирована
высокая аффинность в отношении М-холинорецеп-
торов дыхательных путей и значимый бронходилати-
рующий эффект в течение > 24 ч [7, 8].

По результатам 12-недельного рандомизирован-
ного двойного слепого плацебо-контролируемого
в параллельных группах исследования у пациентов
с ХОБЛ от умеренной до крайне тяжелой степени,
при терапии УМЕК в дозах 62,5 и 125 мкг значимо
увеличивался показатель конечного (или предброн-
ходилатационного) ОФВ1 (измеренного в конце
24-часового периода дозирования перед приемом
очередной ингаляции препарата) на 84-й день тера-
пии по сравнению с плацебо. На фоне применения
УМЕК также наблюдалось уменьшение одышки
и улучшение КЖ по шкале опросника госпиталя
Святого Георгия (The Saint George Respiratory Quest -
ionnaire – SGRQ) без увеличения частоты развития
НЯ [9]. Особый интерес представляют прямые
сравнительные исследования лекарственных пре -
паратов. Так, проведено рандомизированное двой-
ное слепое сравнение УМЕК и тиотропия бромида
(n = 1 017). Оказалось, что на 85-й день лечения
конечный ОФВ1 был достоверно выше у пациентов,
получавших терапию УМЕК по сравнению с тиотро-
пием как в группе лечения per protocol (разница –
59 мл; 95%-ный доверительный интервал (ДИ) –
29–88; р < 0,001), так и в группе intention-to-treat
(ITT) (53 мл; 95%-ный ДИ – 25–81; p < 0,001) [11].

ДДБА с 24-часовой активностью (ВИ) разработан
для применения в комбинации с ФФ или УМЕК для
лечения пациентов с БА и ХОБЛ. В доклинических
исследованиях ВИ характеризовался достоверно
более быстрым началом действия, чем салметерол,
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Таблица 2
Комбинированные препараты для лечения ХОБЛ

Table 2
Drug combinations for COPD treatment

иГКС / ДДБА

Флутиказона фуроат / вилантерол

Флутиказона пропионат / салметерол

Беклометазона дипропионат / формотерол

Будесонид / формотерол

ДДАХП / ДДБА

Умеклидиния бромид / вилантерол

Аклидиния бромид / формотерол

Гликопирроний / индакатерол

Тиотропия бромид / олодатерол

иГКС / ДДБА / ДДАХП

Флутиказона фуроат / вилантерол / умеклидиния бромид

Беклометазона дипропионат / формотерол / гликопирроний*

Примечание: иГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды; ДДБА – длительно
действующие β2-агонисты; ДДАХП – длительно действующие антихолинергические пре-
параты * – в Российской Федерации не зарегистрирован.
Note: *, Not registered in the Russian Federation.



а также более длительным действием, чем салмете-
рол и формотерол [12, 13], что указывает на возмож-
ность его применения 1 раз в сутки1 [13].

Обоснование применения иГКС у пациентов
с ХОБЛ связано с их противовоспалительным дей-
ствием. Необходимо отметить, что нейтрофильное
воспаление может быть более резистентно к дей-
ствию ГКС [14]. Напротив, у пациентов с более вы -
сокой эозинофилией периферической крови при
приеме иГКС в виде комбинации с бронхолитиче-
ским препаратом могут эффективно улучшаться кли-
нические исходы, особенно с точки зрения сниже-
ния риска среднетяжелых и тяжелых обострений
ХОБЛ [15, 16].

Отмечены наиболее высокое сродство ФФ к ГКС-
рецепторам и максимальная липофильность по
сравнению с другими зарегистрированными молеку-
лами того же класса, что обеспечивает бóльшую тка-
невую афинность, выраженную противовоспали-
тельную активность и длительность действия. Время
нахождения в ядре клетки до 30 ч позволяет назна-
чать препарат 1 раз в сутки [17, 18].

Отмечено, что у больных ХОБЛ низкая привер-
женность терапии встречается часто и считается
одной из важнейших причин плохого ответа на лече-
ние [1], что оказывает влияние на клинические исхо-
ды заболевания (частоту госпитализаций, леталь-
ность, КЖ) [19]. В ретроспективном исследовании,
включавшем > 55 тыс. больных ХОБЛ, привержен-
ность терапии отчетливо коррелировала с количе-
ством необходимых ингаляций в сутки и была наи-
более высокой при однократном применении
лекарственных средств [6]. Таким образом, можно
предполагать, что комбинированный ингаляцион-
ный препарат Треледжи Эллипта позволит добиться
бóльшей приверженности терапии у больных ХОБЛ.

Исследования эффективности тройной фиксированной
комбинации флутиказона фуроат / вилантерол /
умеклидиний у пациентов с хронической 
обструктивной болезнью легких

Эффективность тройной терапии ВИ / УМЕК / ФФ
в форме 2 отдельных дозированных порошковых
ингаляторов оценивалась в двух 12-недельных
 двойных слепых плацебо-контролируемых много-
центровых исследованиях (727 и 730 участников
соответственно) [20]. Пациенты с ХОБЛ были рандо-
мизированы в соотношении 1 : 1 : 1 для получения
1 раз в сутки УМЕК в дозе 62,5 мкг, УМЕК в дозе
125 мкг или плацебо в дополнение к открытому при-
менению ВИ / ФФ во всех 3 группах (100 / 25 мкг).
В обоих исследованиях при применении ВИ / ФФ /
УМЕК (62,5 и 125 мкг) по сравнению только с ВИ /
ФФ наблюдалось значимое улучшение конечного
ОФВ1 в диапазоне 0,111–0,128 л (p < 0,001) на 85-й
день терапии. Средневзвешенный ОФВ1, оценивае-
мый на протяжении 0–6 ч после ингаляции препара-
тов, также был достоверно выше при применении
тройной терапии (0,135–0,153 л; p < 0,001). В обоих
исследованиях профили безопасности в группах
лечения были схожими, НЯ со стороны сердечно-

сосудистой системы составили от 1 до 3 %, частота
пневмоний – 0–1 % [20].

Ключевыми исследованиями, в которых подт верж -
дены преимущества использования ВИ / УМЕК /
ФФ перед комбинациями ДДАХП / ДДБА и иГКС /
ДДБА у пациентов с риском обострений, являются
FULFIL и IMPACT.

FULFIL (Lung FUnction and quality of LiFe assess-
ment in COPD with closed trIpLe therapy – Оценка функ-
ции легких и КЖ при хронической обструктивной
болезни легких с использованием фиксированной
тройной комбинации) явилось первым исследовани-
ем, в котором сравнивалась тройная фиксированная
комбинация в едином ингаляторе для ежедневного
однократного применения (иГКС / ДДБА / ДДАХП)
с терапией иГКС / ДДБА двукратного примене -
ния в сутки у пациентов с симптомами ХОБЛ и рис-
ком обострений. Препаратом для сравнения выбра-
на комбинация будесонид (БУД) / формотерол
(ФОРМ) как одна из наиболее часто назначаемых
комбинаций при ХОБЛ. Таким образом, в исследо-
вании представлена сравнительная информация
о различиях не только между классами терапии, но
и между различными молекулами с разными режи-
мами дозирования. Трехкомпонентная фармаколо -
ги  чес кая терапия, назначаемая ежедневно 1 раз
в день, сравнивалась со стандартной терапией
 иГКС / ДДБА, при этом 2-недельный вводный пе -
риод позволял пациентам продолжить ранее назна-
ченную поддерживающую терапию до момента ран-
домизации, чтобы имитировать реальные сценарии
переключения в клинической практике. Основной
лечебный период при проведении исследования
FULFIL продолжался 24 нед., на протяжении кото-
рых 911 па циентов получали терапию ВИ / УМЕК /
ФФ 1 раз в сутки через ингалятор Эллипта, а 899 –
БУД / ФОРМ 2 раза в сутки через ингалятор
Турбухалер. Кро ме того, первые пациенты (n = 430),
включенные в исследование и давшие согласие на
более длительное участие в нем, продолжали полу-
чать терапию в течение 52 нед. (популяция продлен-
ного лечения) [21].

Первичная конечная точка исследования
FULFIL была комбинированной и определялась
динамикой показателя конечного ОФВ1 от исходно-
го уровня, а также изменением КЖ по шкале SGRQ
от начального значения [21]. По результатам иссле-
дования показано, что при терапии ВИ / УМЕК /
ФФ клинически значимо улучшался конечный
ОФВ1 по сравнению с базальным уровнем во всех
временных точках 24-недельного периода лечения.
На 24-й неделе среднее увеличение конечного ОФВ1

по сравнению с исходным уровнем составило 142 мл
(95%-ный ДИ – 126–158 мл) для ВИ / УМЕК / ФФ
и –29 мл (95%-ный ДИ – (–46) – (–13 мл)) – для
БУД / ФОРМ, разница между 2 ветвями терапии
была статистически значимой и достигла 171 мл
(95%-ный ДИ – 148–194; р < 0,001) [22]. При оценке
КЖ по шкале SGRQ продемонстрирован положи-
тельный эффект от использования обоих вариантов
терапии, однако выявлено статистически достовер-
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ное преимущество ВИ / УМЕК / ФФ перед БУД /
ФОРМ (–2,2 единицы; 95%-ный ДИ – (–3,5) –
(–1,0); р < 0,001) [21].

Важно отметить, что среднегодовая частота сред-
нетяжелых и тяжелых обострений в популяции
основного исследования была на 35 % ниже в группе
тройной терапии и составила 0,22 vs 0,34 в группах
ВИ / УМЕК / ФФ и БУД / ФОРМ соответственно,
при этом снижение числа обострений при приеме
ВИ / УМЕК / ФФ было статистически значимым
(95%-ный ДИ – 14–51 %; p = 0,002) [22]. В группе
продленной терапии эта тенденция сохранилась
и разница между группами достигла 44 %, соста -
вив 0,20 обострения в год для ВИ / УМЕК / ФФ
и 0,36 – для БУД / ФОРМ (95%-ный ДИ – 15–63 %;
p = 0,006) [21].

Оба режима терапии были сопоставимы по про-
филю безопасности. Так, частота серьезных НЯ
(СНЯ) в популяции ITT составила 5,4 и 5,7 % для
ВИ / УМЕК / ФФ и БУД / ФОРМ соответственно,
а наиболее частыми СНЯ во время лечения были
обострения ХОБЛ (1,3 и 2,3 %) и пневмонии
(1,0 и 0,3 %) [22]. У пациентов популяции продленно -
го лечения среднегодовая частота пневмонии как НЯ
особого интереса составила 1,9 и 1,8 % в группах ВИ /
УМЕК / ФФ и БУД / ФОРМ соответственно [21].

Таким образом, по результатам исследования
FULFIL продемонстрированы клинические преиму-
щества тройной терапии ВИ / УМЕК / ФФ по влия-
нию на функцию легких и связанное со здоровьем
КЖ, а также на риск развития обострений у пациен-
тов с ХОБЛ с симптомами и риском обострений.
При тройной терапии в едином ингаляторе, приме-
няемой 1 раз в день, обеспечивается простой вариант
дозирования, при этом может снизиться веро-
ятность ошибок в случае длительного поддерживаю-
щего лечения.

Следующей задачей явилось более подробное
изучение влияния тройной терапии на риск обостре-
ний у больных ХОБЛ с симптомами и анамнезом
обострений. Для ее решения спланировано и прове-
дено международное многоцентровое рандомизиро-
ванное двойное слепое 52-недельное исследование
IMPACT (InforMing the PAthway of COPD Treatment –
Информирование о путях лечения ХОБЛ). В этом
масштабном проекте принимали участие больные из
клинических центров 37 стран мира, в т. ч. россий-
ские пациенты (n = 325). Основной целью исследо-
вания являлась оценка влияния ВИ / УМЕК / ФФ на
частоту среднетяжелых и тяжелых обострений ХОБЛ
в сравнении с режимами двойной поддерживающей
терапии ХОБЛ (ВИ / УМЕК и ВИ / ФФ).

В исследование включены пациенты с симптома-
ми ХОБЛ и анамнезом обострений (при показателях
ОФВ1 50–80 %долж. – ≥ 2 среднетяжелых или ≥ 1 тяже-
лое обострение, а при показателях ОФВ1 < 50 % –
≥ 1 среднетяжелое / тяжелое обострение за предше-
ствующие 12 мес.). Вводный период, во время кото-
рого применялась базисная терапия ХОБЛ, назна-
ченная пациентам до включения в исследование,
составлял 2 нед. [22]. Всего в исследование включе-

ны 10 355 пациентов, из которых 4 151 получал ВИ /
УМЕК / ФФ, 4 134 – ВИ / ФФ, 2 070 – ВИ / УМЕК.

Первичная конечная точка исследования была
достигнута: частота среднетяжелых или тяжелых
обострений при использовании комбинации ВИ /
УМЕК / ФФ была на 15 % ниже таковой при приме-
нении ВИ / ФФ и на 25 % ниже в сравнении с груп-
пой ВИ / УМЕК. Так, частота умеренных или тяже-
лых обострений в группе тройной терапии составила
0,91 в год по сравнению с 1,07 в год среди получав-
ших ВИ / ФФ (отношение частот (ОЧ) – 0,85; 95%-
ный ДИ – 0,80–0,90; разница – 15 %; р < 0,001) и 1,21
в год – ВИ / УМЕК (ОЧ – 0,75; 95%-ный ДИ –
0,70–0,81; разница – 25 %; р < 0,001). Важно отме-
тить также, что число тяжелых обострений, при ко -
торых требуется госпитализация, на фоне терапии
ВИ / УМЕК / ФФ снизилось на 34 % по сравнению
с режимом применения двойного бронходилататора
ВИ / УМЕК (p < 0,001). Так, 1-годичная частота
тяжелых обострений во время лечения составила 0,13
среди пациентов, получавших тройную терапию;
0,15 – ВИ / ФФ (ОЧ – 0,87; 95%-ный ДИ – 0,76–1,01;
разница – 13 %; p = 0,06), и 0,19 – ВИ / УМЕК (ОЧ –
0,66; 95%-ный ДИ – 0,56–0,78; р < 0,001) [23].

