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Введение
Научное направление по изучению нереспираторной 

функции легких (НФЛ) исторически сформировалось зна-
чительно позже исследований вентиляционной, газооб-
менной и гемодинамической функций. Можно выделить 
три этапа изучения НФЛ. Гиппократ и его последователи 

обращали внимание на запах выдыхаемого больным чело-
веком воздуха и считали прогностически неблагоприят-
ным признаком появление foetor ex ore (гнилостного запа-
ха). Он появлялся у больных с плохой гигиеной полости рта 
и при гнойно-деструктивных заболеваниях органов дыха-
ния (гангрене легкого, абсцессе легкого и др.); запах амми-

Нереспираторная функция легких (состояние проблемы)
А.Г. Чучалин

ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России (Пироговский 
Университет), Москва, Россия 

Аннотация
Нереспираторная функция легких (НФЛ) в последние 20 лет является областью интенсивных научных исследований. Эксперты Европей-
ского респираторного общества разработали технический регламент, который позволил стандартизировать исследования органических 
и неорганических летучих соединений как в порции выдыхаемого воздуха, так и при сборе его конденсата. Метаболическая функция 
легочной паренхимы активно проявляется в регуляции водно-электролитного обмена, а также биологически активных аминов и пептидов; 
уникальные свойства альвеолоцитов 2-го типа и альвеолярных макрофагов проявляются в синтезе и рециркуляции сурфактанта. Особую 
роль играют эндотелиоциты легочных капилляров, которые осуществляют с помощью ангиотензинпревращающего фермента трансфор-
мацию ангиотензина-1 (декапептида) в ангиотензин-2 (октапептид). Респираторная система рассматривается в рамках НФЛ как активный 
иммунологический орган. Бронх-ассоциированные лимфатические узелки формируют мукозальный иммунитет с участием секреторного 
иммуноглобулина класса А, участвуя также в формировании врожденного и приобретенного иммунитета. Многообразны клинические про-
явления иммунопатологических реакций респираторной системы. Так, в клинической практике можно наблюдать аллергические реакции 
как немедленного, так и замедленного типа; особое место занимают гранулематозные процессы легочной паренхимы. В слизистой оболочке 
респираторных путей можно идентифицировать нейроэпителий, который играет важную роль в дифференцировке клеточных структур и 
морфогенезе легочной ткани. Однако участие легких в эндокринологических реакциях остается в настоящее время малоизученным направ-
лением. Трансляция научной информации по метаболической, иммунологической и эндокринологической функциям легких позволила выя-
вить целый ряд биологических маркеров при таких заболеваниях, как бронхиальная астма, хроническая обструктивная болезнь легких, рак 
легких, пневмония. Исследования протеома конденсата выдыхаемого воздуха приблизили нас к открытию новых биологических маркеров.

Ключевые слова: метаболическая функция легких, иммунологическая функция легких, конденсат выдыхаемого воздуха, биологические 
маркеры
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EDITORIAL ARTICLE

Non-respiratory lung function (problem status)

Alexander G. Chuchalin

Pirogov Russian National Research Medical University (Pirogov University), Moscow, Russia

Abstract
Non-respiratory lung function (NFL) has been an area of intense scientific research for the past twenty years. Experts from the European 
Respiratory Society have developed a technical regulation that has made it possible to standardize the study of organic and inorganic volatile 
compounds both in the portion of exhaled air and in the collection of its condensate. The metabolic function of the pulmonary parenchyma 
is actively manifested in the regulation of water-electrolyte metabolism, as well as biologically active amines and peptides; unique properties 
of alveolocytes of the second type and alveolar macrophages in the synthesis and recycling of surfactant. A special role is played by the 
endotheliocytes of the pulmonary capillaries, which transform angiotensin-1 (deca peptide) into angiotensin-2 (octa peptide) with the help of an 
angiotensin-converting enzyme. The respiratory system is considered within the NFL as an active immunological organ. Bronchus-associated 
lymph nodes form mucosal immunity with the participation of secretory immunoglobulin class A, also participating in the formation of innate 
and acquired immunity. Clinical manifestations of immunopathological reactions of the respiratory system are diverse. Thus, in clinical practice, 
allergic reactions of both immediate and delayed types can be observed; granulomatous processes of the pulmonary parenchyma occupy 
a special place. In the mucous membrane of the respiratory tract, neuroepithelium can be identified, which plays an important role in the 
differentiation of cell structures and in the morphogenesis of lung tissue. However, the participation of the lungs in endocrinological reactions 
remains, at present, a poorly studied direction. The translation of scientific information on the metabolic, immunological and endocrinological 
functions of the lungs has made it possible to identify a number of biological markers in diseases such as bronchial asthma, COPD, lung cancer, 
and pneumonia. Studies of the proteome of exhaled air condensate have brought us closer to the discovery of new biological markers.
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ака отмечен при уремии; ощущение сладковатого запаха 
ацетона наполняло воздух помещения, в котором находил-
ся больной с декомпенсированным сахарным диабетом. 
Так прошел эмпирический этап изучения НФЛ, а  первые 
научные исследования по химическому составу выдыхае-
мого воздуха произведены A. Lavoisier в начале 1780 г. [1]. 
Однако как научное направление оно сформировано после 
работы B. Marshall (1973 г.) [2]. Данному этапу респиратор-
ной медицины предшествовала пионерская работа группы 
L. Pauling и соавт. (1971 г.) [3], которая применила хромато-
графический метод и установила, что в выдыхаемом возду-
хе можно определить более 300 летучих органических сое-
динений; в настоящее время их число превышает 3 тыс. [1]. 
В последние два десятилетия стремительно развивались 
научные исследования НФЛ, о чем свидетельствует число 
публикаций, которое выросло до 140 тыс. 

Анализ исследований НФЛ, который проведен с по-
мощью искусственного интеллекта, позволил установить 
наиболее активные области в изучении НФЛ. К ним от-
носятся в первую очередь методология и стандартизация 
сбора конденсата выдыхаемого воздуха (КВВ), а также 
анализ его газового состава. Область активного изучения 
НФЛ связана с исследованиями его метаболической функ-
ции. Особое внимание уделено значению дыхательной 
системы в обмене липидов, учитывая уникальную способ-
ность альвеолоцитов 2-го типа синтезировать сурфактант, 
а также макрофагальной системы легких в его утилизации 
и ресинтезе. Следует подчеркнуть особую роль эндотелио
цитов капиллярного ложа легких в регуляции системы ре-
нин-ангиотензин, о чем речь пойдет ниже, что оказалось 
особенно актуальным в свете пандемии, вызванной ви-
русом SARS-CoV-2. Легочная ткань как эндокринный ор-
ган играет важную роль в регуляции гомеостаза. Большое 
внимание на протяжении всего периода изучения НФЛ 
уделяется участию легких в иммунологических реакциях, 
что нашло отражение в клинических проявлениях имму-
нопатологических процессов. Наконец, хотелось бы под-
черкнуть роль легочной ткани в регуляции водно-электро-
литного обмена. Физиология респираторной системы – это 
ключ к пониманию разнообразных форм участия легких в 
гомеостазе, и в частности в обмене электролитов и воды, 
что имеет ключевое значение в диагностической трактовке 
параметров КВВ (рис. 1).

Диагностическая роль КВВ
В нормальных физиологических условиях, когда дыха-

тельный объем не превышает 500 мл, в условиях комнат-
ной температуры человек выдыхает за сутки около 0,5 л 
воды, из которых на «мертвое пространство» приходится 
150 мл. Таким образом, легочная ткань после почек играет 
важную роль в регуляции водно-электролитного обмена у 

человека. Волна воздуха, проходя через дыхательные пути, 
где она подвергается турбулентности, начинает содержать 
капельки влаги, т.е. идет процесс образования КВВ  [4, 5]. 
На химический состав КВВ и его количество оказывают 
влияние такие факторы, как внешняя температура воздуха, 
пол, возраст, характер приема пищи, табакокурение, про-
фессиональная деятельность человека и его физическая 
активность. Необходимо учитывать также вид табакокуре-
ния, использование электронных сигарет, вейпинг, употре-
бление опиоидных субстанций; особое внимание следует 
уделить фоновому заболеванию человека. Патологические 
процессы легких, сердца, печени, почек, нейродегенератив-
ные заболевания и многие другие оказывают существенное 
влияние на качественные изменения в составе как газовой 
фазы, так и летучих органических субстанций, входящих в 
состав КВВ. Стало очевидным: чтобы обеспечить эффек-
тивную трансляцию новых научных данных по исследова-
нию НФЛ в клиническую практику, необходимо стандар-
тизировать методы сбора и анализа как газового состава 
выдыхаемого воздуха, так и конденсата в определении ле-
тучих органических соединений. 

Европейское респираторное общество (ЕРО) и его экс-
пертная группа под руководством I. Horvath выпустили 
технические методические рекомендации по исследованию 
биологических маркеров при легочных заболеваниях в вы-
дыхаемом воздухе (2017 г.), включая и методические подхо-
ды по исследованию конденсата. В этом всеобъемлющем до-
кументе [6] описаны стандарты исследования оксида азота 
(NO); сбор и хранение конденсата; температурный режим и 
его влияния на субстанции, которые подвергаются химиче-
скому исследованию; влияние качества материала, исполь-
зуемого для изготовления канистры для сбора конденсата, 
на получаемые результаты. Особое внимание в этом доку-
менте обращено на протокол исследования рН. Для того 
чтобы получить истинные показатели рН конденсата, необ-
ходимо провести предварительную его дегазификацию, что 
достигается с помощью аргона. Инертный газ устраняет 
влияние диоксида углерода на параметры рН. Необходимо 
подчеркнуть высокую специфичность и чувствительность 
определения рН как диагностического и прогностического 
теста. В российских лабораториях не проводится дегази-
фикации аргоном экссудата плеврального выпота, асци-
тической жидкости, поэтому идет потеря диагностическо-
го значения показателя рН в решении таких клинически 
значимых вопросов, как характеристика воспалительного 
процесса, онкологическая природа выпота, оценка эффек-
тивности проводимых лечебных мероприятий. Группа экс-
пертов ЕРО утвердила некоторые нормативные показатели 
биологических маркеров, и при целом ряде заболеваний 
показана их диагностическая ценность. Прогресс в области 
аналитической химии позволил определять как в воздуш-
ной среде, так и в конденсате химические элементы в боль-
шом разведении, т.е. они присутствуют в биологическом 
материале в очень низких концентрациях, поэтому едини-
цей их измерения являются ppb, ppm. Такими методами 
явились: высокоэффективная жидкостная хроматография 
с тандемной масс-спектрометрией, магнитно-резонансная 
спектроскопия, тандемная масс-спектрометрия, мульти-
плексная амплификация легированных зондов, хемилюми-
несценция, биологические сенсоры.

Химический состав выдыхаемого воздуха у человека 
(ниже приводятся физиологические показатели): азот со-
ставляет 78,04%, кислород – 16%, диоксид углерода– 4–5%, 
на долю молекулярного водорода приходится 5%, инерт-
ные газы  – менее 1%. С позиций диагностической роли 
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Рис. 1. Процесс образования конденсата выдыхаемого 
воздуха. 
Fig. 1. The process of formation of exhaled breath condensate.
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биологических маркеров большое внимание при патоло-
гии легочной ткани уделяется исследованиям неорганиче-
ских соединений: установлена концентрация NO – от 10 до 
50 ppb, динитрогена (веселящего газа) – 1–20 ppb, аммиа-
ка – 0,5–2 ppm, монооксида углерода – 0–6 ppm, сероводо-
рода – 0–1,3 ppm. Летучие органические соединения: аце-
тон – 0,3–1 ppm, этанол, изопрен – 105 ppb, этан – 0–10 ppb, 
метан – 2–10 ppm, пентан – 10 ppb.

Метаболическая функция легких
Легочная ткань играет особую роль в метаболизме NO 

(рис. 2).
В организме человека самая высокая концентрация NO 

установлена в гайморовых пазухах, в которых она превы-
шает 30 000 ppb, в то время как в альвеолярной порции 
воздуха NO содержится в пределах 2–5 ppb. Высокая ме-
таболическая активность NO в эпителии слизистой гаймо-
ровой пазухи и носа обусловлена ее иммунобиологической 
защитной функцией: каждый респираторный цикл, когда 
в дыхательные пути поступает новая порция воздуха, он 
должен быть увлажнен, его температура должна соответ-
ствовать физиологической норме, поллютанты должны 
быть элиминированы, осуществлен активный фагоцитоз 
бактерий, грибов и вирусов. Таким образом, верхний отдел 
дыхательных путей играет важную роль в формировании 
гомеостаза человеческого организма. 

 Согласно техническим стандартам ЕРО в оценке мета-
болизма NO рекомендуется определять фракцию верхнего 
отдела дыхательных путей, среднего отдела и альвеолярную. 
Подобный методический подход позволяет рассматривать 
NO как диагностический маркер таких заболеваний, как 
аллергический ринит, пансинусит, поражение ЛОР-орга-
нов при муковисцидозе, бронхиальной астме (БА), грибко-
вых заболеваний дыхательных путей. Клинический опыт 
указывает, что при первичной цилиарной дискинезии и 
эссенциальной форме легочной гипертензии отмечено рез-
кое снижение NO в выдыхаемом воздухе или даже его пол-
ное отсутствие. Существует несколько методов, модифи-
цирующих хемилюминесценцию, которая лежит в основе 
определения NO. В настоящее время обсуждается вопрос о 
разработке микросенсорной технологии с использованием 
лазера [6]. С метаболизмом NO тесно связано формирова-
ние окислительного (ОС) и нитрозативного (НС) стресса. 
Гипотеза об участии респираторной системы в регуляции 
ОС основана на ее газобменной функции; в альвеолока-
пиллярной мембране происходит диссоциация кислорода 
из воздуха внешней среды в эритроциты, т.е. происходит 
процесс образования оксигемоглобина. Ни один орган че-
ловеческого организма не имеет контакт с таким повышен-
ным содержанием кислорода, как респираторная система, 
но это означает и способность легких регулировать про-
цесс функциональной активности системы «оксидант – ан-
тиоксидант». На рис. 3 представлены схемы ОС (с участием 
кислорода и его активных форм) и НС (с участием NO и 
его метаболитов, включая пероксинитрит).

Активные формы кислорода образуются под внешним 
воздействием таких триггеров, как табачный дым, поллю-
танты, инфекционные заболевания и другие, а также вслед-
ствие естественных процессов метаболизма. Маркерами 
этого процесса являются перекись водорода и образование 
гидроксильного радикала. Повышение концентрации пе-
рекиси водорода отражает конверсию аниона супероксида 
при участии супероксиддисмутазы, что и служит диагно-
стическим критерием ОС. В клинической практике стали 
применять исследования перекиси водорода в КВВ при 

таких заболеваниях, как рак легкого, хроническая обструк-
тивная болезнь легких (ХОБЛ), бронхит при табакокуре-
нии и др. [7]. 