В последние годы активно обсуждаются данные
о влиянии эозинофилии периферической крови на
эффективность иГКС-содержащей терапии при
ХОБЛ. В исследовании IMPACT проводился про-
спективный анализ частоты обострений в группах
в зависимости от количества эозинофильных лейко-
цитов периферической крови. С этой целью в начале
исследования осуществлялась стратификация па -
циентов в группы с более низкой (< 150 кл. / мкл,
страта 1) и более высокой (> 150 кл. / мкл, страта 2)
эозинофилией. Важно отметить, что снижение сред-
негодовой частоты среднетяжелых / тяжелых обост-
рений на тройной терапии по сравнению с препара-
тами сравнения наблюдалось в обеих стратах, т. е.
вне зависимости от уровня эозинофилов, хотя более
выраженный эффект ожидаемо отмечен при более
высокой эозинофилии (страта 2). Так, среди пациен-
тов этой группы 1-годичная частота умеренных или
тяжелых обострений составляла 0,95 (95%-ный ДИ –
0,90–1,01) на тройной терапии, 1,08 (95%-ный ДИ –
1,02–1,14) – на терапии ВИ / ФФ и 1,39 (95%-ный
ДИ – 1,29–1,51) – при двойной бронходилатации
ВИ / УМЕК. Среди пациентов страты 1 аналогич-
ный показатель составил 0,85 (95%-ный ДИ –
0,80–0,91) при приеме ВИ / УМЕК / ФФ, 1,06 (95%-
ный ДИ – 0,99–1,14) – ВИ / ФФ и 0,97 (95%-ный
ДИ – 0,88–1,07) – ВИ / УМЕК [23].

По ряду других вторичных конечных точек ис -
следования IMPACT также продемонстрировано
достоверное преимущество тройной терапии ВИ /
УМЕК / ФФ.

Так, при анализе спирометрических показате -
лей определено, что изменение от исходного значе-
ния конечного ОФВ1 на 52-й неделе в группе ВИ /
УМЕК / ФФ было на 97 мл больше, чем в группе
ВИ / ФФ (95%-ный ДИ – 85–109; p < 0,001) и на
54 мл больше по сравнению с ВИ / УМЕК (95%-ный
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ДИ – 39–69; p < 0,001) [24]. В группе ВИ / УМЕК /
ФФ отмечено достоверно более выраженное улучше-
ние КЖ больных ХОБЛ. Различие с обоими препа-
ратами сравнения по сумме баллов SGRQ состави -
ло –1,8 балла (p < 0,001 в обоих случаях). При
анализе продолжительности периода до 1-го средне-
тяжелого или тяжелого обострения ХОБЛ подтвер-
ждено, что на фоне терапии ВИ / УМЕК / ФФ отме-
чен статистически значимо более низкий риск
обострений как по сравнению с ВИ / ФФ (ОР – 0,85;
95%-ный ДИ – 0,80–0,91; p < 0,001), так и по сравне-
нию с ВИ / УМЕК (ОР – 0,84; 95%-ный ДИ –
0,78–0,91; p < 0,001) [23].

Профиль безопасности комбинации ВИ / УМЕК /
ФФ в 1 ингаляторе соответствовал таковому ее
отдельных компонентов. Серьезные НЯ, расценен-
ные как связанные с терапией, регистрировались
с частотой 2, 1 и 1 % соответственно. Частота пнев-
моний при их оценке как НЯ особого интереса соста-
вила 8, 7 и 5 % в группах ВИ / УМЕК / ФФ, ВИ / ФФ
и ВИ / УМЕК соответственно. Частота пневмоний
как серьезных НЯ составила 4, 4 и 3 % в группах ВИ /
УМЕК / ФФ, ВИ / ФФ и ВИ / УМЕК соответствен-
но. Увеличение частоты пневмоний в обеих иГКС-
содержащих группах было ожидаемым результатом
и соответствовало литературным данным о класс-
специфическом эффекте иГКС-содержащей тера-
пии при ХОБЛ [23].

В исследовании IMPACT проводился проспек-
тивный анализ частоты летальных исходов в изучае-
мых терапевтических группах. Продемонстри ро -
ваны достоверные и потенциально клинически
значимые различия в уровне летальности при
сравнении иГКС-содержащего режима терапии
с режимом применения двойного бронходилататора.
В группе ВИ / УМЕК / ФФ частота летальных исхо-
дов составила 50 (1,20 %) из 4 151 случая, в группе
ВИ / ФФ – 49 (1,19 %) из 4 134, в то время как среди
пациентов, получающих ВИ / УМЕК, частота леталь-
ных исходов была выше – 39 (1,88 %) из 2 070.
ОР летального исхода по любой причине между груп-
пами ВИ / УМЕК / ФФ и ВИ / УМЕК составил 0,58
(95%-ный ДИ – 0,38–0,88; p = 0,01) [23, 24].

Впоследствии для более полного анализа леталь-
ности были собраны дополнительные post-hoc-дан-
ные о жизненном статусе 99,6 % от общей выборки
всех рандомизированных пациентов (10 355 субъек-
тов ITT-популяции «в соответствии с назначенным
лечением») через 52 нед. после рандомизации. При
этом дополнительно установлено 27 случаев смерти
(9 – среди больных, получавших ВИ / УМЕК / ФФ;
12 – ВИ / ФФ; 6 – ВИ / УМЕК). В общей сложности
частота летальных исходов среди пациентов, рандо-
мизированных в группу ВИ / УМЕК / ФФ, составила
98 (2,36 %) случаев из 4 151, 109 (2,64 %) из 4 134 –
среди лиц группы ВИ / ФФ и 66 (3,19 %) из 2 070 –
группы ВИ / УМЕК. Для режима терапии ВИ /
УМЕК / ФФ ОР летального исхода по любой при чине
составил 0,72 (95%-ный ДИ – 0,53–0,99; p = 0,042)
при сравнении с режимом ВИ / УМЕК и 0,89
(95%-ный ДИ – 0,67–1,16; p = 0,387) – с ВИ / ФФ [24].

По данным независимой экспертизы непосред-
ственных причин летальных исходов подтверждены
более низкие показатели частоты смерти от сердеч-
но-сосудистых и респираторных событий, а также
смерти, связанной непосредственно с ХОБЛ, для
пациентов, рандомизированных в группы иГКС-
содержащей терапии, по сравнению с получавшими
двойной бронходилататор. Сходные результаты
наблюдались при включении в рассмотрение допол-
нительных post-hoс-данных [23, 24].

Ограничением исследования IMPACT явилась
его продолжительность – всего 52 нед. Однако даже
при таком ограниченном периоде наблюдения про-
демонстрированы различия в уровне летальности,
вероятно, за счет высокого риска этого события
в изучаемой группе больных ХОБЛ с выраженными
симптомами и анамнезом обострений. К сильным
сторонам исследования IMPACT относится боль-
шой объем выборки, а также наличие существенной
информации о дальнейшем наблюдении абсолютно-
го большинства из них – 99,6 %. Еще одним важным
положительным результатом исследования является
проведение оценки уровня летальности как в период
терапии (on treatment – в период получения назна-
ченной терапии), так и в практически полной выбор-
ке ITT с учетом данных, полученных после выбыва-
ния из исследования (on / of treatment – во время
и после окончания терапии). Данные, полученные
в период терапии (on treatment), являются клиниче-
ски значимыми, поскольку демонстрируют прогно-
зируемые исходы, связанные с применением разных
вариантов поддерживающей терапии ХОБЛ, а ре -
зультаты оценки общей летальности on / of treatment
являются важными для понимания стратегии приме-
нения препаратов базисной терапии ХОБЛ разных
классов [23, 24].

Заключение

В соответствии с международными и национальны-
ми руководствами по лечению ХОБЛ тройная инга-
ляционная терапия может применяться у пациентов
с выраженными клиническими проявлениями и рис-
ком обострений заболевания. У больных этой кате-
гории тройная терапия с использованием одного
ингалятора, содержащего ВИ / УМЕК / ФФ (Те -
леджи Эллипта) представляется удобной страте -
гией поддерживающего медикаментозного лечения
ХОБЛ, при котором снижается риск обострений
заболевания, отмечается эффективное влияние на
функциональные параметры, пациент-ориентиро-
ванные конечные точки и улучшается выживае-
мость.
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Болезнь-модифицирующая терапия бронхиальной астмы:
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Резюме
В последние годы в терапии хронических заболеваний наблюдается смена парадигмы лечения со смещением фокуса с симптом-ориен-
тированного подхода на болезнь-модифицирующий. Бронхиальная астма (БА), которая относится к группе хронических заболеваний,
не стала исключением. В настоящее время общепринятый подход к дихотомической классификации терапии БА на препараты для про-
филактики обострений и облегчения симптомов не позволяют отразить их болезнь-модифицирующий потенциал. Понятие «болезнь-
модифицирующая терапия БА» может рассматриваться не только с позиции влияния на ремоделирование дыхательных путей (ДП), но
и как возможность модифицировать естественное течение БА. Среди биологической терапии наиболее изучено болезнь-модифици-
рующее действие омализумаба. Некоторые исследования применения меполизумаба и бенрализумаба направлены на оценку их влия-
ния на ремоделирование ДП. Дальнейшее изучение вопроса болезнь-модифицирующей терапии поможет получить более полное виде-
ние ее потенциала в ведении пациентов с БА.
Ключевые слова: бронхиальная астма, болезнь-модифицирующая терапия, ремоделирование, омализумаб.
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Disease-modifying treatment of asthma: role of omalizumab
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Abstract
In the past years, we have seen a paradigm shift from symptomatic to disease-modifying approach to the treatment of chronic diseases. The treat-
ment of asthma, which is a chronic disease, is no exception to this shift. Although the available therapies for asthma have been traditionally identi-
fied as either “controllers” or “relievers”, this dichotomous classification does not address the therapeutic potential to modify the underlying disease.
The disease-modifying therapy for asthma can be defined either as airway remodeling or as modifying the disease`s natural course. Among the bio-
logical therapies, the disease-modifying effect of omalizumab was studied most comprehensively. Some studies of other biological therapies for severe
asthma (mepolizumab, benralizumab) also addressed the airway remodeling effect. A further study of the disease-modifying therapy should help gain
a deeper understanding of its potential in managing asthma.
Key words: asthma; disease-modifying treatment; airway remodeling; omalizumab.
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Бронхиальная астма (БА) – гетерогенное заболева-
ние, характеризуемое хроническим воспалением ды -
хательных путей (ДП), наличием респираторных
симптомов, таких как свистящие хрипы, одышка,
заложенность в груди и кашель, варьирующих по вре-
мени и интенсивности и проявляющихся вместе
с вариабельной обструкцией ДП. В разных странах БА
страдают от 1 до 18 % лиц общей популя ции [1].

В терапии хронических заболеваний наметилась
смена парадигмы терапии пациентов с хронически-

ми заболеваниями с симптом-ориентированной на
болезнь-модифицирующую [2]. БА как такое же хро-
ническое заболевание также представляет интерес
для поиска и разработки препаратов, модифицирую-
щих ее течение.

Согласно определению Европейского респира-
торного общества (European Respiratory Society, ERS),
болезнь-модифицирующая терапия БА – это тера-
пия, которая направлена на структурные изменения
ДП (ремоделирование) [3]. Рабочая группа Нацио -



нального института сердца, легких и крови США
(National Heart, Lung, and Blood Institute, NHLBI) рас-
сматривает болезнь-модифицирующую терапию как
вмешательство, направленное на фундаментальные
механизмы патогенеза БА и / или патологические
изменения ДП. В долгосрочной перспективе
болезнь-модифицирующая терапия должна достичь
конечной цели – профилактики и даже излечения от
БА [4]. Первичная профилактика БА предполагает
выявление детей с высоким риском развития БА
и проведение мероприятий, позволяющих пред-
отвратить появление БА у них; вторичная профилак-
тика направлена на модификацию естественного
течения заболевания, предотвращение симптомов,
обострений и фиксированной обструкции ДП [4, 5].

Таким образом, болезнь-модифицирующую тера-
пию БА можно рассмотреть с позиции двух значимых
подходов – оказывающую влияние на структурные
изменения ДП (ремоделирование), и терапию, моди-
фицирующую естественное течение заболевания.

Ремоделирование дыхательных путей
при бронхиальной астме

Ремоделирование ДП при БА – это состояние, харак-
теризуемое устойчивым изменением их структуры,
связанное с нарушением состава, организации
и функций структурных клеток и повышенным отло-
жением компонентов экстрацеллюлярного матрик -
са [6]. Структурные изменения бронхов включают
нарушение целостности эпителия и хрящевой ткани,
утолщение базальной мембраны, субэпителиальный
фиброз, гипертрофию бокаловидных клеток и гипер-
плазию слизистых желез, увеличение массы гладких
мышц, ангиогенез [7, 8].

Повреждение эпителия ДП характеризуется слу-
щиванием эпителия, деструкцией эпителиальных
клеток, гиперплазией бокаловидных клеток, при этом
степень потери / реорганизации эпителия связана
с развитием БА и нарастанием степени ее тяжести [7].

Субэпителиальный фиброз отмечается у пациен-
тов с БА разной степени тяжести и протекает в lami-
na reticularis сразу под базальной мембраной, приво-
дя к утолщению ретикулярной базальной мембраны
(РБМ) [9]. Фиброз является результатом повышен-
ной депозиции и снижения деградации белков экс-
трацеллюлярного матрикса [7].

Гладкомышечные клетки (ГМК) – критически
важные структурные элементы, отвечающие за тонус
бронхов. У пациентов с БА масса ГМК может быть
увеличена за счет cкоординированного увеличения
размеров (гипертрофии) и числа (гиперплазии) кле-
ток в бронхах. ГМК активно участвуют в процессе
воспаления и ремоделирования бронхов, являясь
источником провоспалительных цитокинов, хемоки-
нов и белков экстрацеллюлярного матрикса [7].
Патологическое значение ГМК не ограничивается
их пролиферацией и секрецией провоспалительных
веществ, ГМК также способны мигрировать в суб-
эпителиальное пространство бронхов. Миграция
ГМК описана как характерная черта ремоделирова-

ния ДП [10]. Величина массы ГМК коррелирует
с тяжестью БА [11].

Гиперплазия бокаловидных клеток и слизистых
желез ДП отмечена у взрослых и детей с БА. Эти
структурные изменения особенно очевидны у паци-
ентов с фатальной БА [12]. Функциональные послед-
ствия этих изменений в основном связаны с гипер-
секрецией слизи, сужением бронхиального просвета
и увеличением толщины стенки ДП.