В отечественной литературе мало внимания уделяется 
анализу НС. NO относится к числу высоко реактивных мо-
лекул, его кинетическая жизнь не превышает нескольких 
секунд. В это короткое мгновение он трансформируется 
в диоксид азота, и, наконец, окончательным продуктом 
трансформации NO является пероксинитрит. Диоксид азо-
та и пероксинитрит приводят к деструкции биологических 
мембран не только патогенов, но и клеток человеческого 
организма. Молекулярный водород регулирует как ОС, 
так и НС (см. рис. 3). При ОС он вступает в химическое 
взаимодействие с гидроксильным радикалом, таким об-
разом образуется Н2О, т.е. вода. Молекулярный водород 
реализует свое антиоксидантное свойство в условиях ОС. 
Что касается НС, то молекулярный водород удлиняет ки-
нетическую жизнь NO. В клинической практике он опреде-
ляется в дыхательном тесте; в норме Н2 не превышает 5%, 
однако как превышение концентрации водорода, так и ее 
снижение свидетельствуют о патологических изменениях в 
организме человека. Чаще всего это происходит при нару-
шении микробиоты толстой кишки – места, где происхо-
дит эндогенный синтез водорода.

Распределение NO в респираторной системе
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Рис. 2. Схема метаболизма NO.
Fig. 2. Scheme of nitric oxide metabolism.
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Fig. 3. Scheme of oxidative and nitrosative stress.
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 ОС и НС затрагивают метаболизм арахидоновой кис-
лоты (АК). Метаболиты АК рассматриваются в качестве 
маркеров ОС. АК высвобождается из фосфолипидов под 
действием фосфолипазы А2 и метаболизируется цикло-
оксигеназами (ЦОГ), липоксигеназами и цитохромом 
Р450. ЦОГ метаболизируют АК до простагландинов, про-
стациклина и тромбоксанов. Лейкотриены являются ко-
нечными метаболитами АК в метаболическом пути, опо-
средованном 5-липоксигеназой (5-ЛОГ). Эпоксигеназы 
метаболизируют АК до эпоксиэйкозатриеновой кислоты, 
а гидролазы – до гидроксиэйкозатриеновых кислот. 8-Изо-
простан (8-ИП) может образовываться in vivo в результате 
свободнорадикального перекисного окисления АК.

8-ИП имеет диагностическое значение, так как повы-
шение его концентрации в выдыхаемом воздухе свидетель-
ствует о развитии ОС с вовлечением в этот процесс мета-
болитов АК. На рис. 4 представлена схема метаболизма 
фосфолипидов и метаболический путь образования 8-ИП 
из АК под действием активных форм кислорода. Таким об-
разом 8-ИП может рассматриваться в качестве биологиче-
ского маркера ОС [8].

В реализации газообменной функции легких мета-
болизму липидов отведена особая роль. Легочная ткань 
участвует во многих метаболических процессах липи-
дов: синтез жирных кислот de novo, их окисление, эсте-
рификация липидов, гидролиз липопротеинов, синтез 
фосфатидилхолина, синтез и секреция простагландинов 
и эйкозаноидов из АК. Силы натяжения, которые дей-
ствуют на уровне «альвеола  – капилляр», направлены на 
предотвращение коллапса альвеол, т.е. реализуется анти-
ателектатическая функция сурфактанта. Другой функ-
цией сурфактанта является редукция жидкости, которая 
могла бы депонироваться в альвеолярном пространстве. 
Однако в физиологических условиях этого не происхо-
дит. Так, за счет липидов, входящих в состав сурфактанта, 
силы натяжения препятствуют экссудации жидкости из 
капиллярного ложа на поверхность альвеол. В настоящее 
время идентифицировано четыре формы сурфактанта:  
SP-A, SP-B, SP-C, SP-D. Они синтезируются полирибосома-
ми и модифицируются эндоплазматическим ретикулом и 
аппаратом Гольджи  [9]. Резорбция сурфактанта происхо-
дит с участием альвеолоцитов 2-го порядка. В этом процес-
се также участвуют альвеолярные макрофаги. Все больше 

данных накапливается о роли сурфактанта в формирова-
нии врожденного иммунитета [10, 11].

 С нарушением метаболизма липидов в легочной тка-
ни связывают целую группу заболеваний, некоторые из 
которых зависят от возраста. Так, в неонатологии активно 
проводятся исследования по дефициту сурфактанта. Кли-
ническим проявлением этого дефицита является развитие 
респираторного дистресс-синдрома новорожденного (ста-
рое название – «болезнь гиалиновых мембран»). Замести-
тельной терапией, которая позволяет преодолеть гипоксе-
мию и гиперкапнию, являются инстилляция сурфактанта 
в дыхательные пути и активная респираторная поддержка. 
В период беременности с целью профилактики дефицита 
сурфактанта рекомендуется назначать глюкокортикосте-
роиды (ГКС). Диагностическим критерием дефицита сур-
фактанта является изменение соотношения лецитина и 
сфингомиелина, с этой целью исследуется амниотическая 
жидкость. Другим диагностическим тестом является ис-
следование соотношение сурфактанта к альбумину [12].

Нарушение метаболизма липидов наблюдается при 
альвеолярном протеинозе (АП); выделяют две формы дан-
ного заболевания: врожденную (неонатальную) и идиопати-
ческую (приобретенную). Последняя, в свою очередь, подраз-
деляется на аутоиммунную и вторичную, развивающуюся на 
фоне существующего заболевания (например, ревматизма, 
БА и других болезней). Подобный вариант АП можно наблю-
дать у больных с постковидным синдромом. Около 90% АП 
приходится на аутоиммунную и идиопатическую форму. 
Аутоиммунная природа АП характеризуется продукцией 
аутоантител к гранулоцит-моноцит-колониестимулирующе-
му фактору, которые блокируют их рецепторы на мембране 
макрофагов, что и является причиной нарушенного клирен-
са сурфактанта. Диагностическим критерием АП является 
особый вид жидкости, которую получают при проведении 
бронхоальвеолярного лаважа, – она имеет опалесцирующий 
характер (по цвету напоминает молоко) [13].

Особая форма воспалительной реакции со стороны 
паренхимы легких наблюдается при проникновении в ды-
хательные пути липоидсодержащих субстанций. В клини-
ческой практике жироподобные субстанции применяют в 
виде инстилляций при патологии орофарингеальной обла-
сти. Капельки липидов, проникая в нижние отделы дыха-
тельных путей, приводят к воспалительной реакции парен-
химы легких, которая протекает с участием альвеолярных 
макрофагов. «Пенистые» макрофаги, содержащие частицы 
липидов, рассматривают в качестве биологического марке-
ра липоидной пневмонии. Особый интерес к этой форме 
пневмонии возник при курении вейп-содержащих смесей. 
Повышенная температура дыма, исходящего при вейпинге, 
и содержание в нем жирорастворимого витамина Е, вхо-
дящего в состав флавоноидов, стали причиной развития 
у молодых людей липоидной пневмонии. Вспышка этой 
формы пневмонии предшествовала развитию пандемии, 
вызванной вирусом SARS-CоV-2. Кроме экзогенного пути 
проникновения липидов в дыхательные пути, существует и 
эндогенный. Классический пример – липидная пневмония, 
вызванная приемом антиаритмического лекарственного 
средства, каким является амиодарон («амиодароновое» 
легкое); выделяют как острую, так и хроническую форму 
этой пневмонии. Исходом развития «амиодаронового» лег-
кого является развитие фиброза с формированием синдро-
ма дыхательной недостаточности.

Лекарственное повреждение легких наблюдается при 
приеме антинеопластических лекарственных средств 
(паклитаксел, доксорубицин), а также при назначении их 
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Рис. 4. Метаболизм АК. 
Примечание. АФК активные – формы кислорода, ГЛ – 
гидролазы, 5-ГПЭТК – 5-гидроперокситетраеновая кислота, 
ЭГ – эпоксигеназы, ГЭТК – гидроксиэйкозатриеновые кислоты, 
ЛТ – лейкотриены, ТХ – тромбоксаны, ПГ – простагландины, 
ПГ I2 – простациклин, ЭЭТ – эпоксиэйкозатриеновые кислоты.
Fig. 4. Arachidonic acid metabolism.
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липосомальных форм, антиоксидантов, биологических пре-
паратов [14]. При назначении моноклональных антител с це-
лью лечения БА, заболеваний ревматической природы, мно-
гих онкологических заболеваний описываются наблюдения 
с индукцией легочной инфекции, вызванной Mycobacterium 
tuberculosis. Таким образом, реакция легочной ткани на раз-
личные внешние и внутренние факторы является областью 
интенсивного изучения и активного поиска биологических 
маркеров разнообразных по своей природе патологических 
процессов респираторной системы. Особое место занимают 
исследования метаболизма липидов легочной тканью  [15]. 
Нерешенным вопросом остается связь между системным 
метаболизмом липидов и его локальным (легочным) профи-
лем. Здесь актуальным остается вопрос о назначении анти-
липидемических лекарственных средств для лечения ХОБЛ 
и других форм легочной патологии [16].

Учитывая тот факт, что органы дыхания являются 
путем для доставки в организм человека самых разно
образных по механизму своего действия лекарственных 
субстанций: наночастиц, генетического материала и др., 
исследование НФЛ считается одним из актуальных.

Метаболическая функция легочной паренхимы про-
является в регуляции системы «ренин  – ангиотензин». 
Конвертирующий фермент трансформации ангиотензи-
на-1 в ангиотензин-2 широко представлен в эндотели-
альных клетках, но наибольшая его активность связана с 
функциональной активностью эндотелиоцитов легочных 
капилляров  [17]. Время циркуляции крови по легочным 
капиллярам составляет менее 1 с, но за это короткое вре-
мя конвертирующий фермент переводит декапептид (ан-
гиотензин-1) в вазоактивный октапептид (ангиотензин-2). 
Метаболизм ангиотензина-2 особенно активно изучался в 
связи с пандемией, вызванной вирусом SARS-CoV-2, так 
как установлена его аффинность к изоформам конверти-
рующего фермента. В этой связи возник вопрос о лечебной 
эффективности лекарственных средств группы ингибито-
ров ангиотензинпревращающего фермента. Репликация 
вируса не затрагивала функциональное состояние 2-й фор-
мы изофермента, поэтому данная группа препаратов про-
должала оказывать антигипертензивный эффект. Необхо-
димо подчеркнуть роль данной энзиматической системы 
в регуляции метаболизма брадикинина и предсердного 
натрийуретического пептида. 

Эндотелий легочных капилляров метаболически акти-
вен в отношении норадреналина, серотонина, допамина, 
что достигается за счет таких энзиматических систем, ка-
кими являются моноаминоксидаза и О-метилтрансфераза. 
Более 30% аминов и 70% серотонина элиминируются из 
крови, прошедшей малый круг кровообращения. Метабо-
лизм серотонина тесно связан с мегакариоцитами, из ко-
торых при прохождении по сосудам малого круга крово-
обращения отшнуровываются тромбоциты, обогащенные 
серотонином. 

Иммунологическая функция легких
Иммунологическая активность органов дыхания про-

является в формировании врожденного, приобретенного 
иммунитета, и, что существенно отличает респираторную 
систему от других органов человеческого организма, – это 
его способность активно поддерживать мукозальный им-
мунитет. На протяжении всей дыхательной трубки как в 
ее проксимальных, так и дистальных отделах расположе-
на под базальной мембранной эпителиального покрова 
бронх-ассоциированная лимфоидная ткань. Она морфо-
логически оформлена в виде фолликул, плазматические 

клетки которых синтезируют иммуноглобулин (Ig)A. Он, в 
свою очередь, соединяется с гликопротеином и уже виде 
секреторного IgА (sIgA) формирует одно из звеньев муко-
зального иммунитета. Н.О. Крюкова и соавт. изучали его 
роль у больных с постковидным синдромом, установив де-
фицит sIgA  [18]. Новое поколение вакцин против вируса 
SARS-CoV-2 направлено на повышение иммунологической 
активности мукозального иммунитета. 

Иммунологические реакции респираторной системы 
носят гетерогенный характер. При таких заболеваниях, как 
БА, аллергический ринит и некоторые другие, формируется 
гиперчувствительность реагиновой природы, протекающая 
с участием IgE. Этот класс Ig является маркером аллергиче-
ских реакций немедленного типа. При инфекционном про-
цессе, вызванном M.  tuberculosis, можно наблюдать замед-
ленный тип аллергических реакций, что демонстрируется в 
реакции Манту или же Диаскин-тесте. Гетерогенная приро-
да иммунопатологических реакций респираторной системы 
дополняется ее склонностью формировать гранулемы, как 
это можно наблюдать при саркоидозе, бериллиозе и ингаля-
ционном проникновении в дыхательные пути других солей 
тяжелых металлов. 

Макрофагическая система органов дыхания представ-
лена альвеолярными и интерстициальными макрофагами 
с доминированием первых. Альвеолярные макрофаги в 
свою очередь делятся на две подгруппы. М1 участвуют в 
фагоцитозе частиц, достигших альвеолярного простран-
ства. Они их фагоцитируют и элиминируют при участии 
лимфатической системы. С поляризацией М2 связывают 
процесс фиброза легочной ткани. М1 относятся к числу 
антиген-презентующих клеток, приводящих к активации 
Т-лимфоцитов [17]. 

Воспалительная активация нейтрофилов сопровожда-
ется высвобождением энзимов с протеазной активностью 
(трипсин и нейтрофильная эластаза). Они чрезвычайно 
эффективны в разрушении патогенов, но также и наруша-
ют целостность тканей: например, нейтрофильная эласта-
за приводит к деградации эластических волокон альвеол, 
являясь причиной развития эмфиземы. Прогрессирование 
эмфиземы особенно часто наблюдается в случаях дефи-
цита α-1-антитрипсина. Маркером этого патологического 
процесса является развитие панацинарной эмфиземы. 

Воспалительный статус оценивали по профилю про-
воспалительных цитокинов (интерлейкины 6, 8, 10, 12, фак-
тор некроза опухоли α, интерлейкин 1b) в КВВ у больных в 
период обострения ХОБЛ [19]. Маркером тяжести течения 
заболевания стал фактор некроза опухоли α; при более тя-
желом течении ХОБЛ возрастала концентрация этого ци-
токина в КВВ, в то время как концентрация других цитоки-
нов снижалась у больных с тяжелым обострением ХОБЛ. 
Особенно это оказалось заметно у тех больных, которые 
получали терапию ГКС. Таким образом, профиль цитоки-
нов в КВВ отражает иммунодепрессивное состояние имму-
нитета у этой категории больных.

Нейроэндокринная функция легких
Респираторная система может рассматриваться и как 

орган с нейроэндокринной функцией [20]. Легочные ней-
роэндокринные клетки широко представлены в слизистой 
респираторного тракта; они содержат нейроэндокринные 
тельца (neuroepithelial bodies) и в совокупности формиру-
ют пульмонарную нейроэндокринную систему. Она играет 
важную биологическую роль в синтезе аминов (серото-
нин и др.), пептидов (бомбензин и др.), оказывая влияние 
на дифференцировку клеток, морфогенез легочной ткани. 
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Дегрануляция нейроэндокринных клеток происходит в ус-
ловиях гипоксии; в патологический процесс включаются 
хеморецепторы и центральные механизмы нервной систе-
мы, регулирующие респираторный цикл. Однако следует 
подчеркнуть, что данная функция легких недостаточно 
изучена. 

Биологические маркеры заболеваний легких
Трансляция данных о НФЛ позволила сформировать 

в респираторной медицине новое направление – биологи-
ческие маркеры болезней органов дыхания. Наибольшие 
успехи достигнуты при изучении NO при целом ряде ле-
гочных заболеваний [21]. Как уже выше обсуждалось, NO 
является высокочувствительным тестом в диагностике БА 
и аллергического ринита; его концентрация в выдыхаемом 
воздухе этой группы больных в несколько раз превыша-
ет физиологические параметры. При назначении ГКС от-
мечается прогрессирующее снижение концентрации NO.  
Таким образом, NO  – биологический маркер аллергиче-
ского воспаления при БА и маркер в оценке эффектив-
ности проводимой противовоспалительной терапии. При 
первичной цилиарной дискинезии, синдроме Картагенера 
(situs inversus) и эссенциальной легочной гипертензии, в 
отличие от БА и аллергического ринита, отмечаются пре-
дельно низкие концентрации NO в выдыхаемом воздухе 
вплоть до его полного отсутствия. Эти метаболические 
изменения NO могут интерпретироваться как дисфунк-
ция эндотелия сосудов малого круга кровообращения; эн-
дотелий является местом синтеза NO. В последнее время 
принято производить раздельное измерение NO: фракция 
верхнего отдела дыхательных путей, альвеолярная и фрак-
ция проводящего отдела респираторного тракта. Высокая 
концентрация NO отмечается при исследовании порции 
воздуха из орофарингеальной области, а низкая концен-
трация газа – в альвеолярной порции, поэтому фракцион-
ное определение NO в респираторном цикле имеет диагно-
стическое значение. 

В патогенезе ХОБЛ лежат два механизма: ОС-НС и на-
рушение в системе «протеолиз – антипротеолиз» [22]. В ра-
боте Z. Borrili и соавт.  [23] проведен сравнительный ана-
лиз биологических маркеров при ХОБЛ. Авторам удалось 
установить, что диагностическое значение имеет перекись 
водорода, отражающая состояние ОС. Этот показатель до-
полняется исследованием 8-ИП, концентрация которого 
повышается в КВВ. Нарушение метаболизма NO отмечено 
у больных с сочетанной патологией, когда ХОБЛ протекала 
на фоне БА. Нарушение в системе «протеолиз – антипроте-
олиз» определяется при изучении концентрации трипсина 
и его ингибитора α-1-антиприсина, детекция которых мо-
жет быть произведена в КВВ.

Одним из направлении в изучении НФЛ явилось иссле-
дование белков в КВВ. Это научное направление получило 
название breath omics. А.М. Рябоконь и соавт. опубликова-
ли данные по исследованию биомаркеров рака легких [24]. 
Авторы установили, что для рака легких характерно повы-
шение концентрации серин/аргинин, которые предлагают-
ся в качестве биологических маркеров рака легких. Однако 
следует подчеркнуть, что эти данные носят предваритель-
ный характер, но в то же время обнадеживают в создании 
нового диагностического алгоритма при раке легкого.

Заключение
Органы дыхания обеспечивают вентиляционную, га-

зообменную и гемодинамическую функции респиратор-

ной системы, которые исторически являются наиболее 
изученными. В последние два десятилетия внимание ис-
следователей привлечено к изучению метаболической, 
иммунологической и нейроэндокринной функций респи-
раторной системы, данное направление обозначено как 
НФЛ. Метаболическая функция легких затрагивает такие 
чувствительные области обмена, как водно-электролит-
ный баланс в гомеостазе организма человека; легочная 
паренхима участвует в обмене дериватов АК, аминов и 
многих биологически активных субстратов. Особую роль 
легочная ткань играет в регуляции ОС и НС; уникальная 
способность легких проявляется в регуляции липидного 
обмена. Альвеолярные макрофаги и альвеолоциты 2-го по-
рядка осуществляют синтез и рециркуляцию сурфактан-
та, который обеспечивает функциональную способность 
альвеолокапиллярной мембраны в диссоциации кислорода 
и элиминации двуокиси углерода. Органы дыхания явля-
ются иммунологически активной системой; они участвуют 
в аллергических реакциях немедленного и замедленного 
типов. В легочной паренхиме может формироваться гра-
нулематозный процесс, как это бывает при саркоидозе. 
Морфогенез иммуннокомпетентной легочной ткани вклю-
чает и организацию бронх-ассоциированной лимфоидной 
ткани, с которой связывают формирование мукозального 
иммунитета, одним из маркеров которого является синтез 
плазматическими клетками лимфоидных узелков sIgA. Му-
козальный иммунитет играет важную патогенетическую 
роль в формировании защиты слизистой респираторного 
тракта от репликации микроорганизмов, вирусов и грибов. 
Высокочувствительным биологическим маркером аллер-
гического воспаления является повышение концентрации 
NO в выдыхаемом воздухе, что получило широкое распро-
странение в диагностике БА и аллергического ринита. 

Нейроэпителий слизистой респираторного тракта 
играет важную роль в дифференцировке клеток и мор-
фогенезе легочной паренхимы. Гипоксическое состояние 
сопровождается дегрануляцией нейроэпителия и высво-
бождением аминов и целого ряда пептидов, оказывающих 
патогенетическое влияние на состояние альвеолокапил-
лярной мембраны. В последние годы большое внимание 
сконцентрировано на изучении протеома КВВ и активном 
поиске биологических маркеров, с помощью которых фор-
мируются новые подходы диагностических алгоритмов 
при таких заболеваниях как БА, ХОБЛ, пневмония и рак 
легкого. Трансляцию данных по изучению НФЛ возможно 
осуществить за счет стандартизации методов сбора КВВ, а 
также анализа воздушного потока при выдохе испытуемо-
го человека.
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Список сокращений
АК – арахидоновая кислота
АП – альвеолярный протеиноз
БА – бронхиальная астма
ГКС – глюкокортикостероиды
КВВ – конденсат выдыхаемого воздуха
НС – нитрозативный стресс
НФЛ – нереспираторная функция легких 
ОС – окислительный стресс

ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких 
ЦОГ – циклооксигеназа
ЕРО – Европейское респираторное общество
Ig – иммуноглобулин
NO – оксид азота 
sIgA – секреторный иммуноглобулин А
8-ИП – 8-изопростан
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Введение
Интерес к применению медицинских газов (МГ), в част-

ности оксида азота (NO) и молекулярного водорода (H2), 
неуклонно растет. Они зарекомендовали себя в терапии 
различных патологий [1–7], поскольку способны не только 
уменьшить клиническую симптоматику, но и воздейство-
вать на ключевые звенья патогенеза.

До сих пор полностью не решен вопрос о разработке эф-
фективных методов реабилитации пациентов с постковид-

ным синдромом (ПКС), развивающимся у 10–20% лиц [8], 
перенесших инфекцию SARS-CoV-2. Применение комби-
нации ингаляций NO (iNO) и Н2 (iH2) могло бы повлиять 
на ключевые механизмы ПКС, включающие эндотелиаль-
ную дисфункцию и окислительный стресс [9–14]. 

Идея применения комбинированной ингаляционной 
терапии основана на опыте предшествующих многолетних 
клинических исследований по изучению МГ. Разработка 
концепции и инженерного решения объединения NO и H2 

Комбинированное применение ингаляционного оксида азота  
и молекулярного водорода у пациентов  
с постковидным синдромом
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Аннотация
Обоснование. Медицинские газы, ингаляционные оксид азота (iNO) и молекулярный водород (iH2), внедрены в терапию многих нозоло-
гий. Их комбинация демонстрирует более эффективный и безопасный результат у пациентов и может стать перспективным направлени-
ем в лечении различных заболеваний, в том числе постковидного синдрома (ПКС).
Цель. Оценить эффективность и безопасность комбинированной ингаляции NO и Н2 по сравнению с ингаляциями NO и контролем у 
пациентов с респираторными нарушениями при ПКС.
Материалы и методы. В проспективном открытом контролируемом исследовании в параллельных группах приняли участие 60 пациен-
тов с ПКС (18/42 – мужчины/женщины, средний возраст – 58,1±12,9 года). Выделено 3 группы: 1-я (n=20) – курс iNO/iH2; 2-я (n=20) – 
курс iNO; 3-я (n=20) – группа контроля. Продолжительность ингаляции через носовую канюлю – 90 мин (поток – 4 л/мин, концентра-
ция iH2<4%, iNO – 60 ppm). Курс – 10 дней. Оценивали клинические симптомы (дневник самоконтроля, опросники Modified Medical 
Research Council Dyspnea Scale, «Язык одышки», Fatigue Assessment Scale, Hospital Anxiety and Depression Scale, The Short Form-36 Health 
Status Survey), Тест 6-минутной ходьбы, показатели окислительного статуса организма в сыворотке крови и микроциркуляторного кро-
вообращения в бульбарной конъюнктиве.
Результаты. Курс iNO/iН2 и iNO привел к регрессу клинических проявлений ПКС (одышки, кашля, утомляемости), повысил физический 
и психоэмоциональный компоненты качества жизни и способствовал улучшению микроциркуляторного кровообращения (увеличение 
диаметра и объемной скорости в венулах) в сравнении с группой контроля (p<0,05). На фоне комбинированной терапии произошло уве-
личение пройденной дистанции по Тесту 6-минутной ходьбы и снижение количества активных форм кислорода в сравнении с группами 
iNO и контроля (p<0,05). Развития серьезных нежелательных явлений не отмечено.
Заключение. Исследование демонстрирует преимущество курса iNO/iH2 в сравнении с iNO и контролем в реабилитационной программе 
пациентов с ПКС. Доказана безопасность и эффективность курса iNO/iH2 в виде регресса клинических проявлений ПКС, улучшения ка-
чества жизни, толерантности к физической нагрузке, параметров микроциркуляции, восстановления окислительного статуса организма. 

Ключевые слова: NO, оксид азота, H2, молекулярный водород, постковидный синдром, окислительный стресс, микроциркуляция
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в единую газовую смесь была осуществлена благодаря кон-
сультации с ведущими учеными нашей страны. Исследовате-
лями ФГУП РФЯЦ-ВНИИЭФ разработана эксперименталь-
ная модель, сочетающая в себе генератор ингаляционного 
NO «Тианокс» (АИТ-NO-01 ТУ 32.50.21-001-07623615-2017, 
РУ №РЗН 2020/10977 от 22.06.2020 [15]) и генератор моле-
кулярного водорода «Кулон». Настоящая работа представ-
ляет результат первого в мире клинического исследования 
по применению комбинации iNO/iH2 у пациентов с ПКС. 
Исследование разрешено локальным этическим комитетом 
ФГАОУ ВО «РНИМУ им. Н.И. Пирогова» (Пироговский 
Университет) №226 от 20.02.2023.

Цель исследования  – оценить эффективность и без
опасность комбинированной ингаляции NO и Н2 по срав-
нению с ингаляциями NO и контролем у пациентов с ре-
спираторными нарушениями при ПКС.

Материалы и методы
Дизайн исследования: проспективное открытое кон-

тролируемое исследование в параллельных группах.
Участники исследования. Нами скринированы 122 па-

циента.
Критерии включения:
1) �пациенты с клиникой респираторных нарушений 

при ПКС (согласно определению Всемирной органи-
зации здравоохранения);

2) возраст старше 18 лет;
3) �информированное добровольное согласие (ИДС) на 

участие в исследовании. 
Критерии невключения:
1) �хронические заболевания, респираторные патологии 

и заболевания ЛОР-органов;

2) �другие декомпенсированные хронические заболе-
вания и острые инфекции (выздоровление не ранее 
4 нед до начала исследования);

3) онкологический процесс;
4) �сопутствующая терапия антиоксидантами, донатора-

ми NO (например, нитроглицерином), препаратами, 
повышающими уровень метгемоглобина (например, 
лидокаином, Викасолом, сульфаниламидами);

5) беременность и кормление грудью;
6) выраженные гемодинамические нарушения.
В ходе детального анализа критериев включения/

невключения в исследование вошли 60 человек. Все пациен-
ты с ПКС в равной степени разделены на 3 группы терапии:  
участники 1-й группы (n=20) принимали комбинирован-
ную терапию iNO/iH2, 2-й группы (n=20) – iNO, пациенты 
3-й группы (n=20) составили группу контроля (рис. 1). Все 
участники исследования продолжили получать симпто-
матическую терапию (противокашлевые, мукоактивные и 
бронхолитические средства) вкупе с методами физической 
реабилитации (лечебной физической культуры, дыхатель-
ными упражнениями) в соответствии с клиническими ре-
комендациями Минздрава России [16].

Ингаляционная терапия продолжалась 10 дней. Еже-
дневно в течение 90 мин через носовую канюлю пациен-
ты получали iNO (60 ppm) с iH2 или без таковой (4 л/мин, 
концентрация <4% в газовой смеси). На 7 и 60-й день после 
завершения курса терапии проводили мониторинг состоя-
ния пациентов с помощью методов телемедицины.