Ремоделирование ДП ассоциировано с увеличе-
нием размеров сосудов и ангиогенезом [13].
Изменения микроциркуляторного русла приводят
к уменьшению внутрипросветного диаметра бронха
с увеличением его общего диаметра, формированию
отека бронхиальной стенки.

У пациентов с БА описаны снижение объема хря-
щевой ткани и повышенная деградация протеогли-
канов [14]. Снижение целостности хрящевой ткани
может приводить к более выраженной бронхоконс -
трикции ввиду уменьшения сопротивления гладким
мышцам ДП [7].

Эпидемиология структурных изменений бронхов
при бронхиальной астме

У 55–60 % пациентов с тяжелой и трудной для лече-
ния БА выявлена фиксированная обструкция ДП,
которая может рассматриваться в качестве поздней
стадии ремоделирования БА [15]. Известно, что
у всех людей с возрастом ухудшаются показатели
функции дыхания, однако при БА отмечено их про-
грессивное снижение [16]. Снижение легочной
функции происходит у всех пациентов с БА, даже
легкой степени. Наиболее выраженное падение
объема форсированного выдоха за 1-ю секунду
наблюдается у пациентов с тяжелой БА с персисти-
рующими симптомами. К факторам риска про -
 грессивного снижения функции легких относятся
курение, атопия, поздний дебют, повышенная обра-
тимость бронхиальной обструкции, гиперреактив-
ность ДП и увеличенное число эозинофилов в них.
По результатам многих исследований связь между
гиперреактивностью ДП и их ремоделированием не
подтвердилась [17].

Когда же формируется ремоделирование ДП?
Согласно долгосрочным исследованиям, снижение
легочной функции возникает уже на ранних этапах
заболевания [18]. У детей с персистирующими сухи-
ми хрипами и последующим развитием БА исходно
отмечается нормальная функция легких, ее наруше-
ния формируются в ассоциации с БА [19]. Вероятно,
у детей с БА функция дыхания во младенчестве
может быть относительно нормальной, но ее фикси -
рованные изменения формируются уже на ранних
этапах заболевания, у некоторых функция легких
прогрессивно снижается [17]. По данным патомор-
фологических исследований бронхиальных биопта-
тов, полученных от детей в возрасте 6–16 лет, пока-
зано, что толщина РБМ бронхов увеличена как при
легкой, так и при тяжелой степени БА [20]. Огра -
ниченные данные свидетельствуют о том, что, веро-
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ятно, ремоделирование ДП (в виде повышения тол-
щины РБМ) может начаться на ранних этапах БА
у детей и даже предшествовать дебюту ее симпто -
мов [17]. В настоящее время нет данных об измене-
нии массы ГМК у младенцев и детей, у которых
позже развилась БА.

Процессы ремоделирования у пациентов с БА
с поздним дебютом продемонстрированы по данным
многих морфологических исследований, однако на
сегодняшний день результаты длительных наблюда-
тельных исследований, которые позволили бы опре-
делить время дебюта структурных изменений ДП
у таких пациентов, отсутствуют [17]. У взрослых
пациентов с бессимптомной БА, не получавших
лечение, наблюдалось повышение толщины РБМ до
величины, средней между здоровыми и лицами
с симптомной БА [20]. У пациентов с БА старшего
возраста описано более выраженное увеличение
массы ГМК и тренд к накоплению белков экстра-
целлюлярного матрикса в сравнении с больными
более молодого возраста [21].

Патогенез ремоделирования 
дыхательных путей

Согласно «классической» гипотезе патогенеза ремо-
делирования ДП предполагается, что в его основе
лежит воспаление бронхиальной стенки с формиро-
ванием эпителиально-мезенхимальных трофиче-
ских единиц [6]. При этом ведущую роль в инициа-
ции процесса играет повреждение эпителия
различными факторами, такими как аллергены,
пыль, вещества, загрязняющие окружающую среду,
микроорганизмы, табачный дым. Нарушение струк-
туры и функций эпителия инициирует сигнальные
пути с вовлечением воспалительных иммунных кле-
ток, а также ведет к активации подлежащих мезенхи-
мальных клеток с формированием т. н. активирован-
ных эпителиально-мезенхимальных трофических
единиц. Структурные и провоспалительные клетки
становятся источниками трансформирующих факто-
ров роста (TGF), фактора роста эндотелия сосудов
(VEGF), интерлейкина (IL)-13. Прогрессирующие
структурные изменения включают увеличение числа
и размеров фибробластов, ГМК, ремоделирование
сосудов, чрезмерное отложение компонентов экс-
трацеллюлярного матрикса, что в конечном итоге
приводит к обструкции ДП. В свою очередь, провос-
палительная микросреда, создаваемая хронической
активацией структурных элементов, будет поддержи-
вать и распространять воспалительную реакцию
в ответ на продолжающиеся воздействия окружаю-
щей среды [6].

В последнее время накапливается все больше дан-
ных в пользу другой гипотезы, согласно которой,
ремоделирование бронхиальной стенки часто по -
является до выявления признаков воспаления.
У детей с тяжелой БА ремоделирование ДП корре -
лировало с эозинофилией, но не с концентрацией
Т2-цитокинов [22]. По результатам систематического
обзора, включавшего данные > 39 исследований с уча-

стием детей (n = 2 390), показано, что воспаление
ДП и ремоделирование отсутствуют у детей младше
12 мес. и появляются в более старшем возрасте [23].
Основные структурные изменения бронхов у детей
касались увеличения толщины РБМ, у детей более
старшего возраста выявлялось эозинофильное воспа-
ление. При этом сделано заключение о том, что связь
между воспалением и ремоделированием у детей не
может быть определена; неспособность продемон-
стрировать эозинофильное воспаление в отсутствие
ремоделирования противоречит гипотезе, что воспа-
ление вызывает эти изменения. Предполагается, что
в момент появления респираторных симптомов у де -
тей ДП не изменены, в возрасте с 1 до 7 лет ремоде -
лирование бронхов и вос паление могут развиваться
параллельно, при этом, начиная со школьного воз-
раста, процессы ремоделирования стабилизируются,
а воспаление ДП сохраняется. И воспаление, и ремо-
делирование могут перси стировать в ДП даже при
разрешении симптомов БА [23].

Данные о влиянии цитокинов Т2-воспаления на
процессы ремоделирования ДП ограничены. По -
казано, что повышенная экспрессия интерлейкина
(IL)-13 связана с эпителиальной дисфункцией.
Однако имеются данные о том, что ингибирование
IL-13 не влияет на процесс ремоделирования ДП
и не уменьшает вы раженность эозинофильного
 воспаления ДП при БА [24]. По данным новых
исследований in vitro отмечено, что IL-13 может
 быть необходим для  процессов репарации эпителия
респираторного тракта [25]. Если эти данные будут
подтверждены у людей, то при длительной анти-
IL-13-терапии риск повреждения эпителия респира-
торного тракта может перевесить пользу от контроля
над БА [26]. Следует отметить, что большинство
исследований, по результатам которых определена
роль цитокинов воспаления типов 2 и 17, проведены
на животных моделях аллергической БА и in vitro –
на культурах  клеток человека.

Таким образом, можно предположить, что суще-
ствует двусторонняя перекрестная связь между
структурными элементами тканей и иммунными
клетками, играющая первостепенную роль в патоге-
незе БА.

Роль IgE в патогенезе ремоделирования 
дыхательных путей

У пациентов с БА иммуноглобулин E (IgE) непо-
средственно воздействует на клетки гладких мышц
бронхов, которые экспрессируют на своей поверхно-
сти высоко- и низкоаффинные рецепторы к IgE [27].
ГМК могут быть активированы IgE в отсутствие
аллергенов [28]. В исследованиях in vitro показано,
что воспаление и структурные изменения ГМК осу-
ществляются различными сигнальными путями [29].
Пролиферация и секреция провоспалительных цито-
кинов в ГМК человека индуцируется аллерген-неза-
висимыми IgE за счет активации митоген-активи-
руемых протеинкиназ (MAPK) и сигнального белка
и активатора транскрипции (signal transducer and acti-
vator of transcription 3, STAT3) [29]. IgE-опосредован-
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ная пролиферация ГМК ДП носит аллерген-неза -
висимый характер и может быть ингибирована IgE-
нейтрализующими антителами [28]. IgE стимулиру -
ет дифференцировку и усиливает констрикцию
ГМК респираторного тракта [30]. Высокоаффин ный
рецептор IgE активирует фосфоинозитид-3-кина -
зу (IP3K), запускающую сигнальный путь рецепто -
ра γ, активируемого пролифераторами пероксисом
(PPAR-γ) и его коактиватора PGC-1, оказывая таким
образом влияние на функцию митохондрий ГМК
и поддерживая процесс ремоделирования ДП [31].

Помимо прямого влияния на ГМК, IgE оказыва-
ет опосредованное стимулирующее действие на
 формирование ремоделирования ДП за счет вовле -
чения в воспалительный каскад реакций патогенеза
БА и стимуляции продукции IL-4, -5, -13 и факторов
роста TGFβ1 [32].

Таким образом, IgE оказывает прямое аллерген-
независимое активирующее воздействие на проли-
ферацию ГМК бронхов и непрямое влияние на ремо-
делирование ДП за счет стимуляции продукции IL-4,
-5, -13 и TGFβ1.

Клиническая картина ремоделирования дыхательных путей

Процессы ремоделирования ДП могут предшество-
вать появлению симптомов БА или развиваться
параллельно [17]. В настоящее время также нет убе-
дительных доказательств о взаимосвязи процессов
ремоделирования ДП и их гиперреактивности.
Ремоделирование бронхов может приводить к нару-
шению функции дыхания за счет нарушения нор-
мального развития легких или прогрессивного сни-
жения показателей функции дыхания с возрастом.
У некоторых пациентов с БА развивается фиксиро-
ванная обструкция ДП [33].

Диагностика ремоделирования дыхательных путей
при бронхиальной астме

В практике клинических исследований используют -
 ся методы, направленные на количественную оцен-
ку изменений в тканях бронхов. Это, прежде всего,
бронхоскопия с последующей оценкой эндобронхи-
альных биоптатов. Наряду с этим методом исполь-
зуют компьютерную томографию (КТ) высокого
 разрешения [15], реже – эндобронхиальное ультра-
звуковое исследование. Однако в рутинной клиниче-
ской практике чаще применяется спирометрия,
являющаяся неинвазивной методикой, при помощи
которой определяются изменения параметров функ-
ции дыхания, что позволяет косвенно предполагать
изменения структуры бронхов [34].

Терапия пациентов с бронхиальной астмой
и ремоделированием дыхательных путей 

В настоящее время отсутствуют единые терапев -
тические подходы, позволяющие уменьшить выра-
женность ремоделирования ДП у пациентов с БА

и, в идеале, предотвратить их развитие. Для сниже-
ния риска прогрессивного падения показателей
функции дыхания и последующего формирования
фиксированной обструкции бронхов необходимо
достичь и поддерживать контролируемое течение БА
и не допускать развитие обострений. При биологи-
ческой терапии снижается число обострений, улуч-
шается функция легких и контроль над БА, однако
данные о ее влиянии на ремоделирование ДП огра-
ничены. Наиболее изученным препаратом с пози-
ции снижения выраженности ремоделирования яв -
ляется омализумаб.

Омализумаб
Омализумаб представляет собой препарат монокло-
нальных антител, селективно связывающих IgE
и приводящих к снижению плотности его рецеп -
торов на эффекторных клетках1. В исследованиях
in vitro при терапии омализумабом снижалась про-
дукция фактора некроза опухоли (TNF-α), TGFβ
и IL-4 эпителиальными клетками бронхов, что пре-
пятствовало ремоделированию ГМК [35].

В работе А.М.Riccio et al. пациенты с тяжелой пер-
систирующей аллергической БА (n = 11) получали
терапию омализумабом в течение 12 мес. На фоне
лечения отмечено значимое снижение толщины
РБМ и эозинофильной инфильтрации бронхов,
 при этом корреляция между снижением числа эози-
нофилов в подслизистой бронхов и уменьшением
толщины РБМ отсутствовала [36]. На фоне более
длительной терапии омализумабом уменьшалась
выраженность эозинофильной инфильтрации брон-
хов и снижалось количество белков в гладких мыш-
цах бронхов; предиктором этих явлений был га лек -
тин-3 [37]. W.Zastrzeżyńska et al. проанализировано
изменение толщины РБМ и депозиции белков экс-
трацеллюлярного матрикса в бронхиальных био -
птатах, полученных от пациентов с тяжелой аллер -
гической БА, получавших терапию омализумабом
≥ 1 го да. При приеме омализумаба отмечено сниже-
ние толщины РБМ (p = 0,002) и депозиции фибро-
нектина (р = 0,02) в слизистой бронхов [38].
Уменьшение концентрации белков ГМК бронхов
подтверждено в исследовании P.Mauri et al. [39]. Дей -
ствие омализумаба на ГМК не носит цитотоксиче-
ский характер и не связано с лизисом миоцитов,
оно опосредовано снижением содержания белков
в ГМК. Среди компонентов матрикса галектин-3
в наибольшей мере отражал влияние омализумаба
на модуляцию ремоделирования бронхов при БА [39].
В ряде работ действие омализумаба на ремодели -
рование ДП оценено с помощью измерения пара-
метров КТ. Так, в контролируемом исследовании
M.Hoshino et al. у пациентов с тяжелой персистирую-
щей БА отмечено снижение толщины стенки брон-
хов на фоне терапии омализумабом, проводимой
в течение 16 нед. При лечении омализумабом значи-
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мо снижались показатели соотношения площади
стенки бронхов (WA) и площади поверхности тела
(BSA), WA, толщины стенки (T) и BSA и увеличение
площади просвета бронхов (Ai) и BSA, в то время как
в контрольной группе значимых изменений не
отмечено [40]. В работе Т.Tajiri et al. пациенты с тяже-
лой БА (n = 31) получали омализумаб в течение
48 нед. На фоне анти-IgE терапии отмечено измене-
ние параметров КТ, отражающих снижение толщи-
ны стенки бронхов и увеличение их просвета. Эти
изменения коррелировали со снижением фракции
выдыхаемого оксида азота и уменьшением числа
эозинофилов в мокроте [41].