Методы исследования. До начала обследования все па-
циенты ознакомились и подписали ИДС. В 1-й и заключи-
тельный дни исследования проводили клинический осмотр, 
пациенты самостоятельно отвечали на вопросы шкал и 
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опросников: Модифицированного опросника Британского 
медицинского исследовательского совета для оценки тяже-
сти одышки («Язык одышки»)  – Modified Medical Research 
Council Dyspnea Scale (mMRC), Шкалы оценки усталости – 
Fatigue Assessment Scale (FAS), Опросника для оценки ка-
чества жизни пациента SF-36 – Short Form-36 Health Status 
Survey (SF-36), Госпитальной шкалы тревоги и депрессии – 
Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS). Для монито-
ринга динамики клинических нарушений ПКС нами раз-
работан дневник самоконтроля – при помощи Визуальной 
аналоговой шкалы пациенты самостоятельно ежедневно 
определяли наличие и степень выраженности клинических 
признаков ПКС от «0» до «10». С помощью Теста 6-минут-
ной ходьбы (6-МТ) (прибор Medical International Research, 
Италия) определяли пройденную дистанцию, минимальную 
(SatMin) и среднюю (SatMed) величины периферической 
сатурации по данным пульсоксиметрии, максимальную ча-
стоту сердечных сокращений (ЧССmax). 

Оценивали маркеры окислительного стресса (Free 
Oxygen Radicals Test  – FORT) и общей антиоксидантной 
способности организма (Free Oxygen Radicals Defence  – 
FORD) в сыворотке крови на портативном газоанализато-
ре FORM Plus (Callegari, Италия), регистрационное удосто-
верение на тесты №ФСН 2010/07513. 

Микроциркуляторный кровоток бульбарной конъ-
юнктивы (размер артериол и венул, скорость кровотока 
в них, наличие сладжей эритроцитов, стаз) оценивали на 
компьютерном капилляроскопе «ОКО» (патент №132699, 
автор прибора – Т.С. Хейло). Исследование проводили не 
только для диагностики нарушений, но и подбора индиви-
дуальной дозы NO. Если через 15 мин ингаляции наблю-
далось увеличение показателей, то ответ считался положи-
тельным. Таким образом подобрана доза iNO 60 ppm.

Нежелательные явления (НЯ) охарактеризованы по сте-
пени тяжести («легкая», «средней тяжести», «тяжелая») и 
связи с терапией («высоковероятная/определенная», «веро-
ятная», «возможная», «маловероятная», «несвязанная», «не-
известная»). 

Обработка полученных данных выполнена с помощью 
программы IBM SPSS Statistics (версия 23, США). Прове-
дена оценка соответствия нормальности распределения 
признаков. Результаты представлены в виде средних ве-
личин (М±SD) либо медианы  – Me  [25-й; 75-й квартили]. 
Сравнение групп между собой по качественным показа-
телям проводили с помощью критерия χ2, по количествен-
ным данным ‒ с помощью t-теста Стьюдента или критерия 
Манна–Уитни.

Результаты
Общая характеристика больных
Всего обследованы 18 мужчин и 42 женщины (сред-

ний возраст – 58,1±12,9 года). Продолжительность ПКС в 
среднем составила 728,7±262,3 дня. Пациенты различных 
групп не отличались по возрасту, полу, степени тяжести 
COVID-19, длительности сохраняющихся симптомов, ис-
ходным показателям функции легких, показателям микро-
циркуляции и окислительного статуса (p>0,05; табл. 1).

Динамический мониторинг клинических 
проявлений ПКС
Динамический мониторинг клинических проявле-

ний ПКС проводили по данным дневника самоконтро-
ля. В  группах iNO/iН2 и iNO отмечен значимый регресс 
одышки, кашля, утомляемости, учащенного сердцебиения, 
головокружения в сравнении с группой контроля (р<0,05; 
рис. 2). 

Курс терапии – 10 дней, iNO – 60 ppm, iH2 – не более 4% (скорость потока – 4 л/мин), 
длительность ингаляции – 90 мин 

Подписание  
ИДС

Полное клиническое 
обследование

Контроль на 7-е сутки 
и через 2 мес 

посредством телемедицины
n=60

n=20

n=20

n=20

Основная группа – ингаляции iNO/iH
2
 + стандартная терапия

Группа NO – ингаляции iNO + стандартная терапия

Контрольная группа – стандартная терапия, 
ингаляции отсутствовали

Рис. 1. Схема протокола исследования.
Fig. 1. Scheme of the research protocol.

Таблица 1. Клиническая характеристика групп 
Table 1. Clinical characteristics of groups 

Характеристика
Группа

iNO/iН2 (n=20) iNO (n=20) контроля (n=20)

Пол, абс. (%)

мужчины 8 (40) 6 (30) 4 (20)

женщины 12 (60) 14 (70) 16 (80)

Возраст, лет, M±SD 60,1±10,7 58,4±12,9 55,2±14,9

Индекс массы тела, кг/м2, Me [Q1; Q3] 32,95 [29,05; 35,08]*# 28,20 [25,55; 33,05] 28,10 [25,63; 31,45]

Длительность ПКС, дни, M±SD 624,6±243,4# 794,1±257,8 767,4±265,3
#p<0,05 – достоверная разница с группой iNO; *p<0,05 – достоверная разница с контрольной группой.
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Кроме того, ингаляционная терапия привела к досто-
верному снижению баллов по mMRC, FAS, по компонентам 
тревоги и депрессии HADS и увеличению баллов по обоим 
компонентам качества жизни в опроснике SF-36 (р<0,05; 
рис. 3, 4). Различий между группами ингаляционной тера-
пии не выявлено (p>0,05).

Только в группе терапии iNO/iH2 произошло досто-
верное увеличение пройденной дистанции в 6-МТ в сред-
нем на 44,7±41,5 м (p<0,05) в сравнении с группами iNO 
и контроля. 

У всех пациентов установлен высокий уровень FORT в 
сыворотке крови. В большинстве случаев это сочеталось с 
увеличением FORD. После курса iNO/iH2 наблюдалось до-
стоверное снижение FORT и нормализация FORD, в других 
группах лечения показатели остались на уровне исходных 
значений (табл. 2).

По данным капилляроскопии после курса ингаляций 
(iNO/iH2 и iNO) отмечалось статистически значимое уве-
личение диаметра и объемной скорости кровотока в ве-
нулах в сравнении с группой контроля (табл. 3). Различий 
между группами iNO/iH2 и iNO не выявлено (р>0,05).

НЯ (табл. 4) имели неспецифический характер, класси-
фицировались как реакции легкой степени тяжести и не по-
влекли за собой остановку терапии. Связь с терапией опре-

делена как «маловероятная» или «возможная». Частота НЯ 
не отличалась между группами iNO/iH2 и iNO (p>0,05).

На 7 и 60-й день после окончания курса лечения эф-
фект проводимой терапии сохранялся, отдаленные НЯ не 
зарегистрированы.
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Рис. 2. Динамика баллов дневника самоконтроля.
Примечание. Здесь и далее на рис. 3, 4: *p<0,05 – достоверная 
разница от исходных величин; #p<0,05 – достоверная разница 
с контрольной группой. Представлена разница между 
баллами в конце исследования и исходными баллами.
Fig. 2. Dynamics of self-observation diary scores.
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Рис. 3. Динамика баллов шкал и опросников. 
Fig. 3. Dynamics of scores on scales and questionnaires.
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Рис. 4. Динамика показателей качества жизни. 
Fig. 4. Dynamics of quality of life indicators.

Таблица 2. Параметры FORT и FORD в сыворотке крови у пациентов с ПКС
Table 2. Мarkers of FORT and FORD in blood serum in patients with рost-COVID-19 syndrome

Показатель
Группа

iNO/iH2 (n=20) iNO (n=20) контроля (n=20)

FORT исх., Ед FORT 595,0 [555,0; 600,0] 600,0 [524,0; 600,0] 600,0 [516,5; 600,0]

FORT после лечения, Ед FORT 409,0 [346,5; 493,0]*#$ 591,0 [449,3; 600,0] 597,5 [507,5; 600,0]

FORD исх., ммоль/л экв. Тролокса 1,7 [1,5; 1,8] 1,6 [1,3; 1,7] 1,5 [1,4; 1,7]

FORD после лечения, ммоль/л экв. Тролокса 1,4 [1,3; 1,6]*# 1,5 [1,3; 1,6] 1,5 [1,4; 1,8]

Примечание. *p<0,05 – достоверная разница от исходных величин; #p<0,05 – достоверность различий с контрольной группой;  
$p<0,05 – достоверная разница с группой iNO. Референсные значения FORD: 1,07–1,53 ммоль/л экв. Тролокса, FORT: <310 Ед FORT.
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Обсуждение
Решение о комбинированном применении iNO и iH2 в 

реабилитационной программе для пациентов с ПКС при-
нято не случайно. 

В настоящее время выделяют несколько патобиологи-
ческих механизмов развития ПКС. Среди них значимую 
роль играют окислительный стресс и эндотелиальная дис-
функция [9–14]. 

iNO способен снизить выраженность эндотелиаль-
ной дисфункции  [9–11], возникающей при ряде патоло-
гических состояний, в том числе при COVID-19  [9–14]. 
Он оказывает положительный эффект на микроциркуля-
цию  [9–11] и уменьшает гемодинамические нарушения. 
Эти свойства iNO позволяют активно применять его при 
лечении ряда заболеваний, в том числе критических состо-
яний новорожденных [17, 18], во время операций с приме-
нением искусственного кровообращения [7] и трансплан-
тации легких [5]. Доказано эффективное воздействие iNO 
в терапии легочной артериальной гипертензии  [3, 17] за 
счет вазодилатирующего эффекта на сосуды малого круга 
кровообращения  [19, 20]. iNO обладает противомикроб-
ным  [21–23] и противовирусным свойствами  [19, 20, 24], 
снижает избыточное образование цитокинов [25]. В нашем 

исследовании у пациентов с ПКС курс iNO способствовал 
значимому уменьшению одышки, увеличению толерантно-
сти к физической нагрузке и улучшению параметров ми-
кроциркуляции, что подтверждает результаты ранее про-
веденного исследования [26]. 

Н2 является антиоксидантом и способен влиять на окис-
лительный стресс [27] – один из ведущих механизмов раз-
вития ПКС. Кроме того, он оказывает антиапоптотический, 
противовоспалительный эффекты и способен регулиро-
вать клеточный цикл  [28–30]. Н2 избирательно реагирует 
с высокотоксичными радикалами, такими как гидроксиль-
ный радикал и пероксинитрит, и сохраняет реакционную 
способность других полезных окислителей [31, 32]. В кли-
нических исследованиях показано, что курс iН2 приводит 
к повышению толерантности к физическим нагрузкам и 
увеличению функциональных легочных показателей  [6], 
а также уменьшает проявление гипоксемии, внутриле-
гочного шунтирования и выраженности эндотелиальной 
дисфункции [33]. В нашем исследовании добавление iН2 к 
iNO потенциально защищало от развития нитрозативного 
стресса. У всех пациентов, получавших iNO/iН2, отмечены 
снижение маркеров окислительного стресса и нормализа-
ция уровня антиоксидантной защиты. 

Опубликован ряд экспериментальных работ на лабора-
торных животных по комбинированному использованию 
NO и Н2. В одной из них при сочетанной ингаляции NO 
(80 ppm) и 2% H2 в сравнении с моноингаляцией NO в те-
чение 35 мин показано сокращение зоны ишемии миокарда 
и уменьшение синтеза миокардиального нитротирозина, 
что предотвращало снижение сердечного выброса. За счет 
включения в ингаляционную смесь водорода отмечено 
уменьшение уровня активных форм кислорода [34].

В другом эксперименте продемонстрировано, что добав-
ление 2% H2 в качестве антиоксиданта во время ингаляций 
20 ppm NO приводило к уменьшению воспаления в легоч-
ной ткани, вызванного введением липополисахаридов, и 
предотвращало развитие нитрозативного стресса [35].

Перед применением ингаляций iNO/iH2 у пациентов с 
ПКС проведено исследование на здоровых добровольцах. 

Таблица 3. Показатели микроциркуляции в динамике у пациентов с ПКС
Table 3. Microcirculation parameters in dynamics in patients with рost-COVID-19 syndrome

Показатель
Группа

iNO/iH2 (n=20) iNO (n=20) контроля (n=20)

Исходные показатели

Объемная скорость в АО, 
мкм3/с 39053,0 [20803,8; 56139,0] 31005,5 [16754,5; 52985,8] 31085,0 [16829,0; 66823,8]

Объемная скорость в ВО, 
мкм3/с 92618,5 [72993,5; 167749,5] 115653,5 [77492,8; 166955,5] 125376,0 [84639,5; 149019,5]

Диаметр АО, мкм 9,0 [7,0; 13,0] 11,0 [9,0; 12,0] 9,0 [7,0; 12,0]

Диаметр ВО, мкм 17,0 [15,0; 19,5] 18,0 [15,3; 19,0] 18,5 [17,0; 19,8]

Показатели после курса терапии

Объемная скорость в АО, 
мкм3/с 42618,0 [29867,8; 67631,8] 44204,5 [17757,0; 85448,8] 32434,0 [18103,8; 48239,5]

Объемная скорость в ВО, 
мкм3/с 198883,0 [157822,5; 257694,0]**# 207616,5 [147127,5; 252480,3]**# 122906,0 [74746,5; 195596,5]

Диаметр АО, мкм 9,5 [8,0; 11,8] 10,5 [7,3; 12,8] 9,0 [8,0; 10,8]

Диаметр ВО, мкм 19,0 [18,0; 21,0]* 18,0 [11,5; 19,0]* 18,0 [15,0; 19,8]
Примечание. *p<0,05 – достоверная разница от исходных величин; **p<0,001 – достоверная разница от исходных величин;  
#p<0,05 – достоверная разница с контрольной группой. АО – артериальный отдел, ВО – венозный отдел.

Таблица 4. Нежелательные реакции, абс. (%)
Table 4. Adverse events, abs. (%) 

НР Всего 
(n=60)

Группа

iNO/iH2 
(n=20)

iNO 
(n=20)

контроля 
(n=20)

Головокружение 4 (6,7) 2 (10,0) 2 (10,0) 0

Головная боль 2 (3,3) 1 (5,0) 1 (5,0) 0

Умеренный 
сухой кашель 5 (8,3) 2 (10,0) 3 (15,0) 0

«Сухость» 
слизистой носа 3 (5,0) 0 3 (15,0) 0



Оригинальная статья https://doi.org/10.26442/00403660.2026.03.203537

TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2026; 98 (3): 147–153.	 ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2026; 98 (3): 147–153.152

Однократная ингаляция в течение 90 мин через носовые 
канюли (4 л/мин, концентрация iNO – 60 ppm, iH2 – не бо-
лее 4% в газовой смеси) не привела к изменению клиниче-
ских, лабораторных и инструментальных показателей [36]. 
Полученные данные о безопасности позволили нам при-
ступить к исследованию пациентов с ПКС. 