Меполизумаб
При исследовании биоптатов бронхов (n = 24), полу-
ченных у пациентов с БА, принимавших меполизу-
маб, отмечено снижение экспрессии белков экстра-
целлюлярного матрикса, числа респираторных
эозинофилов и концентрации TGFβ1 в бронхоаль-
веолярной лаважной жидкости [42].

Только в 1 клиническом исследовании описано
изменение толщины стенок на фоне терапии мепо-
лизумабом в дозе 750 мг внутривенно в течение
1 года у пациентов (n = 26) с тяжелой рефрактерной
эозинофильной БА. Среднее изменение на КТ пло-
щади стенки ДП, скорректированной на площадь
поверхности тела, было больше в исследуемой груп-
пе, чем в группе плацебо [43], однако при последую-
щем анализе бронхиальных биоптатов пациентов
в группе меполизумаба и плацебо показано, что
меполизумаб не приводил к значимому снижению
толщины ГМК, отмечен прирост массы ГМК в груп-
пе меполизумаба на 2,9 % (в группе плацебо – на
1,5 %; р = 0,79) [44].

Бенрализумаб
При анализе эндобронхиальных биоптатов пациен-
тов (n = 15) с эозинофильной БА, получавших бенра-
лизумаб, и лиц (n = 10) группы плацебо отмечено,
что на фоне терапии снизилось число эозинофилов
в lamina propria бронхов (на 66,4 % – в группе бенра-
лизумаба и на 88 % – в группе плацебо). В группе
бенрализумаба наблюдалось незначимое снижение
числа тканевых миофибробластов, предположитель-
но в связи с отсутствием рецепторов IL-5 на поверх-
ности ГМК, поэтому влияние на массу ГМК может
осуществляться опосредованно, за счет снижения
выраженности эозинофильного воспаления [45].

Другие биологические препараты
На момент написания публикации отсутствуют
результаты исследований in vitro, in vivo на животных
моделях или у людей, описывающих влияние на ре -
моделирование ДП дупилумаба и реслизумаба, –
пре паратов с зарегистрированным показанием «брон -
хиальная астма». У ряда молекул, таких как секуки-
нумаб, бродалумаб и тезепелумаб, которые заверши-
ли исследования или исследовались по показанию
«бронхиальная астма», также нет данных об их влия-
нии на ремоделирование ДП.

Модификация естественного течения
бронхиальной астмы

Термин «болезнь-модифицирующая терапия БА»
подразумевает связь терапии БА с модификацией
ее естественного течения. В 1860 г. развитие БА крат-
ко описано H.H.Salter (который сам страдал БА):
«в то время как у детей есть тенденция к "выздоровле-
нию" и риск смерти крайне низкий, у пациентов стар-
ше 45 лет наблюдается прогрессивное ухудшение
заболевания с возрастающим риском смерти от не -
го» [46]. В целом смертность от БА резко снизилась
за последние 30 лет, особенно в 1990-е годы, в резуль -
тате широкого внедрения в медицинскую практику
ингаляционных глюкортикостероидов (иГКС) [47].

Тем не менее остаются актуальными и значимы-
ми вопросы о снижении степени тяжести БА и ее про-
филактике. И если уменьшение объема терапии, кор-
релирующее с изменением степени тяжести БА,
иногда наблюдается в клинической практике и связа-
но, с одной стороны, с правильным подбором тера-
пии врачом, с другой – во многом зависит от осо-
знанного подхода к лечению этого хронического
заболевания со стороны пациента [48], то область
знаний о предотвращении развития БА у детей с ее
высоким риском пока остается весьма ограниченной.

Согласно отчету рабочей группы Национального
института сердца, легких и крови (National Heart,
Lung, and Blood Institute – NHLBI) [4], первичная про-
филактика БА предполагает вмешательство у детей
с высоким риском развития заболевания, предотвра-
щающее ее дебют. Вторичная профилактика связана
с применением долгосрочных подходов, позволяю-
щих модифицировать ее естественное течение.

Пример модификации естественного течения
БА у детей описан С.Е.Baena-Cаgnani et al. (2015)
в наблюдательном исследовании с участием детей
с аллергической БА, которые ранее участвовали
в рандомизированном плацебо-контролируемом
исследовании омализумаба. Анти-IgE терапия про-
должалась в течение 1 года, по окончании исследо-
вания была отменена. После ее отмены наблюдение
за детьми продолжалось в течение 4 лет. В течение
первых 3 лет у детей отсутствовали симптомы БА,
потребность в иГКС и средствах неотложной помо-
щи. Предполагается, что при помощи омализумаба
возможно потенциально модифицировать естествен-
ное течение БА [49].

Целью исследования M.Vennera et al. являлась
оценка продолжительности ответа на терапию ома-
лизумабом после его отмены после длительного
лечения. Пациенты с БА (n = 49), получавшие тера-
пию омализумабом в течение 6 лет, согласились
отменить этот препарат, при этом у 37 (75,5 %) про-
демонстрировано сохранение результатов терапии
в течение 1-го года после отмены терапии, у 60 %
сохранился контроль над БА на протяжении 4 лет
после отмены омализумаба [50].

Первичная профилактика БА, предотвращение
ее развития у детей с высоким риском, – актуальный
вопрос, который сейчас активно изучается. В 2015 г.
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инициировано рандомизированное двойное слепое
плацебо-контролируемое исследование, направлен-
ное на предотвращение развития БА у детей с высо-
ким риском ее развития. Цель этого исследования –
оценить возможность предотвращения манифеста-
ции заболевания у детей в возрасте 2–3 лет с высо-
ким риском развития БА с помощью терапии ома -
лизумабом2.  Это исследование выглядит довольно
примечательным, т. к. омализумаб – пока един-
ственный биологический препарат, исследуемый
в качестве первичной профилактики БА; данные
о подобных исследованиях дупилумаба, меполизума-
ба, бенрализумаба или респлизумаба отсутствуют.

Заключение

Болезнь-модифицирующая терапия является зна -
чимым аспектом лечения БА, которая по своей сути
является хроническим заболеванием. Развитие это го
направления в полной мере отражает смену па -
радигмы ведения пациентов с хроническими забо -
леваниями с симптом-ориентированной на болезнь-
модифицирующую. Таким образом, при приеме
омализумаба может снижаться выраженность ре -
моделирования ДП и появляется возможность моди-
фикации естественного течения БА. Дальнейшие
исследования помогут раскрыть болезнь-модифици-
рующей потенциал омализумаба и других биологиче-
ских препаратов для ведения пациентов с БА.
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Полостные формы торакального саркоидоза (обзор
литературы, клинико-рентгенологические наблюдения)
А.В.Леншин, А.В.Ильин, Ю.М.Перельман✉
Федеральное государственное бюджетное научное учреждение «Дальневосточный научный центр физиологии и патологии дыхания»: 675000, Россия,
Благовещенск, ул. Калинина, 22

Резюме
Полостные формы саркоидоза, при которых требуется дифференциальная диагностика с другими заболеваниями, проявляющимися
рентгенологическими паттернами полости, полисегментарными узелковыми образованиями, гилюсной и медиастинальной лимфаде-
нопатией, встречаются крайне редко. Проанализированы данные мировой литературы (1973–2018) по изучаемой проблеме, представ-
лены результаты собственных клинико-рентгенологических наблюдений пациентов (n = 490) с различными формами саркоидоза.
Полостные формы саркоидоза выявлены в 31 (6,3 %) случае – фиброзно-кистозные варианты при саркоидозе IV стадии (n = 8); сар-
коидоз на фоне кистозной гипоплазии (n = 7); объединенные формы первично-полостного саркоидоза и некротического саркоидного
гранулематоза – у 6 (1,2 %) больных; сочетание саркоидоза и фиброзно-кавернозного туберкулеза (n = 5); саркоидоз с паттерном «обрат-
ный знак гало» (n = 5). Представлены примеры собственных клинико-рентгенологических наблюдений. Оптимизированы современные
методы мультиспиральной компьютерной томографии, продемонстрированы возможности базовых программ постпроцессинговой
обработки изображений, при использовании которых существенно повышаются чувствительность и специфичность томографического
исследования.
Ключевые слова: полостные формы саркоидоза, первично-полостной саркоидоз, некротизирующий саркоидный гранулематоз, мульти-
спиральная компьютерная томография, постпроцессинговая обработка изображений.
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Cavity forms of thoracic sarcoidosis (literature review, clinical
and radiological observations)
Anatoliy V. Lenshin, Andrey V. Il'in, Yuliy M. Perel'man✉
Far Eastern Research Center of Physiology and Respiratory Pathology: ul. Kalinina 22, Blagoveshchensk, 675000, Russia

Abstract
Cavity forms of sarcoidosis, which require differential diagnosis with other diseases, manifested by X-ray cavity patterns, polysegmental nodular for-
mations, hilus and mediastinal lymphadenopathy, are extremely rare. The data of the world literature (1973 – 2018) on the studied problem are ana-
lyzed, the results of our own clinical and radiological observations of patients (n = 490) with various forms of sarcoidosis are presented. Cavity forms
of sarcoidosis were detected in 31 (6.3%) cases — fibrocystic variants in stage IV sarcoidosis (n = 8); sarcoidosis on the background of cystic hypopla-
sia (n = 7); combined forms of primary cavity sarcoidosis and necrotic sarcoid granulomatosis in 6 (1.2%) patients; a combination of sarcoidosis and
fibro-cavernous tuberculosis (n = 5); sarcoidosis with the pattern “reverse halo sign” (n = 5). Examples of our own clinical and radiological obser-
vations are presented. The modern methods of multispiral computed tomography have been optimized, the capabilities of the basic post-processing
image processing programs have been demonstrated, the use of which significantly increases the sensitivity and specificity of tomographic research.
Key words: abdominal forms of sarcoidosis; primary cavity sarcoidosis; necrotizing sarcoid granulomatosis; multispiral computed tomography; post-
processing image processing.
Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.

For citation: Lenshin A.V., Il'in A.V., Perel'man Yu.M. Cavity forms of thoracic sarcoidosis (literature review, clinical and radiological observations)
Pul'monologiya. 2020; 30 (6): 831–841 (in Russian). DOI: 10.18093/0869-0189-2020-30-6-831-841

Торакальный саркоидоз является распространен-
ным заболеванием, его обычные (типичные) рентге-
нологические проявления достаточно хорошо описа-
ны и относительно легко распознаются. Однако
с редко встречающимися и часто вызывающими
диагностические проблемы особыми проявлениями
торакального саркоидоза – полостными формами –
большинство врачей не встречались. В англоязыч-
ной литературе распространен термин «кавитарный
саркоидоз», а в ряде отечественных публикаций –
«деструктивный саркоидоз» [1].

Острота проблемы заключается в том, что сочета-
ние изображений полостных образований в легких

с очаговым и диссеминированным фоном, харак -
терным для саркоидоза, создает порой непреодоли-
мые трудности в дифференциальной диагностике
с туберкулезом, в первую очередь – деструктивными
его вариантами [2–5]. На первых этапах диагности-
ческого процесса больным этой категории некото-
рыми специалистами даже назначается неоправдан-
ное эмпирическое лечение противотуберкулезны ми
препаратами с последующим динамическим рент -
генологическим контролем для оценки адекватно-
сти терапии [6]. Вполне очевидно, что данная тех -
нология наносит больше вреда, чем приносит
пользы.



Впервые редкое заболевание, характеризуемое
саркоидоподобными гранулемами, васкулитом и ва -
риабельной степенью некроза ткани в пораженных
органах, в первую очередь легких, описано амери-
канским патологоанатомом А.А.Liebow (1973) [7],
названное им некротический саркоидный грануле-
матоз. Тогда же А.А.Liebow инициировал развернув-
шуюся в дальнейшем и продолжающуюся до настоя-
щего времени дискуссию, основной темой которой
является двойственная трактовка этиопатогенеза
данного патологического состояния; его точка зре-
ния сформулирована следующим образом: «Проб -
лема заключается в том, представляет ли болезнь
некротический ангиит с саркоидной реакцией, или
это саркоидоз с некрозом гранулем и сосудов».

По литературным данным и собственному опыту
(когорта больных саркоидозом; n = 490), условно
можно выделить 2 полостные формы саркоидоза лег-
ких – первично-полостную (ППС) (англ. – primary
cavitary sarcoidosis) и некротический саркоидный гра-
нулематоз (НСГ) (англ. – necrotizing sarcoidosis
granulomatosis). По этим ключевым словам проводи-
лись поиск и анализ англоязычной литературы в базе
данных PubMed за 1973–2018 гг.

Не исключается еще один вариант возникнове-
ния полостного саркоидоза – фиброзно-кистозная
(тракционная) форма при саркоидозе IV стадии [5,
8]. В этой группе природа полостей объясняется
бронходилатацией в результате прогрессирующих
фиброзно-тракционных процессов с формировани-
ем псевдокистозных структур, которые визуализи-
руются в поперечном сечении компьютерно-томо-
графического (КТ) изображения (рис. 1).

На рис. 1 представлено КТ-изображение прогрес-
сирующих паренхиматозных изменений при саркои-
дозе IV стадии с формированием (при длительном,
хроническом, прогрессирующем течении заболева-
ния) кистозных бронхоэктазов, которые в попереч-
ном сечении в аксиальных проекциях могут симули-
ровать тонкостенные воздушные кисты, выполненное
в рамках динамического (5-летнего) наблюдения
больной Ж. 44 лет. Данный вариант логично рас-
сматривать как полостную форму саркоидоза с брон-
хогенным формированием псевдокистозных образо-
ваний при прогрессировании легочного саркоидоза
IV стадии.

Полемика, развернутая еще в 1973 г. А.А.Liebow [7]
относительно этиопатогенеза легочной кавитации

при НСГ, остается на данный момент незавершен-
ной. Клиническая картина, функциональные и рент-
генологические изменения очень схожи при любых
формах полостного саркоидоза, да и патоморфологи-
ческая их диагностика нередко трактуется неодно-
значно. Значительное число специалистов (патоло-
гоанатомов, пульмонологов и рентгенологов)
поддерживают точку зрения, что НСГ является вари-
антом редко встречающегося узлового (нодулярно-
го) саркоидоза [8–10]. Также имеются аргументиро-
ванные утверждения [4, 11–14], что НСГ является
редким самостоятельным системным заболеванием,
для которого характерны саркоидоподобные грану-
лемы, васкулит, сопровождающийся ишемическим
некрозом разной степени выраженности и давности.

Американским патологоанатомм Y.Rosen (2015)
опубликованы результаты исследований, по данным
которых критически проанализирована мировая
литература по некротическому саркоидному грану-
лематозу и нодулярному саркоидозу за сорокалет -
ний период (1973–2013) [9]. Сопоставлены парамет-
ры 111 случаев узлового саркоидоза и 103 случаев
некротического саркоидного гранулематоза. Обна -
ружен ное поразительное совпадение клинических,
рентгенологических и патологоанатомических осо-
бенностей обоих заболеваний убедительно, по мне-
нию автора, подтверждает вывод о том, что НСГ
является ранее нераспознанным проявлением сар-
коидоза и по существу совпадает с нодулярным сар-
коидозом. Более того, сделано категорическое
заключение о том, что «… использование некротиче-
ского саркоидного гранулематоза в качестве диагно-
стического термина должно быть прекращено и за -
менено саркоидозом с патологией некротического
саркоидного гранулематоза при условии, что инфек-
ционная этиология может быть разумно исключена».

Наиболее обстоятельные исследования по клини-
ческим характеристикам, патоморфологии и рентге-
нологии представлены в публикации S.Hours et al. [8].
За 17-летний период (1988–2005) в динамике обсле-
дованы пациенты (n = 1 060) с торакальным саркои-
дозом. Оценивались клинические данные и резуль-
таты КТ высокого разрешения по разработанным
оригинальным, строго стандартизованным протоко-
лам. Полостные образования зарегистрированы у 23
(2,2 %) пациентов, из них у 17 (74 %) обнаружен хро-
нический фиброзно-кистозный саркоидоз IV ста-
дии; ППС диагностирован только в 6 случаях. Таким
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Figure 1. Patient Zh., 44 years old, stage IV sar-
coidosis. Multispiral computed tomography study
in dynamics (2012, 2016). Axial sections at the level
of trachea bifurcation. Negative dynamics, mani-
fested by a diffuse decrease in the pneumatization
of the matte glass type, expressed by progressive
traction bronchoectasia and the emergence of mul-
tiple thin-walled air cavities – cystic bronchoecta-
sis (bagged bronchoectasis in the image cross sec-
tion).

Рис. 1. Больная Ж. 44 лет, саркоидоз IV стадии. Мульти спиральное компьютерно-томографическое исследование в динамике (2012,
2016). Аксиальные срезы на уровне бифуркации трахеи. Отрицательная динамика, проявляющаяся диффузным снижением пневмати-
зации по типу матового стекла, выраженной прогрессирующей тракционной бронхоэктазией и появлением множественных тонко-
стенных воздушных полостей – кистозных бронхоэктазов (мешотчатые бронхоэктазы в поперечном сечении изображения)



образом, распространенность ППС среди когорты
(n = 1 060) выявленных больных саркоидозом сос -
тавила всего 0,56 %. Вероятнее всего, это наиболее
реалистичные в мировой практике статистические
показатели распространенности полостных форм
саркоидоза (primary cavitary sarcoidosis).

Следует подчеркнуть, что специалисты, которые
придерживаются различных точек зрения об этио -
патогенезе деструктивного саркоидоза, солидарны
в том, что «золотым стандартом» диагностики НСГ
и ППС является биопсия. Однако нельзя игнориро-
вать тот факт, что для биопсии имеются некоторые
ограничения, а диагноз НСГ может быть установлен
после полного исключения других возможных забо-
леваний со сходными признаками [6]. Немаловажно
при этом, что результаты биопсии могут быть сомни-
тельными, или ее можно выполнить не во всех меди-
цинских учреждениях. Следует учитывать также воз-
можные ограничения, обусловленные состоянием
здоровья пациентов.

Лучевая диагностика

Неоценимую помощь в диагностике и дифференци-
альной диагностике больных НСГ и ППС могут ока-
зать лучевые методы диагностики, в частности,
современная мультиспиральная КТ (МСКТ) с ис -
пользованием базовых программ постпроцессинго-
вой обработки изображений – двухмерного мульти-
планарного реформирования (МПР); проекции
максимальной интенсивности (МИП), позволяю-
щей визуализировать очаговые структуры слабой
интенсивности; объемного рендеринга [15].

В качестве примера приводятся клинические
наблюдения.

Клиническое наблюдение № 1
Больная Е. 52 лет. Жалобы на нерезко выраженные симптомы –
периодическую гипертермию, слабость, незначительную одышку
при физической нагрузке, боли в спине, периодические боли под
лопатками. Обратилась в поликлинику по месту жительства. При

рентгенографии обнаружена полифокальная инфильтрация с де -
ст рукцией. Консультирована фтизиатром. Установлен диагноз
полисегментарный инфильтративный туберкулез с распадом.
Назначена противотуберкулезная терапия в условиях стационара.
При контрольном рентгенологическом исследовании через 2 мес.
динамика процесса отсутствовала (рис. 2).

С предположительным диагнозом инфильтративный туберку-
лез легких направлена для уточнения диагноза и проведения
МСКТ в консультативную поликлинику Федерального государст-
венного бюджетного научного учреждения «Дальневосточный
научный центр физиологии и патологии дыхания». В динамике
с интервалом 6 мес. 2 раза выполнена МСКТ. При первом иссле-
довании выявлены полифокальные консолидации с центральны-
ми полостями деструкции (рис. 2А) и медиастинальная лимфаде-
нопатия (рис. 2B). Проведена видеоторакоскопическая биопсия
легкого и лимфатического узла средостения. Выявлены неказеоз-
ные эпителиоидноклеточные гранулемы. Диагностирован саркои-
доз, но не выяснен патогенез кавитации. Назначен курс лечения
преднизолоном и метотрексатом. Устойчивое клиническое улуч-
шение отмечено только через 6 мес. лечения. При контрольной
МСКТ через 6 мес. (см. рис. 2C, D) отмечается полная нормали-
зация структуры легочной ткани и внутригрудных лимфатических
узлов (ВГЛУ). МСКТ-заключение представлено следующим обра-
зом:
• безусловно, выявлена атипичная форма саркоидоза с харак-

терной медиастинальной лимфаденопатией;
• при скудной клинической картине достаточно уверенно от -

вергается микробная природа полисегментарных фокусов
с центральной деструкцией;

• туберкулез нехарактерен, т. к. в мокроте не выявлены мико-
бактерии и отсутствуют перифокальные очаги отсева, свой-
ственные туберкулезу;

• отрицательный клинико-рентгенологический ответ на прове-
денный курс пробной противотуберкулезной терапии;

• можно предположить, что центральные участки деструкции
возникли в результате ишемизации тканевых элементов с по -
следующим асептическим некрозом;

• характер внутригрудной лимфаденопатии однозначно указы-
вает на саркоидоз, что подкрепляется скудной клинической
картиной, не соответствующей обширным рентгенологиче-
ским изменениям. 

В публикации S.Hours et al. [8] продемонстриро-
ваны результаты статистической обработки скиало-
гических КТ-параметров полостных структур у боль-
ных саркоидозом (n = 23). Полостные поражения
были множественными у 21 (91,3 %) пациента,
включая 5 (22 %) больных с ≥ 10 полостями. Размер
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Рис. 2. Больная Е. 52 лет. Саркоидоз II стадии,
мультиспиральное компьютерно-томографиче-
ское исследование в динамике: А, В – при пер-
вичном обследовании, С, D – при 2-м обследо-
вании через 6 мес. после курса
глюкокортикостероидов (выраженная положи-
тельная динамика); А, С – двухмерное мульти-
планарное реформирование во фронтальной
плоскости; В, D – объемный рендеринг в левой
боковой проекции; при 2-м обследовании: 
C – полное лизирование паренхиматозных
фокусно-конгломеративных консолидаций
с центральной деструкцией; D – нормализация
внутригрудных лимфатических узлов
Figure 2. Patient E., 52 years old. Stage II sarcoido-
sis, multispiral computed tomography study in
dynamics: A, B – at the initial examination; C, D –
at the 2nd examination 6 months after a course of
glucocorticosteroids (pronounced positive dynam-
ics); A, C – two-dimensional multiplanar reforming
in the frontal plane; B, D – volumetric rendering in
the left side projection; at the 2nd examination: 
C – complete lysis of parenchymal focal-conglomer-
ative consolidations with central destruction; 
D – normalization of intrathoracic lymph nodes



полостных образований переменный, средний диа-
метр – 20 (11–100) мм. Полости поражения опреде-
лены как воздухосодержащие повреждения диамет -
ром > 10 мм с тонкими (≤ 4 мм) или толстыми
(> 4 мм) стенками. Полости располагались в тол -
ще инфильтрата или конгломерата (см. рис. 2)
или могли быть изолированными, тонкостенными.
У 16 (69,6 %) пациентов стенка была тонкая.

Подобный характер тонкостенных полостных
структур при саркоидозе продемонстрирован по дан-
ным следующего клинического наблюдения (рис. 3).

Клиническое наблюдение № 2
Больная А. 45 лет. Особых жалоб не предъявляла. Направлена
в консультативную поликлинику Федерального государственного
бюджетного научного учреждения «Дальневосточный научный
центр физиологии и патологии дыхания» для уточнения характера
полостных изменений в легких, выявленных при профилактиче-
ском флюорографическом исследовании по месту жительства.
Выполнено МСКТ-исследование с МПР в коронарной плоскости
(рис. 3А) и инспираторно-экспираторным тестом для изучения
рентгенофункциональных параметров (см. рис. 3B, C). Выявлена
гилюсная лимфаденопатия и множественные (> 10), без домини-
рующей сегментарной локализации тонкостенные воздушные
полости размерами от 30 до 90 мм в диаметре. Полости без содер-
жимого, окружающая легочная ткань не изменена. В стенках
полостей визуализируются неравномерные мелкоочаговые уплот-
нения за счет скопления гранулем (см. рис. 3А, желтая стрелка
в увеличенном фрагменте полостного образования). С целью
исключения баллонирующих бронхоэктазов (синдром Виль -
ямса–Кемпбелла) дополнительно выполнено МСКТ-исследова-
ние на максимально глубоком выдохе (см. рис. 3C). Конста -
тировано уменьшение объема легочных полей, соответствующее
нормальным функциональным (вентиляционным) параметрам.
Размеры полостей незначительно уменьшились за счет сжатия, но
не критически, что свидетельствует об отсутствии связи с бронхи-
альным деревом.

МСКТ-картина характерна для атипичной медиастинально-
легочной формы саркоидоза II стадии с клинико-рентгенологиче-
ским паттерном ППС и медиастинальной лимфаденопатии.
Диагноз саркоидоза морфологически верифицирован. Отмеча -
ется выраженный положительный ответ на терапию глюкокорти-
костероидами. Полости полностью закрылись через 8 мес., нор-
мализовались ВГЛУ. На протяжении всего периода наблюдения
больная существенных респираторных жалоб не предъявляла.

Отмечено, что феномен утолщения стенок поло-
стей при динамическом наблюдении может свиде-
тельствовать об обострении специфического воспа-
лительного процесса [8, 16]. Кроме того, в стенках
полостей при ППС выявляются неказеозные грану-
лемы с минимальным фиброзом, в отличие от плот-

ной фиброзной ткани с небольшим количеством гиа-
линизированных гранулем, наблюдаемых в буллах
и кистозных бронхоэктазах при хроническом сар-
коидозе IV стадии [5].

У некоторых больных саркоидозом при рентге -
нологическом исследовании могут наблюдаться ори-
гинальные полостные структуры – «обратный знак
гало» (ОЗГ) – противоположный от известного
«знак гало» (от др.-греч. ἅλως – круг, диск) рентге-
нологический феномен, который в литературе опи-
сывается как зона «матового стекла» вокруг узловой
консолидации и представляет собой области гемор-
рагического инфаркта. При раке легкого этот при-
знак может свидетельствовать о распространении
инвазии за пределы опухоли. В англоязычной лите-
ратуре распространен также термин «знак атолла»
(от англ. аtoll – возвышающийся коралловый риф,
имеющий вид сплошного или разорванного кольца,
окружающего лагуну), рентгенологически представ-
ляет собой округлую зону матового стекла, окружен-
ную более плотным ободком, состоящим, чаще
всего, из скопления гранулематозных очаговых
уплотнений.

На рис. 4 предоставлено собственное клиниче-
ское наблюдение, по данным которого проиллю-
стрирован ОЗГ-паттерн у больной З. 55 лет, у кото-
рой диагностирована легочно-медиастинальная
форма саркоидоза II стадии. Клинически отмеча-
лись маловыраженные неспецифичные симптомы,
которые проявлялись незначительной одышкой,
слабостью, дискомфортом в грудной клетке. При
МСКТ-исследовании в различных сегментах обоих
легких выявлены многочисленные оригинальные
полостные структуры, которые охарактеризованы
как ОЗГ-паттерн (см. рис. 4А) и увеличенные ВГЛУ
(см. рис. 4В).

Для сравнения на рис. 4С, D приводится рентге-
нологическое изображение природного феномена
«знак гало» при периферическом раке; на рис. 4E и F
проиллюстрирован феномен ОЗГ, или «знак атолла»
при саркоидозе.

X.Zhan et al. [17] ретроспективно оценена большая
когорта пациентов (n = 1 540) c различными неклас-
сифицируемыми патологическими изменениями
в легочной ткани, выявленными при проведении КТ
(за 2 года в пределах одного учреждения). В 108 (7 %)
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Рис. 3. Больная А. 45 лет. Саркоидоз, легочно-
медиастинальная форма. Мультиспиральное
компьютерно-томографическое исследование:
А – мультипланарное реформирование в коро-
нарной проекции; В – аксиальный срез в ниж-
ней зоне на вдохе; С – аксиальный срез в ниж-
ней зоне на выдохе
Figure 3. Patient A., 45 years old. Sarcoidosis, pul-
monary mediastinal form. multispiral computed
tomography study: A, multiplanar reforming in
coronary projection; B, axial section in the lower
zone on inspiration; C, axial section in the lower
zone on the exhale



случаях зафиксирован ОЗГ, при этом в 43 случаях
установлена криптогенная организующаяся пневмо-
ния, в 40 – туберкулез легких, в 16 – саркоидоз, в 7 –
рак легкого, в 1 – легочный криптококкоз и еще в 1 –
гранулематоз с полиангиитом. Таким образом, ОЗГ
является нередким диагностическим тестом – 1 слу-
чай на 14 выявляемых при МСКТ всевозможных
патологических изменений в легких. У большей
части больных (77 %) встречаются 2 заболевания –
криптогенная организующаяся пневмония (40 %)
и туберкулез легких (37 %), что позволяет макси-
мально сузить число заболеваний, при которых тре-
буется дифференциальная диагностика. Несколько
реже (6,5 %) ОЗГ наблюдается при саркоидозе.
В практике авторов данной работы ОЗГ выявлен
у 6 (1,2 %) из 490 больных саркоидозом II стадии.