Ранее нами опубликованы данные об эффективности 
iNO/iH2 в сравнении с контролем у пациентов с ПКС [37]. 
В данной работе мы демонстрируем, что курс iNO/iH2 бо-
лее эффективен по сравнению с ингаляциями NO за счет 
увеличения толерантности к физическим нагрузкам и сни-
жения маркеров окислительного стресса. В обеих группах 
ингаляций уменьшилась выраженность клинических про-
явлений ПКС и улучшились параметры микроциркуляции. 
Впервые метод капилляроскопии бульбарной конъюнкти-
вы применен для оценки ответа на терапию iNO и подбора 
ее индивидуальной дозы. 

Безусловно, исследование имеет определенные не-
достатки. Это было не слепое плацебо-контролируемое 
рандомизированное исследование, что снижает уровень 
доказательности данных. Однако применение плацебо за-
труднено при ингаляциях МГ, поскольку генераторы, осу-
ществляющие подачу обычного воздуха через носовые ка-
нюли, на данном этапе отсутствуют.

Заключение
Таким образом, полученные результаты демонстриру-

ют эффективность воздействия iNO/iH2 на клинические 
показатели, параметры окислительного стресса и микро-
циркуляции у пациентов с ПКС.
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Особенности нарушения функции внешнего дыхания  
у пациентов с сочетанием идиопатического легочного фиброза  
и эмфиземы легких
Н.В. Марков1, Н.А. Ходорик1, М.М. Илькович1, Л.Н. Новикова1, Ю.Д. Рабик1, Е.В. Привалова2, Н.Т. Панина1, 
А.Н. Куликов1

1�ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И.П. Павлова» Минздрава России, 
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2Санкт-Петербургское ГБУЗ «Городская многопрофильная больница №2», Санкт-Петербург, Россия

Аннотация
Цель. Выявить особенности изменений показателей функции внешнего дыхания и динамику этих изменений у больных с сочетанием 
идиопатического легочного фиброза (ИЛФ) и эмфиземы легких (СЛФЭ).
Материалы и методы. Представлены результаты исследования функции внешнего дыхания у 44 пациентов с сочетанием признаков ИЛФ 
и эмфиземы легких. В контрольную группу включен 41 пациент с ИЛФ без эмфиземы. Исследование функции дыхания включало изме-
рение статических легочных объемов и емкостей, скоростных показателей, реакции дыхательных путей на ингаляцию бронхорасширяю-
щего препарата, диффузионной способности легких и параметров газообмена.
Результаты. При СЛФЭ показатели спирометрии, такие как жизненная емкость легких – ЖЕЛ (p=0,003), форсированная жизненная ем-
кость легких – ФЖЕЛ (p=0,003), объем форсированного выдоха за 1-ю секунду – ОФВ1 (p=0,02), были достоверно выше, чем при ИЛФ. 
Такие же различия наблюдались и в группе пациентов с тяжелой одышкой (p=0,029, 0,019, 0,032 соответственно). Соотношение  
ОФВ1/ФЖЕЛ при СЛФЭ было достоверно ниже (p=0,013). Исследование легочных объемов и емкостей методом бодиплетизмографии 
позволило выявить при СЛФЭ более высокие значения общей емкости легких (p=0,002) и функциональной остаточной емкости легких 
(p=0,01). При СЛФЭ значения альвеолярного объема (VA) были достоверно выше (p=0,046), а соотношение диффузионной способности 
легких по монооксиду углерода – DLCO/VA преобладало при ИЛФ (p=0,013). DLCO у пациентов с тяжелой одышкой была одинаково низкой 
в обеих группах. Отмечалась ее корреляция со степенью тяжести одышки. Статистически значимых различий между скоростью сниже-
ния ФЖЕЛ, DLCO и других параметров за время наблюдения не выявлено.
Заключение. При СЛФЭ результаты спирометрии и бодиплетизмографии не соответствуют клинической выраженности одышки и не 
отражают функциональные нарушения в полной мере, что может затруднять оценку тяжести заболевания. Измерение DLCO и ее состав-
ляющих является важным методом определения степени тяжести функциональных расстройств у пациентов с СЛФЭ.
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Введение
Сочетание легочного фиброза и эмфиземы легких 

(СЛФЭ), или комбинация легочного фиброза и эмфиземы 
(combined pulmonary fibrosis and emphysema),  – заболева-
ние, при котором наблюдаются типичные клинические и 
рентгенологические признаки идиопатического легочного 
фиброза (ИЛФ) и эмфиземы легких  [1, 2]. Это заболева-
ние впервые описано V. Cottin в 2005 г.  [3]. Основаниями 
для выделения его в отдельную нозологическую единицу 
стали различия в клинических проявлениях, функцио-
нальных нарушениях и рентгенологической картине по 
сравнению с ИЛФ  [1–3]. Несмотря на активное изучение 
феномена  СЛФЭ, до сих пор не существует единого мне-
ния о природе этого заболевания. Некоторые исследова-
тели придерживаются мнения о том, что такое сочетание 
можно рассматривать как самостоятельное заболевание со 
своими патогенетическими, клиническими и прогностиче-
скими особенностями [1]. Другие ученые считают, что этот 
феномен можно расценивать как сочетание 2 различных 
заболеваний  – идиопатической фиброзирующей болез-
ни легких и хронической обструктивной болезни легких 
(ХОБЛ)  [4–6]. В рекомендациях Российского респиратор-
ного общества это заболевание описано как комбинация 
легочного фиброза и эмфиземы и выделено в особый фено-
тип ИЛФ [7]. В настоящее время также не существует чет-
ких критериев диагностики и алгоритмов терапии СЛФЭ. 
Некоторые авторы указывают на эффективность комбина-
ции антифибротических препаратов и пролонгированных 
бронходилататоров [8].

Известно, что показатели спирометрии у большинства 
пациентов с СЛФЭ остаются нормальными или умерен-
но сниженными. Их значения нередко не соответствуют 
выраженности клинических и рентгенологических прояв-
лений  [8–10]. Эластические свойства легких у пациентов с 

СЛФЭ занимают промежуточные значения между таковы-
ми у пациентов с ХОБЛ и ИЛФ, что позволяет предположить 
уравновешивающий эффект каждого отдельного процес-
са [11, 12]. В результате наличия эмфизематозных и фиброз-
ных изменений объемы легких у таких больных выше по 
сравнению с больными ИЛФ. Это наблюдение иногда на-
зывают псевдонормализацией параметров спирометрии и 
объемов легких у пациентов с СЛФЭ [13]. Кроме того, при 
сочетании легочного фиброза и эмфиземы легких обычно 
сохраняется нормальным или повышенным соотношение 
объема форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) к 
форсированной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ), не-
смотря на наличие эмфиземы по данным компьютерной то-
мографии органов грудной клетки [14, 15]. По сравнению с 
пациентами с ХОБЛ при СЛФЭ выявляются более высокие 
значения ОФВ1 и ОФВ1/ФЖЕЛ и менее выраженные призна-
ки гиперинфляции [16]. 

У пациентов с сочетанием легочного фиброза и эмфи-
земы также имеются значительные нарушения газообмена, 
проявляющиеся гипоксемией и выраженным снижением 
DLCO  [17, 18]. При этом низкая DLCO является следстви-
ем однонаправленных влияний фиброза и эмфиземы на 
диффузию газов через альвеолярно-капиллярную мем-
брану  [19]. По данным некоторых авторов, локализация 
эмфиземы относительно фиброзных изменений может 
определять спектр функциональных нарушений. Напри-
мер, в исследовании J. Jacob и соавт. указывается, что изоли-
рованное расположение участков эмфиземы относительно 
участков фиброза приводит к снижению DLCO без эффекта 
нормализации ФЖЕЛ, в то время как наличие прилегаю-
щей к участкам фиброза эмфиземы обеспечивает сохране-
ние легочных объемов [20].

Описывается сходство характеристик дыхательной не-
достаточности при ИЛФ и при СЛФЭ, основной чертой ко-
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торой является гипоксемия, нарастающая при физической 
нагрузке. Вместе с тем гиперкапния, в отличие от тяжелой 
ХОБЛ, встречается редко [21]. 

Особенности респираторной механики могут опреде-
лять более быстрое снижение показателей функции внешне-
го дыхания (ФВД) у пациентов с СЛФЭ с течением времени, 
несмотря на нормальные исходные значения. Однако в ли-
тературе представлено недостаточно данных о темпах про-
грессирования нарушений ФВД. Имеются сведения о том, 
что значимых различий между скоростью снижения пока-
зателей ФВД у пациентов с СЛФЭ, ИЛФ и ХОБЛ не наблюда-
ется [15]. В некоторых работах указывается на более выра-
женное и быстрое снижение DLCO у пациентов с СЛФЭ [14]. 

Вследствие уравновешивающих влияний рестрик-
тивных нарушений при ИЛФ и гиперинфляционных при 
эмфиземе легких оценка респираторных нарушений при 
СЛФЭ становится затруднительной. В связи с этим изуче-
ние особенностей нарушений ФВД при СЛФЭ и выявление 
наиболее репрезентативных показателей ФВД является ак-
туальным.

Цель исследования – выявить особенности изменений 
показателей ФВД и динамику этих изменений у больных  
с СЛФЭ.

Материалы и методы
В настоящей статье представлены результаты обследо-

вания 44 пациентов с клинико-рентгенологически и/или 
гистологически подтвержденным диагнозом «Сочетание 
легочного фиброза с эмфиземой легких», наблюдавшихся в 
Научно-исследовательском институте интерстициальных 
и орфанных заболеваний легких ФГБОУ ВО «Первый СПб 
ГМУ им.  акад.  И.П.  Павлова». В контрольной группе про
анализированы результаты исследования ФВД 41 пациента 
с ИЛФ. У всех пациентов оценена степень выраженности 
одышки согласно шкале mMRC (modified Medical Research 
Council dyspnea scale), на основании чего выборка разделена 
на 4 группы (mMRC 1, mMRC 2, mMRC 3, mMRC 4). 

Исследование функции дыхания включало измерение 
статических легочных объемов и емкостей, скоростных 
показателей, реакции дыхательных путей на ингаляцию 
бронхорасширяющего препарата. Для этого использова-
ли такие методики, как спирометрия с бронхолитической 
пробой, бодиплетизмография. Всем пациентам проводили 
оценку диффузионной способности легких по монооксиду 
углерода с коррекцией по гемоглобину (DLCO) и составля-
ющих ее параметров – альвеолярного объема (VA) и кон-
станты Крога (DLCO/VA). Исследование газового состава 
артериальной крови с помощью газоанализатора прово-
дили путем пункции лучевой артерии при дыхании атмос-
ферным воздухом. Повторные измерения параметров ФВД 
выполняли с временными интервалами, близкими к 12 мес. 

Статистический анализ проводили с использованием 
программы StatTech v. 3.1.6 (разработчик – ООО «Статтех», 
Россия). Тип распределения количественных показателей 
оценивали с помощью критерия Шапиро–Уилка. Коли-
чественные показатели, имеющие нормальное распреде-
ление, описывали с помощью средних арифметических 
величин (M) и стандартных отклонений (SD), границ 95% 
доверительного интервала. В случае отсутствия нормаль-
ного распределения количественные данные описывались 
с помощью медианы (Me) и нижнего и верхнего квартилей 
(Q1–Q3). Сравнение 2 групп с нормальным распределени-
ем количественных показателей при условии равенства 
дисперсий выполняли посредством t-критерия Стьюден-
та. Сравнение 2 групп с распределением количественных 

показателей, отличным от нормального, проводили с по-
мощью U-критерия Манна–Уитни. Категориальные дан-
ные описывали с указанием абсолютных значений (абс.) и 
процентных долей (%). Сравнение процентных долей при 
анализе четырехпольных таблиц сопряженности выполня-
ли с помощью точного критерия Фишера. Направление и 
тесноту корреляционной связи между 2 количественными 
показателями при нормальном распределении оценивали 
с помощью коэффициента корреляции Пирсона. При рас-
пределении показателей, отличном от нормального, кор-
реляционную связь определяли, используя коэффициент 
ранговой корреляции Спирмена.

Результаты
Сравнение характеристик исследуемых групп представ-

лено в табл. 1. Средний возраст пациентов в обеих группах 
был одинаковым (Me – 64 года). Доля пациентов мужского 
пола в группе пациентов с СЛФЭ была значительно выше 
(p<0,001). Среди пациентов с СЛФЭ чаще регистрирован 
факт курения и был выше индекс пачка-лет (p<0,001). Раз-
ница между тяжестью одышки по шкале mMRC в 2 группах 
не была статистически значимой, при этом доля лиц, по-
лучающих кислородотерапию, была выше при СЛФЭ. Ча-
стота назначения бронходилатационных препаратов была 
выше у пациентов с СЛФЭ (34,1%, 7,3% – при ИЛФ). 

При сравнении показателей ФВД между 2 группами 
(табл. 2) выявлены статистически значимые различия. 
В  группе пациентов с ИЛФ обнаружены типичные при-
знаки рестриктивных нарушений с умеренным снижением 
ЖЕЛ, ФЖЕЛ, ОФВ1, общей емкости легких (ОЕЛ), оста-
точного объема легких (ООЛ), DLCO. В группе пациентов 

Таблица 1. Сравнение характеристик исследуемых групп
Table 1. Comparison of characteristics of the study groups

Показатель
Группа пациентов

pСЛФЭ 
(n=44)

ИЛФ  
(n=41)

Возраст, лет,  
M±SD (Me)

64  
(59,75–70,00)

64  
(59,00–71,00) 0,944

Пол (мужской),  
абс. (%)

42  
(95,5)

27  
(65,9) <0,001*

Индекс массы тела, 
кг/м2, M±SD (Me)

28,55  
(26,37–30,92)

26,37  
(25,26–28,73) 0,017*

Курение, абс. (%) 41  
(93,2)

19  
(46,3) <0,001*

Индекс пачка-лет 32,5 12,5 <0,001*

mMRC, M±SD 2,36±0,89 2,39±0,86 0,889

Кислородозависи-
мость, абс. (%)

13  
(29,5)

8  
(19,5) 0,284

Бронхолитическая 
терапия, абс. (%)

15  
(34,1)

3  
(7,3) 0,054

Антифибротичес
кая терапия,  
абс. (%)

31  
(70,5)

25  
(61,0) 0,357

Терапия систем-
ными глюкокор-
тикостероидами, 
абс. (%)

24  
(54,5)

30  
(73,2) 0,075

Примечание. Здесь и далее в табл. 2, 4, 5: *различия показателей 
статистически значимы (p<0,05).
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с СЛФЭ выявлялись нормальные или незначительно сни-
женные значения легочных объемов и скоростных показа-
телей, при этом наблюдалось резкое снижение DLCO.

Спирометрические показатели в группе пациентов с 
СЛФЭ были статистически значимо выше, чем у пациентов 
с ИЛФ. Различия наблюдались между показателями ЖЕЛ 
(p=0,003), ФЖЕЛ (p=0,003; рис. 1), ОФВ1 (p=0,02; рис. 2). 
Соотношение ОФВ1/ФЖЕЛ было также статистически зна-
чимо ниже при сочетании легочного фиброза с эмфиземой 
(p=0,013). Среди пациентов с СЛФЭ выявлено 13,6% (n=6) 
пациентов с классическими признаками бронхиальной об-
струкции (ОФВ1/ФЖЕЛ<0,7 после ингаляции бронхоли-

тического препарата). При сравнении других скоростных 
показателей (максимальной объемной скорости воздуха на 
уровне 50 и 75% объема ФЖЕЛ – МОС50 и МОС75 соответ-
ственно, средней скорости форсированного экспираторно-
го потока на уровне 25–75% ФЖЕЛ – СОС25–75) не удалось 
выявить значимых различий.

При сравнении показателей функции дыхания, опреде-
ляемых с помощью метода бодиплетизмографии, в группе 
пациентов с СЛФЭ обнаружены более высокие значения 
таких параметров, как ОЕЛ (p=0,002), функциональная 
остаточная емкость легких – ФОЕ (p=0,010; рис. 3), абсо-
лютные значения ООЛ (p=0,006).

Таблица 2. Сравнение показателей ФВД и газообмена в исследуемых группах
Table 2. Comparison of pulmonary function parameters and gas exchange parameters in the study groups

Показатель

Группа пациентов

pCЛФЭ (n=44) ИЛФ (n=41)

Me Q1–Q3 Me Q1–Q3

ЖЕЛ, л 3,27 2,80–3,73 2,34 2,04–2,82 <0,001*

ЖЕЛ, %Д 82,41 69,27–96,49 68,51 55,56–82,84 0,003*

ФЖЕЛ, л 3,05 2,69–3,60 2,28 1,98–2,47 <0,001*

ФЖЕЛ, %Д 82,97 68,18–96,25 66,3 56,87–82,44 0,003*

ОФВ1, л 2,42 2,19–2,86 1,93 1,60–2,18 <0,001*

ОФВ1, %Д 80,69 68,30–93,60 69,26 55,43–82,41 0,020*

ОФВ1/ФЖЕЛ 0,82 0,76–0,88 0,85 0,81–0,92 0,013*

ОФВ1/ФЖЕЛ<0,7, абс. (%) 6 (13,6) – 0 (0) – 0,026*

ОЕЛ, %Д 78,20 67,01–92,10 66,82 55,96–77,05 0,002*

ФОЕ, %Д 83,18 68,97–106,82 71,97 57,75–81,04 0,010*

ООЛ, л 1,70 1,28–2,03 1,37 0,97–1,71 0,006*

ООЛ, %Д 69,17 52,64–83,81 61,87 48,47–77,49 0,198

ООЛ/ОЕЛ, % 33,47 28,48–38,25 34,40 30,94–39,80 0,233

DLCO, %Д 36,17 25,19–48,00 37,37 25,53–44,84 0,738

VA, %Д 71,84 62,32–82,10 65,22 50,66–73,80 0,046*

DLCO /VA, ммоль/мин/кПа/л 0,71 0,56–0,85 0,84 0,66–0,99 0,013*

DLCO /VA, %Д 53,45 42,45–63,60 61,04 52,99–67,19 0,067
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Рис. 1. Сравнение показателей ФЖЕЛ (%) в зависимости 
от диагноза (p=0,003).
Fig. 1. Сomparison of forced vital capacity values (%) 
depending on diagnosis (p=0.003).
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Рис. 2. Сравнение показателей ОФВ1 (%) в зависимости  
от диагноза (p=0,014).
Fig. 2. Comparison of forced expiratory volume in the first 
second values (%) depending on diagnosis (p=0.014).
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При сравнении значений DLCO между 2 группами ста-
тистически значимых различий не выявлено. При этом 
уровень VA в группе пациентов с ИЛФ был статистически 
значимо ниже (p=0,046); рис. 4, а соотношение DLCO /VA в 
абсолютных значениях (константа Крога) было значимо 
ниже в группе пациентов с СЛФЭ (p=0,013). При оценке по-
казателей газообмена (рО2, рСО2) статистически значимых 
различий не выявлено (табл. 3).

Отдельно проанализированы показатели ФВД паци-
ентов с CЛФЭ и ИЛФ с выраженностью одышки по шкале 
mMRC 3 и 4 балла (табл. 4). Основные показатели ФВД– 
ЖЕЛ, ФЖЕЛ, ОФВ1, выраженные в процентах к должному 
(%Д), были статистически значимо выше (p=0,029, 0,019, 
p=0,032 соответственно) в группе пациентов с CЛФЭ, а их 
средние величины были снижены умеренно. При CЛФЭ 
также наблюдались более высокие значения ОЕЛ и ФОЕ 
(p=0,008 и 0,042 соответственно). Вместе с тем медианы 
DLCO и DLCO /VA у пациентов с СЛФЭ были ниже, но ста-
тистически не значимо (p=0,880 и p=0,440 соответственно).

Несмотря на отсутствие статистически значимых раз-
личий между значениями DLCO в 2 группах, мы провели 
корреляционный анализ взаимосвязи между уровнем DLCO 
и тяжестью одышки по шкале mMRC. В обеих группах вы-

явлены статистически значимые корреляционные связи 
(табл. 5).

Результаты анализа среднегодовой динамики показате-
лей ФВД у пациентов с СЛФЭ и ИЛФ приведены в табл. 6. 
Темпы снижения ЖЕЛ при СЛФЭ были менее выражены 
(Me – 77,8 мл/год), чем у пациентов с ИЛФ (Me – 94,5 мл/год), 

200,00
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100,00

50,00

СЛФЭ               ИЛФ
Диагноз

83,18

71,97

Рис. 3. Сравнение показателей ФОЕ (%) в зависимости от 
диагноза (p=0,01).
Fig. 3. Comparison of functional residual capacity values (%) 
depending on diagnosis (p=0.01).
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Рис. 4. Сравнение показателей VA (%) в зависимости от 
диагноза (p=0,046).
Fig. 4. Comparison of alveolar volume values (%) depending 
on diagnosis (p=0.046).

Таблица 3. Сравнение показателей газового состава 
артериальной крови (мм рт. ст.) в исследуемых группах
Table 3. Comparison of arterial blood gas composition 
(mm Hg) in the studied groups

Показа-
тель

Группа пациентов

pСЛФЭ (n=44) ИЛФ (n=41)

Me Q1–Q3 Me Q1–Q3

pO2 73,4 66,35–1,65 78,2 68,5–87,2 0,093

pCO2 36,4 35,18–38,62 36,1 35,0–38,7 0,695

Таблица 4. Сравнение показателей ФВД в исследуемых 
группах у пациентов с тяжелой (mMRC 3 и mMRC 4) 
одышкой
Table 4. Comparison of pulmonary function parameters 
in the study groups in patients with severe (mMRC 3 and 
mMRC 4) dyspnea

Пока-
затель, 
%Д

CЛФЭ (n=16) ИЛФ (n=16)
p

Me Q1–Q3 Me Q1–Q3

ЖЕЛ 66,48 53,46–77,32 55,11 43,63–63,13 0,029*

ФЖЕЛ 67,77 54,90–75,18 55,68 42,18–62,22 0,019*

ОФВ1 69,11 59,46–77,26 57,29 45,60–62,69 0,032*

ОЕЛ, 65,09 56,96–69,63 53,87 48,65–58,19 0,008*

ФОЕ 72,53 60,31–92,77 57,53 53,94–64,63 0,042*

ООЛ 61,51 49,56–75,97 56,45 39,42–61,48 0,187

DLCO 25,14 20,21–29,68 23,38 20,99–30,61 0,88

VA 58,88 48,33–64,87 48,13 44,61–53,08 0,06

DLCO /
VA 44,47 38,02–51,96 46,51 40,04–60,82 0,44

Таблица 5. Результаты корреляционного анализа 
взаимосвязи показателя DLCO и степени выраженности 
одышки (по mMRC)
Table 5. Results of the correlation analysis of the 
relationship between the DLCO value and the severity  
of dyspnea (according to mMRC)

Показатель

Характеристика корреляционной 
связи

ρ
теснота связи 

по шкале 
Чеддока

p

DLCO – mMRC (СЛФЭ) -0,654 Заметная <0,001*

DLCO – mMRC (ИЛФ) -0,811 Высокая <0,001*
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однако разница между показателями не была статистически 
значимой (p=0,699). Не выявлено также значимых различий 
между темпами снижения других основных спирометри-
ческих показателей (ФЖЕЛ, ОФВ1). Снижение ОЕЛ про-
исходило быстрее в группе пациентов с СЛФЭ, но разница 
не была статистически значимой (p=0,534). Снижение DLCO 
происходило одинаковыми темпами (2,67% в год при СЛФЭ 
и 2,84% в год – при ИЛФ; p=0,439).

Обсуждение
Легочный фиброз и эмфизема  – это патологические 

процессы с различными патогенетическими и функци-
ональными особенностями. Для ИЛФ в большей степе-
ни характерны рестриктивные изменения со снижением 
ФЖЕЛ, ОЕЛ, DLCO [22]. Эмфизема легких сопровождается 
обструктивными нарушениями со снижением ОФВ1 и со-
отношения ОФВ1/ФЖЕЛ, а также развитием легочной ги-
перинфляции [23].

Нарушения работы аппарата внешнего дыхания при 
сочетании ИЛФ и эмфиземы характеризуются определен-
ными закономерностями. При СЛФЭ значения многих 
спирометрических показателей становятся выше, чем при 
изолированном ИЛФ. К одному из таких показателей от-
носится ОФВ1. Известно, что снижение ОФВ1 при эмфи-
земе происходит вследствие преждевременного коллапса 
дыхательных путей на выдохе на фоне утраты легкими эла-
стических свойств  [24]. Низкие значения ОФВ1 при ИЛФ 
обусловлены наличием рестриктивных изменений, причем 
снижение происходит соразмерно снижению ФЖЕЛ  [22]. 
Псевдонормализацию ОФВ1 при СЛФЭ можно объяснить 
с позиции теории точки равного давления (ТРД). Это точ-
ка, в которой падение движущего давления на выдохе эк-
вивалентно величине Pel (разнице между альвеолярным 
и плевральным давлением), а трансмуральное давление 
(разница между давлениями внутри и снаружи дыхатель-
ных путей) равно нулю. Уменьшение растяжимости легоч-
ной ткани вызывает снижение эффективного движущего 
давления (Pel), при этом ТРД смещается в сторону альве-
ол. При эмфиземе в условиях увеличения растяжимости 
легких ТРД смещена в сторону крупных ригидных брон-
хов  [25]. По-видимому, при СЛФЭ расположение точки 
равного давления в различных дыхательных путях не оди-
наково. Суммирующим эффектом таких различий локали-

зации может быть расположение ТРД в промежуточной 
зоне. Вследствие перераспределения давлений при СЛФЭ 
дыхательные пути, находящиеся дистальнее предполага-
емого места расположения ТРД, менее подвержены кол-
лапсу на выдохе, чем при эмфиземе. Увеличение объема 
газа, находящегося в зонах легких со сниженной эластич-
ностью, при условии смещения ТРД, вероятно, приводит к 
нормализации объема выдыхаемого воздуха. Эти обстоя-
тельства могут объяснить более высокие значения ОФВ1 
при СЛФЭ в сравнении со значениями при ИЛФ. 

Гиперинфляционные эффекты эмфиземы при СЛФЭ 
отражаются и на других легочных объемах. Следствием на-
рушения эластических свойств легких, наблюдаемых при 
эмфиземе, по-видимому, являются более высокие значения 
остаточного объема и ФОЕ при СЛФЭ по сравнению со 
значениями этих показателей при ИЛФ. Кумулятивный эф-
фект гиперинфляции верхних отделов легких и снижения 
объема воздуха в нижних отделах, вероятнее всего, выража-
ется в нормализации значений общей емкости легких. Ука-
занные причины также объясняют более низкие значения  
ОФВ1/ФЖЕЛ при сочетании легочного фиброза с эмфизе-
мой в сравнении с изолированным ИЛФ. На наш взгляд, 
соотношение ОФВ1/ФЖЕЛ может отражать суммацию 
двух противоположных патофизиологических процессов.  
Изменение локализации ТРД, возникающее вследствие 
преобладания одного из типов функциональных нару-
шений, может обусловливать снижение либо увеличение 
ОФВ1/ФЖЕЛ. Для определения взаимосвязи между зна-
чениями ОФВ1/ФЖЕЛ и распространенностью эмфизема-
тозных и фиброзных изменений необходимо дальнейшее 
изучение этой проблемы. 

При каждом из этих двух состояний наблюдается сни-
жение диффузионной способности легких, объясняемое 
изменениями проницаемости альвеолярно-капиллярной 
мембраны и снижением VA [22, 23]. При эмфиземе легких на 
фоне нормального или увеличенного VA наблюдается сни-
жение фактора Крога (соотношения DLCO/Va). Это проис-
ходит вследствие разрушения межальвеолярных перегоро-
док и резкого уменьшения площади поверхности альвеол, 
участвующей в газообмене [23]. При ИЛФ снижение DLCO 
обусловлено как снижением VA, так и ограничением про-
ницаемости альвеолярно-капиллярной мембраны [12, 22]. 
Некоторые авторы предполагают, что нарушение венти-
ляционно-перфузионных отношений может быть основ-
ной причиной снижения DLCO при ИЛФ [26]. По данным 
литературы, при сочетании легочного фиброза с эмфизе-
мой наблюдаются более низкие значения диффузионной 
способности легких  [1–3, 17–19]. В нашем исследовании 
различия между показателями DLCO в 2 группах не были 
статистически значимыми. 

Несмотря на это, выявлены существенные различия в 
значениях VA, оцениваемого при измерении DLCO. При 
сочетании ИЛФ с эмфиземой легких в сравнении с изоли-
рованным ИЛФ уровень VA был достоверно выше. Вероят-
но, это происходит за счет гиперинфляционных влияний 
эмфиземы. Между тем к более выраженному снижению 
соотношения DLCO/VA при СЛФЭ, возможно, приводят два 
момента. Во-первых, это снижение доступной для газооб-
мена площади альвеолярной поверхности вследствие эм-
физемы. Во-вторых, утолщение альвеолярно-капиллярной 
мембраны вследствие фиброза. Полученные в ходе нашего 
исследования значения DLCO/VA статистически значимо 
различались между 2 группами пациентов и при СЛФЭ 
были достоверно ниже, что соответствует данным миро-
вой литературы [12, 17]. 