Прошло более 45 лет после первой публикации
А.А.Liebow [7], по данным которой впервые проде-
монстрирована и обозначена клиническая проблема
редкого заболевания, которое автор назвал «некро-
тический саркоидный гранулематоз», но до настоя-
щего времени нет согласованного мнения о том,
является ли НСГ самостоятельным заболеванием
или это одна из форм атипичного саркоидоза.

В последних литературных источниках мнения неко-
торых специалистов, в первую очередь патологоана-
томов, в своих противоречиях достигли апогея – от
безальтернативности НСГ как самостоятельного
заболевания [13, 14] до призыва прекратить исполь-
зование термина «некротический саркоидный грану-
лематоз» в качестве диагностического и заменить его
на «саркоидоз с патологией некротического сар-
коидного гранулематоза» [9].

Еще одной стороной дискуссии являются сторон-
ники другой полостной формы саркоидоза – «пер-
вично-полостной саркоидоз» (primary cavitary sarco -
idosis) [5, 18, 19]. Нельзя не учитывать и то
об стоятельство, что в практической работе пульмо-
нологи и специалисты лучевой диагностики чаще
всего (в половине всех случаев полостных образова-
ний при саркоидозе, а по данным A.Handa [5] –
в 74 %) встречаются с фиброзно-кистозными изме-
нениями у больных с прогрессирующим хрониче-
ским саркоидозом IV стадии [5, 8, 18, 20, 21].

Все это подчеркивает необходимость согласован-
ного (упорядоченного) подхода к определению поня-
тия «полостная форма саркоидоза», т. е. попытаться
по возможности классифицировать эти патологиче-
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Рис. 4. Больная З. 55 лет, диагноз легочно-медиастинальная форма саркоидоза II стадии: А – аксиальные срезы на различных уровнях
(визуализируются множественные фокусы в различных сегментах обоих легких – паттерн «обратный знак гало»); В – объемный рен-
деринг в левой косой проекции – бронхопульмональная и медиастинальная лимфаденопатия; С, D – рентгенологический и природ-
ный феномены «знак гало» при периферическом раке; E, F – феномены «обратный знак гало» при саркоидозе
Figure 4. Patient Z., 55 years old, diagnosed with pulmonary mediastinal form of stage II sarcoidosis: A, axial sections at various levels (multiple
foci in various segments of both lungs are visualized – the “reverse halo sign” pattern); B, volumetric rendering in the left oblique projection – bron-
chopulmonary and mediastinal lymphadenopathy; C, D, X-ray and natural phenomena of the “halo sign” in peripheral cancer; E, F, “reverse halo
sign” phenomena in sarcoidosis



ские состояния. В настоящей работе вариант реше-
ния данного вопроса основан на результатах анализа
мировой литературы (1973–2018) и собственном
опыте. Литературный поиск в базе данных PubMed
осуществлялся с использованием ключевых фраз
primary cavitary sarcoidosis и necrotizing sarcoidosis
granulomatosis. Обнаружены следующие публикации:
по ППС – 41 работа с описанием 137 случаев, боль-
шинство (90 %) – это презентация единичных случа-
ев заболевания; по НСГ – 77 работ с описанием 130
случаев. В общей когорте больных ППС ключевые
паттерны (полости) зарегистрированы в 100 % случа-
ев, лимфаденопатия – в 59 %. У больных НСГ поло-
сти были отмечены в 15 (19 %) случаях, лимфадено-
патия – в 39 (30 %).

За последние 10 лет (2009–2018) обследованы
больные саркоидозом (n = 490), у которых в общей
сложности выполнено 1 119 МСКТ-исследований
в динамике с максимальным применением базовых
программ постпроцессинговой обработки изображе-
ний. Различные полостные формы саркоидоза
выявлены в 31 (6,3 %) случае – фиброзно-кистозные
формы при саркоидозе IV стадии (n = 8); саркоидоз
на фоне кистозной гипоплазии (n = 7); объединен-
ные формы ППС и НСГ – у 6 (1,2 %) больных; соче-
тание саркоидоза и фиброзно-кавернозного туберку-
леза (n = 5); саркоидоз с паттерном ОЗГ (n = 5).

Что касается классифицирования, то полостные
формы саркоидоза условно можно разделить на
2 группы (рис. 5) – собственно производные саркои-
доза и полостные образования при сопутствующих
заболеваниях. В свою очередь, полости, производ-
ные саркоидоза, подразделяются на 3 подгруппы:
• прогрессирующий хронический фиброзно-кис -

тозный саркоидоз IV стадии;
• ППС;
• НСГ.

Этиопатогенез формирования полостных структур
при саркоидозе

Закономерен вопрос, касающийся расшифровки
механизмов формирования атипичных полостей при
саркоидозе. А.Handa et al. [5] представлены результа-
ты систематического обзора публикаций в базе дан-
ных PubMed до 2017 г. включительно. На основе ана-
лиза литературы авторы предложили несколько
теорий для объяснения возникновения полостей
при саркоидозе. К ним относятся:

• образование булл (вторичные по отношению
к обструкции и / или растяжению дыхательных
путей вследствие фиброза) [22–24];

• воздействие интеркуррентных инфекций бакте-
риальных, микобактериальных или грибковых
агентов, экструзия некротического гиалинового
материала из конгломератных областей фиброза
и развитие кистозных бронхоэктазов [25];

• кавитация в результате саркоидоза, которая
является результатом ишемического некроза
конгломератных гранулематозных поражений
[10, 26–28];

• гранулематозный ангиит, который встречается
примерно у 70 % больных саркоидозом, может
также способствовать ишемическому некрозу
(НСГ) при саркоидозе [9].
По результатам анализа собственного материала,

основанного на мировом опыте изучения патогене-
тических закономерностей прогрессии саркоидоза,
авторы данной работы ограничиваются двумя наибо-
лее вероятными механизмами образования полост-
ного паттерна при саркоидозе:
• полостные структуры формируются в процессе

прогрессии саркоидоза, фибротизации с про-
явлениями атрофии, дегенерации тканей и трак-
ционных воздействий на интерстиций, терми-
нальные бронхи и бронхиолы, вызывая их
эктазию и формируя, наряду с фиброзом, воз-
душные кисты, буллы и бронхоэктазы;

• васкулярный фактор (наблюдается у 70 % всех
больных саркоидозом [9]), при котором в каче-
стве предиктора образования полости фигуриру-
ет гранулематозный ангиит, стеноз мелких сосу-
дов с последующей ишемией и асептическим
некрозом с образованием полости.
По данным всех наблюдений, в которых конста-

тирована полостная форма саркоидоза, обязательно
присутствовала лимфаденопатия, успешная диагно-
стика которой основывалась на повседневном при-
менении базовых программ постпроцессинга, в пер-
вую очередь МПР, МИП и объемного рендеринга,
которые функционируют в современных МСКТ,
однако вопрос о том, является ли внутригрудная или
средостенная аденопатия характерной чертой НСГ,
остается дискутабельным. В самых ранних сообще-
ниях, в которых рентгенография органов грудной
клетки была единственной формой рентгенологиче-
ского исследования, увеличение лимфатических
узлов считалось редким явлением и использовалось
как средство отличия НСГ от саркоидоза [29]. В даль-
нейших работах отмечалось, что лимфаденопатия
встречается гораздо чаще – при ППС [18] – у 59 %
пациентов, при НСГ – до 40 % [30]. Медиа сти -
нальная лимфаденопатия, наблюдаемая в череде
многих других клинико-рентгенологических про-
явлений, позволяет проводить уверенную дифферен-
циальную диагностику саркоидоза с другими грану-
лематозными заболеваниями [15].

В качестве примера успешной диагностики лимфа-
денопатии при саркоидозе, в частности, при НСГ, при-
водится еще одно клиническое наблюдение (рис. 6).
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Рис. 5. Классификация полостных форм саркоидоза
Figure 5. Classification of cavity forms of sarcoidosis



Клиническое наблюдение № 3
Больная Я. 44 лет, обследована с помощью МСКТ дважды – до
заболевания (см. рис. 6А, объемный рендеринг в правой боковой
проекции) и через 2 года на пике заболевания, когда с последую-
щей верификацией диагностирована легочно-медиастинальная
форма саркоидоза II стадии с полостными структурами в толще
инфильтративных изменений паренхимы легких (см. рис. 6В,
МПР во фронтальной плоскости), сочетающихся с бронхопуль-
мональной лимфаденопатией (см. рис. 6С, объемный рендеринг
в правой боковой проекции).

Клиническая картина

Много вопросов касается возможностей клиниче-
ской диагностики ППС и НСГ. Необходимо учи -
тывать, что клиническая картина у больных этой
категории скудная, а симптомы неспецифичны –
кашель, поверхностное дыхание, боль в грудной
клетке. Реже больные жалуются на лихорадку и сла-
бость. Легочные функциональные тесты могут пока-
зывать различные отклонения – снижение форсиро-
ванной жизненной емкости легких и артериальную
гипоксемию. В 20 % случаев пациенты не предъ-
являют каких-либо определенных жалоб, хотя у всех
имеются рентгенологические изменения в легких [13].

Следует особо подчеркнуть, что нередко наблю-
дается спонтанная регрессия этих заболеваний [7, 30,
31]. Так, T.Shibata et al. [30] описан случай НСГ с есте-
ственным разрешением у больного после хирургиче-
ской биопсии легкого. Y.Shikama et al. [16] приводятся
статистические данные распространенности полост-
ного саркоидоза в Японии (1975–2005). За этот
период зарегистрировано 32 случая НСГ. Под -
черкивается, что в большинстве случаев терапия
глюкокортикостероидами оказывалась эффектив-
ной, а в 28 % случаев наблюдалось спонтанное раз-
решение. Клиническая картина может быть еще
более завуалированной при наличии осложненных
форм ППС и НСГ. Наиболее часто встречаются
осложнения в виде аспергиллеза [8, 21, 32], крово-
харканья [8, 18, 22, 32], пневмоторакса [33, 34].

Описан даже единичный случай летального исхода
от прогрессирования НСГ [35].

Гистологическая диагностика

Мнение подавляющего числа специалистов со -
гласуется в том, что основным методом диагностики
ППС и НСГ является гистологическое исследование.
Тем не менее по данным S.Mukhopadhyay et al. [36],
более чем ⅓ всех случаев легочных гранулем (чаще
всего при саркоидозе) определенная этиология не
может быть детализирована даже после гистологиче-
ского исследования. С целью определения причины
легочных гранулем в патологических образцах про-
ведено ретроспективное многоцентровое (10 учреж-
дений в 7 странах) исследование (500 биопсий), при
этом конкретная причина этиопатогенеза гранулем
выявлена лишь в 290 (58 %) случаях. Общепринята
точка зрения о том, что получить образцы ткани,
которые удовлетворяют морфологическим крите-
риям НСГ, возможно только при открытой биопсии
легкого [28].

Для того чтобы с уверенностью утверждать, что
образовавшиеся полостные структуры являются про-
изводными прогрессии саркоидоза, необходимо
исключить полости другого генеза – бронхообструк-
цию различного происхождения (ретростенотиче-
ское абсцедирование); тканевой лизис в результате
воздействия микробных, вирусных и грибковых
агентов (деструкции воспалительного субстрата);
распад опухоли (полостная форма рака); дегенера-
тивно-дистрофические врожденные изменения
(кистозная гипоплазия, буллы, синдром Вильям са–
Кемпбелла и др.).

Усложняют диагностику легочных гранулематозов
такие факторы, как малый объем биоптата, началь-
ный этап формирования гранулемы, некроз в центре
гранулемы, превалирование фиброзных изменений.
В работе Y.Rosen [9], отмечены сложности морфологи-
ческой верификации, однако подчеркивается, что
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Рис. 6. Больная Я. 44 лет. Легочно-медиастинальная форма саркоидоза, паттерн некротического саркоидного гранулематоза: А – пер-
вичное обследование (объемный рендеринг в правой боковой проекции) до заболевания – нормальная рентгеноанатомия правого
корня и средостения; пик заболевания: В – множественные полостные структуры в легких; С – увеличенные бронхопульмональные
лимфатические узлы
Figure 6. Patient Y., 44 years old. Pulmonary mediastinal form of sarcoidosis, pattern of necrotic sarcoid granulomatosis: A, initial examination (vol-
umetric rendering in the right lateral projection) before the disease – normal x-ray anatomy of the right root and mediastinum; peak of the disease:
B, multiple cavity structures in the lungs; C, enlarged bronchopulmonary lymph nodes



в англоязычной литературе (по результатам анализа
работ, опубликованных к 2015 г.) описано ≤ 179 слу-
чаев НСГ, но только 103 (57 %) из них соответствова-
ли гистологическим критериям этого заболевания.
По мнению автора [9], для улучшения морфологиче-
ской диагностики необходимо использовать большие
по объему образцы биопсированной ткани.

Васкулярный фактор формирования полостных
структур при саркоидозе

Интересные исследования проведены Y.Rosen et al. [37].
При обследовании пациентов с сарко идозом (n = 128)
во всех тканевых образцах обнаружены паренхима-
тозные гранулемы, характерные для саркоидоза, из
них у 88 (69 %) выявлен гранулематозный ангиит.
В образцах с гранулематозным ангиитом в 92 % слу-
чаев зафиксировано венозное поражение, в 31 % –
сочетание венозного и артериального поражения.
Только в 8 % образцов зафиксированы исключитель-
но артериальные поражения. Наиболее часто встре -
чалось очаговое и сегментарное (частичное или
 полное) разрушение эластичной ткани сосудистых
стенок, завершавшееся окклюзионным сужением
мелких сосудов с последующей ишемизацией и нек-
розом тканей.