Таблица 6.Оценка среднегодовой динамики показателей 
ФВД в исследуемых группах
Table 6. Evaluation of the dynamics of respiratory function 
parameters over the year in the study groups

Показа-
тель

СЛФЭ ИЛФ
p

Me Q1–Q3 Me Q1–Q3

ЖЕЛ, 
мл/год -77,8 -336,6–-36,3 -94,5 -276,2–-42,7 0,699

ФЖЕЛ, 
мл/год -86,2 -357,5–-22,4 -94,2 -235,5–-17,3 0,760

ОФВ1, 
мл/год -83,3 -190,4–-9,1 -97,8 -172,2–-26,1 0,656

ОЕЛ, 
мл/год -218,2 -395,0–-76,9 -154,7 -287,4–-40,2 0,534

DLCO, 
%Д/год -2,67 -4,36–-0,89 -2,84 -6,21–-1,37 0,439
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В настоящем исследовании мы также сравнили показате-
ли ФВД у пациентов с тяжелой (mMRC 3–4) одышкой. Выяв-
лено более значимое снижение показателей ФВД у больных 
ИЛФ с тяжелой одышкой по сравнению с аналогичными па-
циентами с сочетанием ИЛФ с эмфиземой легких. У больных 
СЛФЭ наблюдалась тенденция к более выраженному сни-
жению DLCO. Выявленные особенности могут приводить 
к неверной интерпретации полученных результатов ФВД, 
неадекватной оценке тяжести состояния больного и темпов 
прогрессирования фиброзирующего заболевания легких. 
Единственным показателем в обеих группах, достоверно 
коррелирующим с тяжестью одышки по шкале mMRC, оста-
валась диффузионная способность легких. Исходя из этого, 
нам представляется, что определение DLCO должно быть ос-
новным функциональным методом диагностики и оценки 
тяжести фиброзирующих заболеваний легких. 

В настоящее время в литературе практически отсут-
ствуют сведения о темпах прогрессирования нарушений 
ФВД у пациентов с сочетанием идиопатического легоч-
ного фиброза и эмфиземы легких. При ИЛФ, по разным 
данным, средняя скорость снижения ФЖЕЛ составляет 
130–239,9 мл/год [27, 28], диффузионной способности лег-
ких – от 0,3 до 9% в год [29]. При сравнении темпов сни-
жения основных показателей ФВД в 2 группах пациентов 
мы не выявили статистически значимых различий. Однако 
определялась тенденция к более медленному снижению 
показателей ФВД при СЛФЭ. Это можно объяснить малым 
числом длительно наблюдавшихся с СЛФЭ пациентов. Не-
смотря на это, имеется тенденция к более быстрому сниже-
нию ОЕЛ при СЛФЭ. Вероятно, это связано с изменением 
легочной архитектоники и прогрессированием фиброзных 
изменений, что проявляется рестриктивными нарушения-
ми и уменьшением легочных объемов с течением времени.

Сравнение показателей газового состава артериальной 
крови также не выявило статистически значимых разли-
чий, при всем том имелась тенденция к более низким по-
казателям напряжения кислорода (рО2) при СЛФЭ. Это 
может быть обусловлено уменьшением площади альве-
олярной поверхности легких и увеличением толщины 
альвеолярно-капиллярной мембраны. Уровень напряже-
ния углекислого газа в артериальной крови (pCO2) также 
значимо не отличался в обеих группах. При этом значения 
pCO2 оставались нормальными даже в группе пациентов 
с тяжелой одышкой и статистически значимо не отлича-
лись от значений рСО2 при ИЛФ. Можно предположить, 
что возникающие особенности респираторной механики 
при СЛФЭ препятствуют накоплению СО2 в крови, несмо-
тря на развитие значимой гиперинфляции. По-видимому, 

это обусловлено отсутствием преждевременного коллапса 
дыхательных путей на выдохе. Определенный вклад также 
может вносить появляющаяся при фиброзирующих интер-
стициальных заболеваниях легких гипервентиляция (или 
изолированное тахипноэ при сниженном дыхательном 
объеме), что способствует более интенсивному выведению 
углекислого газа [30–32].

Заключение
При сочетании легочного фиброза и эмфиземы лег-

ких спирометрические показатели могут быть выше, чем 
при изолированном идиопатическом легочном фиброзе. 
Их значения не соответствуют клиническим проявлениям 
заболевания и не могут применяться для оценки тяжести 
прогрессирующего фиброзирующего заболевания легких. 
Основным методом диагностики, отражающим степень 
функциональных нарушений при СЛФЭ, должна быть оцен-
ка диффузионной способности легких и ее составляющих. 
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Список сокращений
ЖЕЛ – жизненная емкость легких
ИЛФ – идиопатический легочный фиброз
СЛФЭ – сочетание легочного фиброза и эмфиземы
ОЕЛ – общая емкость легких
ООЛ – остаточный объем легких
ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду
ТРД – точка равного давления
ФВД – функция внешнего дыхания
ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких
ФОЕ – функциональная остаточная емкость легких

ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких
DLCO (diffusing capacity of the lungs for carbon monoxide) – диффузион-
ная способность легких по монооксиду углерода
mMRC (Modified Medical Research Council) – шкала для количествен-
ной оценки тяжести одышки при физической нагрузке у пациентов с 
хроническими респираторными заболеваниями
pCO2 – напряжение углекислого газа в артериальной крови
pO2 – напряжение кислорода в артериальной крови
VA (alveolar volume) – альвеолярный объем
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Особенности саркопении при профессиональной хронической 
обструктивной болезни легких в условиях воздействия 
промышленных аэрозолей, содержащих наночастицы
Л.А. Шпагина1, М.А. Зенкова2, А.И. Сапрыкин3, Е.Б. Логашенко2, И.С. Шпагин1, О.С. Котова1, А.Р. Цыганкова3, 
Е.Г. Кондюрина1, В.В. Зеленская1, Г.В. Кузнецова1, Е.В. Аникина1, Н.В. Камнева1, В.А. Сергеев1, Т.Н. Суровенко4

1ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицинский университет» Минздрава России, Новосибирск, Россия;
2ФГБУН «Институт химической биологии и фундаментальной медицины» СО РАН, Новосибирск, Россия;
3ФГБУН «Институт неорганической химии им. А.В. Николаева» СО РАН, Новосибирск, Россия;
4ФГБОУ ВО «Тихоокеанский государственный медицинский университет» Минздрава России, Владивосток, Россия

Аннотация
Обоснование. Влияние наночастиц (НЧ) промышленных аэрозолей на фенотипы профессиональной хронической обструктивной бо-
лезни легких (ПХОБЛ) изучены недостаточно. В связи с этим большой интерес для исследований представляют системные проявления 
заболевания, в том числе саркопения, в значительной степени определяющие качество и продолжительность жизни больных.
Цель. Определить особенности саркопении у больных ПХОБЛ от воздействия аэрозолей, содержащих НЧ.
Материалы и методы. Выполнено проспективное наблюдательное исследование. Предварительно провели химико-гигиеническое иссле-
дование НЧ воздуха рабочих мест предприятия машиностроения. Основные группы – больные ПХОБЛ, работавшие на исследованных 
участках, в контакте с аэрозолями НЧ металлов (n=48) или кремния (n=55). Контроль – больные ХОБЛ, курильщики табака (n=50). Группы 
сопоставимы по полу, возрасту, длительности ХОБЛ. Выполнены анкетирование SARC-F (Sarcopenia Fast), ультразвуковое исследование 
квадрицепса бедра, биоимпедансометрия, кистевая динамометрия, тест «встать со стула», краткая батарея тестов физического функци-
онирования, исследование функции легких, определение молекулярных маркеров в крови методом твердофазного иммуноферментного 
анализа или кинетическим, фибриногена – методом Клаусса. Диагноз ХОБЛ – отношение постбронходилаторных объема форсированно-
го выдоха за 1-ю секунду к форсированной жизненной емкости легких менее 0,7, саркопении – критерии EWGSOP2 (European Working 
Group on Sarcopenia in Older People). Применяли методы описательной статистики и линейный регрессионный анализ.
Результаты. Частота саркопении при ПХОБЛ от аэрозолей с НЧ кремния составила 26 (47,2%), с НЧ металлов – 17 (35,4%), в группе 
контроля 15 (30,0%); р=0,015. Выявлены различия выраженности саркопении при разных условиях развития ПХОБЛ  – Ме (Q2–Q3). 
ПХОБЛ от аэрозолей с НЧ кремния отличалась минимальными значениями площади поперечного сечения квадрицепса: 4,9 (4,0–5,5) см2 
в сравнении с 9,4 (8,4–9,9) см2 при ПХОБЛ от аэрозолей с НЧ металлов и 9,0 (7,8–9,2) см2 в группе контроля соответственно; р=0,010, 
толщины мышцы, индекса аппендикулярной безжировой массы: 7,1 (5,5–7,4), 7,5 (6,2; 8,3) и 8,2 (6,8; 9,1) кг/м2; р=0,009, теста «встать со 
стула»: 15,8 (13,2–16,7), 12,1 (10,5–13,0) и 11,5 (9,4; 13,8) с; р=0,009, увеличением эхоплотности мышц. При ПХОБЛ от аэрозолей с НЧ 
металлов получены промежуточные значения. В динамике через 12 мес сохранялись выявленные соотношения. Определена взаимосвязь 
НЧ кремния с площадью поперечного сечения (В=-0,95; р=0,009), эхоплотностью (В=1,02; р=0,001) квадрицепса, индекса аппендикуляр-
ной безжировой массы (В=-1,05; р=0,001), результатами теста «встать со стула» (В=0,91; р=0,011).
Заключение. ПХОБЛ отличается частотой саркопении, меньшими значениями количества мышечной массы и силы мышц, особенно при 
ПХОБЛ от воздействия аэрозолей с НЧ кремния.
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Введение
Профессиональная хроническая обструктивная бо-

лезнь легких (ПХОБЛ) – одно из наиболее тяжелых забо-
леваний, вызванных неблагоприятными условиями труда, 
характеризующееся необратимым и прогрессирующим 

снижением функции бронхолегочной системы. Этиологи-
ческим фактором ПХОБЛ могут быть любые компоненты 
промышленного аэрозоля, обладающие способностью ин-
дуцировать персистирующее воспаление  [1]. В условиях 
современного производства это один из наиболее часто 
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Peculiarities of sarcopenia in occupational chronic obstructive pulmonary disease  
in conditions of exposure of industrial aerosols containing nanoparticles

Lyubov A. Shpagina1, Marina A. Zenkova2, Anatoly I. Saprykin3, Evgeniya B. Logashenko2, Ilya S. Shpagin1,  
Olga S. Kotova1, Alphiya R. Tsygankova3, Elena G. Kondyurina1, Vera V. Zelenskaia1, Galina V. Kuznetsova1, 
Ekaterina V. Anikina1, Natalya V. Kamneva1, Valerij A. Sergeev1, Tatiana N. Surovenko4

1Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk, Russia;
2Institute of Chemical Biology and Fundamental Medicine, Novosibirsk, Russia;
3Nikolaev Institute of Inorganic Chemistry, Novosibirsk, Russia;
4Pacific State Medical University, Vladivostok, Russia

Abstract
Background. The influence of nanoparticles of industrial aerosols on phenotypes of occupational chronic obstructive pulmonary disease 
(COPD) is not studied enough. In this connection the system signs and symptoms of the disease including sarcopenia is of a great interest for 
investigation, because there associations with quality of life and lifespan.
Aim. To establish the features of sarcopenia in patients with COPD due to aerosols containing nanoparticles.
Materials and methods. A prospective observational study was performed. Previously, chemical and hygienic investigation of nanoparticles in 
the workplaces air on the machine building enterprise was done. The groups under investigation were occupational COPD patients, who were 
employed at the workplaces that has been investigated and contacting with aerosols containing metal (n=48) or silica (n=55) nanoparticles. 
Groups were matched by sex, age, COPD duration. Study procedures were Sarcopenia Fast questionnaire, ultrasound measurement of quadriceps 
femoris, bioelectrical impedance analysis, hand grip strength by dynamometry, sit-to-stand test, short physical performance battery, pulmonary 
function tests, serum molecular markers measured by enzyme-linked immunosorbent assay or by kinetic method, serum fibrinogen by Klauss 
method. COPD was diagnosed when postbronchodilator forced expiratory volume in one second divided by forced vital capacity was less than 
0.7. Sarcopenia was diagnosed by EWGSOP2 criteria (European Working Group on Sarcopenia in Older People). Statistical analysis included 
descriptive methods and liner regression. 
Results. Sarcopenia rate was 26 (47.2%) in COPD due to aerosols containing silica nanoparticles, 17 (35.4%) in COPD due to aerosols 
containing metal nanoparticles and 15 (30.0%) in control group; p=0.015. The differences of sarcopenia severity between COPD due to different 
environmental conditions were seen – Ме (Q2–Q3). COPD due to aerosols containing silica nanoparticels was characterized by minimal values 
of quadriceps cross-sectional area: 4.9 (4.0–5.5) sm2 compared with 9.4 (8.4–9.9) sm2 in COPD due to aerosols containing metal nanoparticles 
patients and with 9,0 (7.8; 9.2) sm2 in control group respectivel; р=0.010, quadriceps thickness, appendicular fat-free mass index: 7.1 (5.5–7.4), 
7.5 (6.2–8.3) and 8.2 (6.8–9.1) kg/m2; р=0.009, sit-to-stand test 15.8 (13.2–16.7), 12.1 (10.5–13.0) and 11.5 (9.4–13.8) s; р=0.009, by elevated 
muscle echogenicity. COPD due to aerosols containing metal nanoparticles patients had the mid values. After 12 months these relationships were 
preserved. The associations of silica nanoparticles with quadriceps cross-sectional area (В=-0.95; р=0.009), echogenicity (В=1.02; р=0.001), 
appendicular fat-free mass index (В=-1.05; р=0.001) and sit-to-stand test (В=0.91; р=0.011) were explored. 
Conclusion. Occuational COPD is characterized by sarcopenia rate, less values of muscle quantity and quality, especially pronounced in COPD 
due to aerosols containing silica nanoparticels.
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встречаемых факторов профессионального риска здоро-
вью, что определяет высокую распространенность ПХОБЛ. 
По данным Росстата, в условиях воздействия химического 
фактора заняты 7,5% работающих, аэрозолей преимуще-
ственно фиброгенного действия – 4,5% [2]. Данные факто-
ры вызывают 17,3% профессиональных заболеваний. Доля 
ПХОБЛ в структуре заболеваемости от воздействия аэро-
золей составляет 19,2%, что соответствует 2-му рангу  [3]. 
Смертность от ХОБЛ составляет от 14,0 до 21,3 на 100 тыс. 
населения у мужчин и от 6,4 до 18,3 на 100 тыс. – у жен-
щин [4]. По данным международного исследования Global 
Burden of Disease Study, с воздействием производственных 
факторов связаны 15,7% случаев смерти от ХОБЛ [5]. Су-
щественный ущерб от ПХОБЛ на индивидуальном и по-
пуляционном уровнях определяет необходимость даль-
нейшего изучения закономерностей его возникновения и 
развития.