В историческом аспекте целесообразно упомя-
нуть публикацию W.Ricker и M.Clark [38], которые
впервые подробно описали характер некроза при
саркоидозе (300 случаев саркоидоза, включая 22
вскрытия). В 35 % случаев саркоидоза наблюдались
различные формы некроза.

Т.Takemura et al. [39] сообщается о вовлечении
легочных сосудов при вскрытии умерших (n = 40),
у которых при жизни был зафиксирован классиче-
ский саркоидоз, при этом гранулематозное пора -
жение сосудов, активное или зажившее, отмечено
в 100 % случаев, более распространено венозное
вовлечение по сравнению с артериальным.

Таким образом, можно констатировать, что
у 70 % больных саркоидозом в той или иной степе -
ни наблюдается поражение сосудистого русла, что
является важным предиктором ишемизации и по -
следующего некроза. Все это дает основание с уве-
ренностью предположить, что в формировании
полостных образований у больных ППС не послед-
нее место занимает васкулярный фактор, а клинико-
рентгенологические проявления ППС и НСГ во
многом схожи.

Заключение

Полостные формы саркоидоза – редко встречающиеся
заболевания, при которых требуется дифференциаль-
ная диагностика со многими патологическими состоя-
ниями, проявляющимися при рентгенологическом
исследовании множественными консолидациями
в легочной ткани, полостными структурами, корневой
и медиастинальной лимфаденопатией. Приоритет
в окончательной диагностике, безусловно, принадле-
жит гистологическим методам, хотя далеко не во всех

случаях может быть проведено успешное морфологи-
ческое распознавание заболевания. Предпочтение
отдается открытой биопсии, которая выполняется
только в специализированных торакальных клиниках.
Априори, прежде чем делать биопсию, нужно убеди-
тельно аргументировать ее необходимость.

Клинические симптомы характеризуются мало-
выраженностью и неспецифичностью. Учитывая,
что возможности выполнения рентгенографии име -
ются практически в каждом стационаре и поликли-
нике, а современная высокоэффективная МСКТ
активно внедряется в клини ческую практику и ста-
новится с каждым годом доступнее, лучевая диагно-
стика становится все более востребованной, при
этом диагностика по лостных форм саркоидоза ста-
новится все более от ветственной.

Предлагаемая логистика диагностического про-
цесса перспективна и экономически оправдана, т. к.
более чем в 95 % случаев экспертное заключение
о рентгеноморфологических и рентгенофункцио-
нальных изменениях при саркоидозе можно фор -
мировать уже на амбулаторном этапе. Это позволяет
за короткий период (в течение 1–2 дней, чаще – за
1–2 ч) получить исчерпывающую информацию
о данном заболевании и сформировать клинико-
рентгенологическое заключение с высокой долей
чувствительности и специфичности. Сочетание
скудной клинической симптоматики, неадекватной
регистрируемым при МСКТ обширным легочным
изменениям, при наблюдаемой внутригрудной лим-
фаденопатии позволяет уверенно констатировать,
что причиной полостных изменений в легочной
ткани является саркоидоз.

В публикациях последних лет подчеркивается,
что для успешной диагностики полостных форм сар-
коидоза, помимо адекватной лучевой диагностики
и морфологической верификации диагноза, необхо-
дима тесная интеграция различных специалистов –
пульмонологов, патологоанатомов и рентгенологов.

Интеграция специалистов-диагностов объектив-
но оценена по данным многоцентрового исследова-
ния С.Quaden et al. [28], в результате которого
выявлены 14 случаев НСГ, при этом анализ данных
МСКТ проводился одними и теми же опытными
специалистами (рентгенологом и пульмонологом).
Соглашение между ними было достигнуто с высо-
ким коэффициентом корреляции 0,86. При этом
уместно вспомнить весьма образное в отношении
консенсусного подхода к диагностическому про -
цессу высказывание немецкого патологоанатома
Р.Вирхова (1821–1902): «Патологический анатом дол-
жен выйти из покойницкой и направиться к постели
больного. Он встречает на этом пути практического
врача, который идет в обратном направлении; они
друг друга дополняют...».
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Резюме
Одышка – субъективное чувство нехватки воздуха –является одной из самых распространенных жалоб у пациентов на приеме участко-
вого терапевта или врача любой другой специальности. Круг патологических состояний и заболеваний, которые сопровождаются одыш-
кой, очень разнообразен и зачастую ставит перед врачом сложную диагностическую задачу, включая такие угрожающие жизни патоло-
гии, как инфаркт миокарда или тромбоэмболия легочной артерии, с одной стороны, и достаточно «безобидные» с прогностической
точки зрения расстройства, такие как гипервентиляционный синдром и детренированность – с другой. Чем больше опыт врача, тем
шире этот диагностический путь. Но на практике обычно срабатывают определенные стереотипы при ведении таких пациентов и та
патология, с которой участковые терапевты в своей рутинной работе сталкиваются, каждый день выходит на первый план. По данным
клинического наблюдения отмечено, что при наличии патологии сердечно-сосудистой системы (гипертонической болезни) маски-
руются другие признаки, и появление одышки легко объясняется осложнением гипертонической болезни – сердечной недостаточ-
ностью. В действительности все оказалось значительно сложнее. Показаны основные проблемы дифференциальной диагностики одыш-
ки в практической деятельности врача-терапевта. Подчеркивается необходимость мультидисциплинарного подхода при установлении
диагноза и определении тактики лечения у пациентов с одышкой.
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Abstract
Shortness of breath, a subjective feeling of lack of air, is one of the most common complaints that patients present to a general practitoner or any
other primary care doctor. The range of pathological conditions and diseases accompanied by shortness of breath is diverse and often poses a diffi-
cult diagnostic task for the doctor. These conditions may include such life-threatening pathologies as myocardial infarction or pulmonary embolism
on the one hand, and conditions that are relatively “harmless” from a prognostic point of view, such as hyperventilation syndrome and detraining,
on the other. The more experienced a doctor is, the wider this range will be. However, certain stereotypes are usually triggered in the management
of such patients in the routine practice and the pathology that the general practitioner faces most often, prevails. Our clinical example clearly shows
how the present cardiovascular condition (hypertension) masks other signs, and the shortness of breath is easily explained by a complication of hyper-
tension – heart failure. Nevertheless, this case turned out to be more complicated. This clinical example shows the main problems of differential diag-
nosis of shortness of breath in the practice of a general practitioner or a family doctor. This case emphasizes that a multidisciplinary approach should
be applied to the diagnosis and treatment of patients with dyspnea.
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Одышка – одно из наиболее тягостных и мучитель-
ных субъективных ощущений дыхательного диском-
форта. Одышка является самой распространенной
жалобой у пациентов первичного звена здравоохра-
нения и стационарных больных [1].

Несмотря на частое использование термина
«одышка», дать точное определение ему не так про-
сто. Обычно одышка определяется как затрудненное,

требующее усилий или некомфортное дыхание,
которое может возникать за счет стимуляции рецеп-
торов в легочной ткани, механорецепторов дыха-
тельных мышц, хеморецепторов или сосудистых
рецепторов. [2, 3]. J.H.Comroe [3] одышка определена
как затрудненное, требующее усилий или стеснен-
ное дыхание, при этом отмечено, что одышка субъ-
ективна по своей природе, поэтому она включает
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как восприятие ощущения, так и реакцию на это
ощущение, поэтому на выраженность одышки могут
оказать влияние не только соматические, но и пси-
хологические факторы.

Причиной одышки являются бронхолегочные,
сердечно-сосудистые патологии и заболевания, вхо-
дящие в смешанную группу, – нервно-мышечные,
метаболические нарушения и состояния, связанные
с проблемами нервно-психической сферы. Одышка
проявляется при основных заболеваниях органов
дыхания – пневмонии, хронической обструктивной
болезни легких, бронхиальной астме, диффузных
заболеваниях легких, плевритах, а также при заболе-
ваниях легочных сосудов (первичная легочная гипер-
тензия, перенесенная тромбоэмболия легочной арте-
рии с развитием вторичной легочной гипертензии).
Кардиологические причины одышки включают
 ишемию миокарда и сердечную недостаточность.
Одышка напряжения (при физической нагрузке)
может быть связана с анемией, дисфункцией щито-
видной железы, метаболическим ацидозом (напри-
мер, при декомпенсации сахарного диабета). Если
при тщательном обследовании не выявлена причина
одышки, необходимо исключить психогенные при-
чины – гипервентиляцию, панические атаки, де -
прессию [4, 5].

Дифференцировать эти состояния не всегда про-
сто. Причины этого часто связаны со сложностью
патологического процесса, многообразием физиоло-
гических, патофизиологических и психологических
механизмов, составляющих основу одышки, ино -
гда – с проблемами взаимодействия со смежными
специалистами (особенно при подозрении на психо-
патологию), реже – с узкой специализацией либо
недостаточно широким клиническим мышлением
врача [6, 7].

В связи с определенными трудностями ведения
пациентов с одышкой приводится клиническое
наблюдение с описанием некоторых особенностей
клинической картины.

Клиническое наблюдение
Пациентка Т. 61 года поступила в отделение кардиологии № 1
Краевого государственного бюджетного учреждения здравоохра-
нения «Краевая клиническая больница» (КГБУЗ «ККБ») с жало-
бами на одышку при обычной физической нагрузке, периодиче-
ское повышение артериального давления (АД) до 180 / 70 мм рт.
ст., тахикардию, боли в области сердца давящего характера при
повышении АД, утренний кашель с отхождением незначительно-
го количества слизистой мокроты, периодическую пастозность
голеней, утреннюю скованность в суставах кистей до 30 мин,
постоянные головные боли, головокружение, ухудшение памяти,
снижение массы тела на 3 кг за последний месяц.

Из анамнеза известно, что женщина страдает артериальной
гипертензией (АГ) > 10 лет, с 2013 г. наблюдается амбулаторно
у кардиолога с диагнозом гипертоническая болезнь. Регулярно
принимает лозартан 50 мг 1 раз в сутки, аторвастатин 20 мг 1 раз
в сутки, кардиомагнил 75 мг 1 раз в сутки. На протяжении послед-
них 3 мес. отмечает значительное ухудшение самочувствия –
нестабильное течение АГ на фоне привычной терапии, стала
быстро прогрессировать одышка. Ухудшение самочувствия паци-
ентка связывает со стрессом (дома муж-инвалид, требующий
постоянного ухода, 3 мес. назад умерла родная сестра). Диагноз
при поступлении – гипертоническая болезнь III стадии, риск 4,
хроническая сердечная недостаточность (ХСН) с сохраненной

фракцией выброса (ФВ), I стадии, II функционального класса
(ФК) по классификации Нью-Йоркской кардиологической ассо-
циации (New York Heart Association – NYHA).

При поступлении состояние средней степени тяжести. При
общем осмотре отмечается бледность и сухость кожных покровов,
ломкость ногтей, незначительная ульнарная девиация кистей,
воспалительно-геморрагические высыпания с переходом в пиг-
ментацию на голенях и стопах (рис. 1, 2). Ожирение I степени
(индекс массы тела –31,2 кг / м2). Периферические лимфатиче-
ские узлы не увеличены. Дыхание через нос затруднено. Частота
дыхательных движений – 18 в минуту. Грудная – клетка правиль-
ной формы, при перкуссии – ясный легочный звук, при аускуль-
тации – инспираторные хрипы над нижними отделами легких
с обеих сторон. Насыщение крови кислородом (SpO2) – 97 %.
Тоны сердца ритмичные, шумы не выслушиваются, повыше -
ние частоты сердечных сокращений до 100 в минуту, АД – до
140 / 90 мм рт. ст. Живот мягкий, безболезненный. Физио -
логические отправления в норме, стул регулярный, оформлен-
ный. При оценке одышки с помощью модифицированного
вопросника Британского медицинского исследовательского сове-
та (Modified Medical Research Council Dyspnea Scale – mMRC)
пациентка набрала 2 балла, при выполнении 6-минутного шаго-
вого теста (6-МШТ) смогла пройти 325 м. В анализах крови
отмечена анемия (Hb – 99 г / л, цветовой показатель – 0,83)
с повышением ненасыщенной железосвязывающей способности
сыворотки до 59,2 мкмоль/л, снижением уровня сывороточного
железа до 3,9 мкмоль / л, увеличением скорости оседания эритро-
цитов (СОЭ) до 61 мм / ч и резким повышением уровня С-реак-
тивного белка (СРБ) – до 174,5 мг / л. По данным общего анализа
мочи удельный вес снижен до 1005, в осадке выделены единичные
эритроциты (измененные и неизмененные).

Таким образом, у пациентки установлены симптомы и при-
знаки, которые нельзя полностью объяснить входящим диагно-
зом. Дифференциальная диагностика проводилась с анемией,
системными заболеваниями соединительной ткани, паранеопла-
стическим процессом, интерстициальными заболеваниями орга-
нов дыхания.

Для уточнения или исключения кардиальных причин одышки
и поражения органов-мишеней в первую очередь намечено обсле-
дование сердечно-сосудистой системы. Клинические проявления
стенокардии отсутствуют. По данным эхокардиографии отмечено

Рис. 1. Истонченная
ногтевая пластина
большого пальца пра-
вой руки
Figure 1. Thinned nail
plate of the right thumb

Рис. 2. Воспалительно-
геморрагические высы-
пания с переходом
в пигментацию на
голенях и стопах
Figure 2. Inflammatory
hemorrhagic rash with
a transition to pigmenta-
tion on the legs shins 
and feet



нарушение диастолической функции левого желудочка по 1-му
типу. Сократительная способность миокарда удовлетворительная
(ФВ – 61 %). Признаков легочной гипертензии нет, систоличе-
ское давление в легочной артерии – 28 мм рт. ст. При дуплексном
сканировании брахиоцефальных артерий с цветовым картирова-
нием – признаки атеросклеротического поражения со стенозиро-
ванием внутренней сонной артерии справа (20 %), общей сонной
артерии слева, бифуркации (20 %), внутренней сонной артерии
слева (25 %). По данным ультразвукового исследования (УЗИ) вен
нижних конечностей отмечается недостаточность клапанов. Для
исключения сердечной недостаточности проводилось определе-
ние уровня мозгового натрийуретического пептида (proBNP).
Выявлено незначительное повышение показателя до 158 пг / мл
(норма – до 125 пг / мл), что отражает диастолическую дисфунк-
цию левого желудочка при АГ. С учетом клинической картины
и проведенных обследований объяснение одышки заболеванием
сердца затруднительно.

Параллельно при дифференциальной диагностике синдрома
одышки с заболеваниями органов дыхания проводилось цитоло-
гическое исследование мокроты – кислотоустойчивые микобак-
терии (КУМ) не выявлены. При бактериологическом исследова-
нии посев роста не дал. На рентгенограмме органов грудной
клетки выявлено снижение пневматизации легочной ткани в ниж-
них отделах слева и справа за счет деформации легочного рисунка,
на фоне которого прослеживается ячеистая перестройка; нижние
отделы левого легкого уменьшены в объеме; слева в S3 отмечается
уплотнение легочной ткани. Заключение: данные изменения наи-
более характерны для бронхоэктатической болезни. С учетом
рентгенологического заключения и анамнеза пациентки (нет ука-
заний на частые простудные заболевания) выполнена мультиспи-
ральная компьютерная томография (МСКТ) органов грудной
клетки (рис. 3). По данным МСКТ на фоне диффузных интерсти-
циальных изменений выявлены двусторонние очаговые измене-
ния в проекции средней и верхней долей справа и верхней и ниж-
ней долей слева. По данным МСКТ не исключается двусторонняя
полисегментарная пневмония, однако клинических данных за
пневмонию не получено. Обращал на себя внимание резкий дис-
сонанс между объемом поражения легочной ткани и отсутствием
характерной клинической картины – отсутствие лихорадочного,
интоксикационного синдромов, признаков дыхательной недоста-
точности, насыщение крови кислородом SpO2 – 97 %. По резуль-
татам лабораторных анализов выявлены признаки активного вос-
палительного процесса (СОЭ – 61 мм / ч, СРБ до 174,5 мг / л), но
без нейтрофильного лейкоцитоза. Учитывая данные МСКТ лег-
ких, активность воспалительного процесса и анемию по лабора-
торным данным, жалобы на утреннюю скованность в суставах,
выявленную при осмотре незначительную ульнарную девиацию
кистей, наличие воспалительно-геморрагических высыпаний
с переходом в пигментацию на голенях и стопах, диагностичес -
кий поиск направлен на выявление системного заболевания
соединительной ткани с поражением легких. При обследовании
выявлено повышение ревматоидного фактора в незначимом
титре (15,4 МЕ / мл), иммунологическая панель (антитела к экс-
трагируемым ядерным антигенам, ядерным антигенам, нативным
ДНК) отрицательная, LE-клетки («клетки красной волчанки») не
выявлены. При рентгенографии кистей рук выявлены признаки
остеоартроза дистальных межфаланговых суставов. В связи
с жалобами на наличие высыпаний на голенях и пятна на коже
волосистой части головы пациентка осмотрена дерматовенероло-
гом, диагностированы экзематоидная пурпура Майокки, очаговая
алопеция. По заключению нефролога-ревматолога данных за
наличие системного заболевания соединительной ткани не вы -
явлено, установлен диагноз первичный полиостеоартроз с пре-
имущественным поражением дистальных межфаланговых суста-
вов кистей, болевой синдром (БС) II степени, функциональная
недостаточность (ФН) I степени.

Параллельно проводился онкопоиск. По данным УЗИ орга-
нов брюшной полости и почек выявлены диффузные изменения
в печени и поджелудочной железе. На УЗИ щитовидной (ЩЖ)
и паращитовидных желез отмечаются эхоструктурные измене -
ния ЩЖ; очаговое образование левой доли ЩЖ; гормоны ЩЖ
в норме. При осмотрах эндокринологом, гинекологом патологии
не выявлено. По результатам УЗИ матки и придатков дополни-
тельных образований в полости малого таза не установлено. По
данным фиброгастродуоденоскопии выявлен диффузный поверх-

ностный гастрит с признаками атрофии слизистой оболочки
желудка; при проведении колоноскопии – анальный полип; кон-
сультирована колопроктологом – данные за онкопатологию
отсутствуют. Гематолог подтвердил железодефицитную анемию
легкой степени тяжести. Учитывая проведенный объем обследо-
ваний, наличие паранеопластического процесса осталось под
сомнением.

Для уточнения патологии респираторной системы проведено
исследование функции внешнего дыхания. Показатели спирогра-
фии и бодиплетизмографии – в пределах нормы. При исследова-
нии диффузионной способности легких по монооксиду углерода
(DLCO) выявлено снижение показателя до 64,8 %. В динамике
через 2 нед. повторно выполнена МСКТ легких (рис. 4), по резуль-
татам которой отмечена резкая отрицательная динамика в виде
увеличения объема и степени уплотнения ранее выявленных
изменений. С учетом жалоб, снижения показателя DLCO до 64,8 %
и данных МСКТ складывается впечатление о диссеминирован-
ном процессе неясной этиологии.

Для уточнения диагноза диссеминированный процесс в лег-
ких 06.02.18 пациентка переведена в отделение пульмонологии
КГБУЗ «ККБ». С диагностической целью проведена чрезбронхи-
альная биопсия легочной ткани. При бактериологическом иссле-
довании промывных вод бронхов выделен золотистый стафило-
кокк, чувствительный к оксациллину, в диагностически
значимом титре (1 × 106 КОЕ / мл), к терапии добавлен цеф -
триаксон 2 г в сутки курсом 8 дней. Цитологическое исследование
мокроты – без особенностей. При морфологическом исследова-
нии биопсийного материала легочной ткани (рис. 5) выявлены
множественные неправильной формы эпителиоидноклеточные
гранулемы, содержащие клетки Пирогова–Лангханса. В отдель-
ных гранулемах отмечались признаки некроза в центре. КУМ–.
По заключению патоморфологов и с учетом отсутствия КУМ,
показано, что данная морфологическая картина наиболее харак-
терна для саркоидоза. Однако учитывая клинико-лабораторные
показатели (анемия, выраженная активность воспалительного
процесса, неоднородность гранулем с наличием некроза в центре)
и стремительную отрицательную динамику по МСКТ, диагноз
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Рис. 3. Мультиспиральная компьютерная томография легких при
поступлении пациентки Т. 61 года
Figure 3. Multispiral computed tomography of the lungs of the patient
T, 61 years old, upon admission

Рис. 4. Мультиспиральная компьютерная томография легких
в ди намике (через 2 нед.)
Figure 4. Multislice computed tomography of the lungs after 2 weeks
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Заметки из практики 

саркоидоз вызывал сомнения. 21.02.18 состоялся консилиум
в составе заведующего отделением пульмонологии КГБУЗ «ККБ»,
заведующего легочно-аллергологическим центром КГБУЗ «ККБ»,
фтизиатра, рентгенолога и патоморфолога. По заключению кон-
силиума с учетом клинической картины, патогистологического
заключения, отрицательной динамики по МСКТ складывается
впечатление о диссемированном туберкулезе легких в фазе
инфильтрации. Установлен диагноз диссеминированный туберку-
лез легких в фазе инфильтрации. Посев на микобактерии тубер-
кулеза – отрицательный. Сопутствующий диагноз – гипертони-
ческая болезнь III стадии, риск 4. ХСН с сохраненной ФВ
I стадии, II ФК. Первичный полиостеоартроз с преимуществен-
ным поражением дистальных межфаланговых суставов кистей.
БС II степени, ФН I степени. Железодефицитная анемия легкой
степени. Экзематоидная пурпура Майокки. Очаговая алопеция.

Пациентка переведена в Красноярский краевой противоту-
беркулезный диспансер, где находилась на лечении 26.02–
04.05.18. За период лечения в противотуберкулезном диспансере
получала 60 доз по 1-му режиму химиотерапии (рифампицин –
0,6, изониозид – 0,6, тизамид – 2,0, этамбутол – 1,8) и сопут-
ствующую терапию (витамин В6, тиосульфат натрия, глутаксим,
фосфоглив, сорбифер, вальсокор, индапамид). На фоне терапии
получена положительная клинико-рентгенологическая динами -
ка – по данным МСКТ от 26.04.18 в сравнении с результатами от
января 2018 г. наблюдается рассасывание инфильтрации и очаго-
вых теней в обеих легких, сохраняется уплотнение интерстици-
альных структур, деструктивных изменений нет, видимые
внутригрудные лимфатические узлы ≤ 10 мм в диаметре, синусы
свободные. В анализах крови отмечается повышение Hb до
118 г / л, СОЭ снизилась до 26 мм / ч, СРБ – до 5 мг / л. Возросла
переносимость физической нагрузки – оценка по mMRC –
1 балл, при выполнении 6-МШТ пациентка прошла 530 м. При
выписке даны рекомендации продолжить лечение по 1-му режи-
му химиотерапии (фаза продолжения) (изониозид 0,6 + рифам -
пицин 0,6) и сопутствующую терапию (витамин В6, фосфоглив,
сорбифер, вальсокор, индапамид). В мае 2019 г. пациентка пере-
ведена на диспансерный учет (III группа), через 1 год после про-
ведения необходимых лабораторно-инструментальных методов
исследования планируется снять ее с учета.

Заключение

Несомненно, данный клинический пример вызыва-
ет интерес у врачей разных специальностей, но в пер-
вую очередь – терапевтов, поскольку пациенты
с жалобой на одышку на приеме встречаются каж-
дый день. Сложность дифференциальной диагности-
ки в данном случае обусловлена сочетанием несколь-
ких нозологий, при которых отмечаются схожие
симптомы и признаки. Возможно, это связано с тем,
что у пациентки не выявлено выраженных факторов
риска (клинических, эпидемиологических) по тубер-
кулезу. В современных условиях возможности диаг-

ностики туберкулеза в общей лечебной сети не все-
гда являются информативными, что затрудняет про-
цесс. На основании приведенного клинического
наблюдения подчеркивается, что туберкулез часто
развивается на фоне сопутствующей патологии
и представляет трудности не только в плане диффе-
ренциальной диагностики и подходов к лечению, но
и требует от врача дополнительных знаний, а также
вовлечения в процесс, кроме фтизиатра, врачей
смежных специальностей.
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Рис. 5. Фрагмент биоптата легких
Figure 5. Fragment of the lung biopsy material
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Юбилеи

18 декабря 2020 г. Якову Нахмановичу Шойхету –
д. м. н., профессору, члену-корреспонденту РАН,
заведующему кафедрой факультетской хирургии
име ни И.И.Неймарка и госпитальной хирургии
с курсом хирургии ДПО ФГБОУ ВО «Алтайский
государственный медицинский университет» Мин -
здрава России исполняется 80 лет.

В 1964 г. Яков Нахманович с отличием окончил
Алтайский государственный медицинский институт
(в настоящее время – АГМУ). Прошел путь от асси-
стента до заведующего кафедрой АГМУ, руководит
кафедрой хирургии с 1974 г. по настоящее время.

В 1969 г. Яков Нахманович защитил кандидат-
скую диссертацию, в 1983 г. – докторскую, в 1977 г.
присвоено ученое звание доцента, в 1985 г. – профес-
сора, в 2002 г. избран членом-корреспондентом РАН.

При участии Я.Н.Шойхета в Алтайском крае соз-
дана пульмонологическая служба; он является на -
учным руководителем Алтайского регионального
пульмонологического центра и Алтайского краевого
гепатологического центра, председателем Алтай -
ского отделения РРО, в течение 10 лет возглавлял
Алтайское краевое хирургическое общество. 

Я.Н.Шойхет – соавтор 1 644 научных работ, в т. ч.
8 федеральных руководств для практических врачей,
регионального руководства, рекомендованного экс-
пертным советом по рецензированию учебных изда-
ний ФГУ «Федеральный институт развития образо-
вания» в качестве учебных пособий для врачей
и ординаторов, 80 лекций по хирургии, 57 моногра-
фий, 28 учебных пособий.

Под научным руководством и при научных кон-
сультациях Якова Нахмановича защищены 35 док-
торских и 87 кандидатских диссертаций. В течение
ряда лет он являлся председателем совета по защите
кандидатских и докторских диссертаций по специ-
альностям «Хирургия», «Пульмонология», «Нормаль -
ная анатомия».

Сферой научных интересов Якова Нахмановича
являются проблемы торакальной хирургии, хирур-
гии печени и внепеченочных желчных путей, сосу-
дистой хирургии, вопросы диагностики и лечения
нагноительных заболеваний легких и плевры.

По инициативе Якова Нахмановича при АГМУ
созданы научно-исследовательский институт регио-
нальных медико-экологических проблем, научно-
исследовательская лаборатория пульмонологии
и хирургии при Центральной научно-исследователь-
ской лаборатории. При помощи созданной под его
руководством системы оказания медицинской помо-
щи пациентам с заболеваниями легких и плевры
существенно снизились летальность и инвалидиза-
ция при нагноительных процессах легких, патоло-
гии плевры, улучшилась диагностика заболеваний
легких и их исходы.

Яков Нахманович – высококвалифицированный
преподаватель, его лекции отличаются высокой ин -
формативностью и культурой изложения, четкостью
логического построения и клинической направлен-
ностью.

Я.Н.Шойхету присвоены звания «Заслуженный
деятель науки Российской Федерации» (1996) «По -
четный гражданин Алтайского края» (2009); награж-
ден орденом Почета (2001), орденами «За заслуги
перед Алтайским краем» II  (2007) и I степени (2015)
степени, ведомственными нагрудными знаками «От -
личник здравоохранения» (1996), «Почетный знак
МЧС России» (2002), медалями «За заслуги перед
отечественным здравоохранением» (2016), Россий -
ской академии медицинских наук (2000), дипломами
лауреата премии Алтайского края в области науки
и техники (1999, 2001, 2008, 2012), золотой медалью
имени Н.Н.Блохина (2012), Почетной грамотой
Президи ума Сибирского отделения РАМН (2000),
памят ной серебряной медалью Сибирского отделе-
ния РАН (2017).

Высочайший профессионализм, эрудиция, огром-
ная работоспособность, принципиальность и добро-
желательность Якова Нахмановича заслуживают глу-
бокого уважения.
Коллеги, друзья, члены редакционной коллегии и редак-
ционного совета журнала «Пульмонология» сердечно
поздравляют Якова Нахмановича Шойхета с юбилеем
и желают доброго здоровья, активного творческого
долголетия, дальнейшей плодотворной профессиональ-
ной деятельности и новых научных достижений!

Яков Нахманович Шойхет. К 80-летию со дня рождения

Yakov N. Shoykhet. To the 80th birthday