Возможности совершенствования подходов к лечению 
и реабилитации ХОБЛ в целом и ПХОБЛ в частности ос-
нованы на гетерогенности заболевания  [6, 7]. В случае 
ПХОБЛ важными являются этиологически обусловленные 
фенотипы. Паттерн воспаления (эндотип) связан с био-
логическими свойствами компонентов промышленных 
аэрозолей, и он, в свою очередь, влияет на клинико-функ-
циональные особенности заболевания (фенотип) и по-
требность в терапии  [8]. Системные (внелегочные) про-
явления ПХОБЛ – важная характеристика фенотипа. Так, 
саркопения ассоциирована со снижением функции легких, 
физической активности, риском обострений, снижением 
выживаемости  [9]. Таким образом, актуально исследова-
ние роли промышленных аэрозолей в формировании си-
стемных проявлений, в том числе саркопении, при ПХОБЛ.

Частицы промышленных аэрозолей размером ме-
нее 100  нм способны индуцировать воспаление и фи-
броз [10–13]. Учитывая также проникновение наночастиц 
(НЧ) в силу малых размеров в дистальные отделы дыха-
тельных путей и паренхиму легких, можно предположить 
их значимое влияние на фенотип ПХОБЛ  [13]. Вместе с 
тем роль ненамеренных НЧ промышленных аэрозолей в 
развитии системных проявлений ПХОБЛ все еще изучена 
недостаточно.

Цель исследования  – определить особенности сарко-
пении у больных ПХОБЛ от воздействия аэрозолей, содер-
жащих НЧ.

Материалы и методы 
Исследование выполнено за счет гранта Российского 

научного фонда (проект №19-74-30011). Дизайн исследо-
вания  – одноцентровое проспективное наблюдательное. 
Набор больных проводили на основании следующих кри-
териев включения: информированное согласие на участие 
в исследовании, мужчины и женщины, возраст 40–65 лет, 
диагноз ХОБЛ, установленный на основании спирогра-
фического критерия  – отношение постбронходилаторных 
объема форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) к 
форсированной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ) мень-
ше 0,7  [14]. В страты ПХОБЛ включали работников пред-
приятия машиностроения (код по Общероссийскому клас-
сификатору видов экономической деятельности 30.30.32), 
занятых на рабочих местах с воздействием промышленных 
аэрозолей с ненамеренными НЧ, стажем работы в указан-
ных условиях не менее 10 лет, появлением хронических 
респираторных симптомов при стаже работы в данных ус-
ловиях не менее 5 лет. В группу контроля (ХОБЛ у куриль-
щиков табака) включали лиц, за время трудовой деятель-

ности занимавших рабочие места с классом условий труда 
1–2, не имевших контакта с промышленными аэрозолями, 
аллергенами, в том числе в пределах предельно допустимых 
концентраций (ПДК), курильщиков табака (классических 
сигарет) с общей продолжительностью курения не менее 
10  лет, индексом пачка лет не менее 10. Критериями невклю-
чения были другие хронические заболевания бронхоле-
гочной системы (допускали наличие простого бронхита и 
бронхиальной астмы), другие, кроме ХОБЛ, заболевания и 
состояния, сопровождающиеся развитием эозинофилии 
и воспалительных заболеваний, злокачественное ново
образование, левожелудочковая сердечная недостаточ-
ность стадии IIA–III, хроническая болезнь почек С5, цирроз 
печени класс В-С по Чайлду–Пью, неспособность понимать 
и выполнять требования протокола исследования, наличие 
противопоказаний к диагностическим процедурам иссле-
дования. Дополнительными критериями невключения для 
анализа системных проявлений были: заболевания нервной 
системы с развитием парезов и параличей, в том числе ви-
брационная болезнь, заболевания опорно-двигательного 
аппарата с нарушением функции суставов 3-й степени, сни-
жением функции мышц, нутритивный дефицит алиментар-
ного генеза, тяжелый синдром мальабсорбции.

Для детекции ненамеренных НЧ пробы воздуха рабочей 
зоны пропускали через поглотительный раствор (деионизи-
рованная вода), затем фуговали в планетарной центрифуге 
(10 мин, 1500 об/мин) и исследовали верхнюю фракцию. 
Размеры частиц подтверждали методом сканирующей элек-
тронной микроскопии в сочетании с энергодисперсионным 
анализатором  – сканирующим электронным микроскопом 
Zeiss EVO MA 15 (Karl Zeiss Microscopy Ltd., Великобрита-
ния, увеличение в 2000–8000 раз). Элементный химический 
состав частиц наноразмерной фракции определяли методом 
атомно-эмиссионной спектрометрии с индуктивно связан-
ной плазмой с использованием спектрометра высокого раз-
решения iCAP-6500 (Thermo Scientific, США). Концентрация 
НЧ составила от 5 до 625 нг/л.

На рабочих местах плавильщиков и сварщиков пре-
обладали НЧ металлов (наибольшая массовая концентра-
ция алюминия была 0,0031 мкг/мл, железа – 0,0042 мкг/мл,  
хрома – 0,00021 мкг/мл), концентрация НЧ кремния была 
наименьшей. В дальнейшем для расчетов брали суммар-
ную концентрацию НЧ металлов. На рабочих местах ших-
товщиков, формовщиков, обрубщиков, шлифовщиков 
наибольшей была массовая концентрация НЧ кремния  – 
0,035  мкг/мл, концентрация НЧ металлов была наимень-
шей. Исследуемые основных групп были заняты на данных 
рабочих местах в разные периоды при одинаковых техноло-
гиях производства. Данные о концентрациях газов и пылей 
производственной среды без учета размерных фракций по-
лучены из санитарно-гигиенических характеристик усло-
вий труда предприятия, составленных экспертами отдела 
надзора по гигиене труда, коммунальной гигиене Управле-
ния Федеральной службы по надзору в сфере защиты прав 
потребителей и благополучия человека по Новосибирской 
области при проведении экспертиз связи заболевания с 
профессией. Максимальные разовые концентрации меди 
и марганца были превышены в 1,5 и 5,5 раза, среднесмен-
ные – в 2,9 и 2,7 раза соответственно. Максимальные ра-
зовые концентрации кремнийсодержащей пыли составили 
1,5–10,2 ПДК, среднесменные – 6,5–16,1 ПДК.

В группу ПХОБЛ от воздействия промышленных аэ-
розолей, содержащих преимущественно НЧ металлов 
(далее – аэрозоли с НЧ металлов), включены 48 больных – 
литейщики (n=29), сварщики (n=19). В группу ПХОБЛ в 
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условиях контакта с аэрозолями, содержащими преи-
мущественно НЧ кремния (далее – аэрозоли с НЧ крем-
ния), – 55 больных, это шихтовщики (n=5), формовщики 
(n=22), обрубщики (n=10), шлифовщики (n=18). В группу 
контроля включены 50 больных. Экспертиза связи заболе-
вания с профессией проведена в Центре профессиональ-
ной патологии г. Новосибирска (ГБУЗ НСО «ГКБ №2»). 
Основные характеристики участников исследования 
представлены в табл. 1.

Все диагностические мероприятия осуществляли в 
стабильную фазу ПХОБЛ. Для скрининговой оценки со-
стояния мышечной ткани проводили анкетирование с ис-
пользованием вопросника SARC-F (Sarcopenia Fast)  [15]. 
Исследование массы/объема скелетных мышц включало 
ультразвуковое исследование квадрицепса бедра в В-ре-
жиме [16] с применением ультразвуковой диагностической 
системы Vivid S70N и биоимпедансометрию аппаратом 
«МЕДАСС АВС-01» (Россия), с расчетом аппендикулярной 
мышечной массы по уравнению G. Sergi и соавт. [17], силы 
мышц  – кистевую динамометрию (динамометр «ДК-50», 
НТМИЗ, Россия), тест «встать со стула» (время выполнения 
теста), исследование мышечной выносливости  – краткую 
батарею тестов физического функционирования  [18]. Ди-
агноз саркопении устанавливали на основании критериев 
Европейской рабочей группы по саркопении у пожилых 
людей (редакций 2010 и 2018 гг.) [19]. При ультразвуковом 
исследовании оценивали толщину мышц бедра (musculus 
rectus femoris и m. vastus intermedius), площадь поперечного 
сечения мышц бедра на уровне средней трети, эхоплотность 
методом анализа серой шкалы от 0 до 255 Ед, где 0 – черный 
цвет, 255 – белый. Исследования проведены дважды с интер-
валом 12 мес. Для исключения полинейропатии всем боль-
ным выполнены электронейромиография (электромиограф 
«Нейрософт МВП-8», Россия), осмотр неврологом.

Всем обследуемым проведено комплексное исследова-
ние функции легких – спирография с пробой с бронхоли-
тиком (спирограф «МАС2-С», «Белинтелмед», Республика 
Беларусь), бодиплетизмография, исследование диффузион-
ной способности легких (DLCO) по монооксиду углерода 
методом одиночного вдоха (бодиплетизмограф PowerCube 
Body, Shiller, Германия).

Концентрации в крови интерлейкина-1β и 5, С-реак-
тивного белка, фактора роста фибробластов 2 (fibroblast 
growth factor 2  – FGF-2), трансформирующего факто-
ра роста β1, N-терминального пропептида проколлаге-
на 3-го  типа (N-terminal procollagen type III propeptide  – 
PIIINP), матриксных металлопротеиназ 1 и 9, растворимой 
сосудистой молекулы адгезии 1 определяли методом твер-
дофазного иммуноферментного анализа «сэндвич»-типа 
на иммуноферментном 8-канальном планшетном фото-
метре EхреrtРlus (ASYS HITECH, Австрия). Концентрации 
фибриногена исследовали методом Клаусса.

Этика. Исследование выполнено с соблюдением этиче-
ских принципов, изложенных в Хельсинкской декларации 
Всемирной медицинской ассоциации, и в соответствии с 
этическими нормами и правилами, предусмотренными 
Бюллетенем Высшей аттестационной комиссии Министер-
ства образования РФ №3 от 2002 г. Исследование одобре-
но комитетом по этике ФГБОУ ВО НГМУ (протокол №121 
от 21.11.2019).

Статистический анализ. Программное обеспечение  – 
SPSS 29. Уровень значимости для отклонения нулевой 
гипотезы принят как р=0,017 с учетом поправки Бонфер-
рони. Применяли стандартные методы описательной ста-
тистики, результаты представлены в виде медианы и меж-
квартильного интервала  – Ме (Q2–Q3) для непрерывных 
переменных, в виде процентов/долей  – для ординальных. 
Сравнение независимых выборок по непрерывным пере-
менным проводили при помощи критерия Краскела–Уо-
ллиса, по ординальным  – посредством критерия χ2, если 
общее количество наблюдений было не менее 50 и коли-
чество наблюдений каждого варианта значений – не менее 
5. Для сравнения связанных выборок использовали крите-
рии Уилкоксона и Мак-Немара. Взаимосвязи определяли 
методом линейной регрессии. Для исключения влияния 
вмешивающихся факторов в модели включали параметры 
ОФВ1, статус курения.

Результаты
Доля больных с вероятной саркопенией на основании 

снижения мышечной силы составила 18 (37,5%) человек в 
группе ПХОБЛ от воздействия аэрозолей с НЧ металлов, 

Таблица 1. Основные характеристики больных
Table 1. Baseline characteristics of patients

Параметр
Пациенты с ПХОБЛ (n=50) ХОБЛ у курильщиков 

табака (n=50) р
НЧ металлов (n=48) НЧ кремния (n=55)

Мужчин, абс. (%) 45 (93,8) 52 (94,5) 46 (92,0) 0,442

Женщин, абс. (%) 3 (6,2) 3 (5,5) 4 (8,0) 0,439

Возраст, лет 57 (55–63) 59 (54–64) 60 (55–63) 0,318

Доля курящих, абс. (%) 15 (31,2)3 18 (32,7)3 50 (100)1,2 0,001

Индекс пачка-лет 13 (11–17) 14 (12–16) 17 (13–19) 0,142

Стаж работы, лет 23 (19–26) 22 (20–25) Н/п 0,316

Длительность курения, лет 25 (20–27) 24 (21–26) 25 (21–26) 0,225

Длительность ХОБЛ, лет 12 (7–15) 13 (9–16) 14 (10–16) 0,496

Стаж работы на момент дебюта 
симптомов ПХОБЛ, лет 11 (9–14,5) 10 (8–13) Н/п 0,233

ОФВ1/ФЖЕЛ, % 65 (63–67)2,3 69 (66–68)1,3 62 (58–68)1,2 0,011

Примечание. Здесь и далее в табл. 2: достоверность различий по отношению к группам – 1,2ПХОБЛ в условиях воздействия аэрозолей 
преимущественно с НЧ металлов и кремния соответственно, 3ХОБЛ у курильщиков табака. Н/п – не применимо.
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26 (47,2%) – с НЧ кремния, 17 (34,0%) – в группе контроля; 
р=0,010. Снижение количества мышечной ткани подтверж-
дено методом биоимпедансометрии у 17 (35,4%), 26 (47,2%) 
и 15 (30,0%) больных соответственно; р=0,015, достовер-
ность различий между всеми группами. Доля больных тя-
желой саркопенией (со снижением мышечной выносливо-
сти) составила 11 (22,9%), 20 (36,3%) и 11 (22,0%) человек; 
р=0,012, достоверность различий по отношению к группе 
ПХОБЛ от воздействия аэрозолей с НЧ кремния (табл. 2). 
Таким образом, частота саркопении и тяжелой саркопении 
была больше при формировании фенотипа ПХОБЛ в усло-
виях воздействия аэрозолей с НЧ кремния.

Межквартильный интервал значений анкетирова-
ния по SARC-F, рекомендованного EWGSOP2 (European 
Working Group on Sarcopenia in Older People) в качестве на-
чального инструмента для скрининга саркопении, в груп-
пах профессионального заболевания не включал критерий 
саркопении, равный 4 баллам и более. В группе ХОБЛ у ку-
рильщиков 18 (36%) больных набрали количество баллов, 
пороговое для подозрения на саркопению [17].

Характеристики мышечной ткани отличались меж-
ду этиологически обусловленными фенотипами ПХОБЛ. 
В группе подвергавшихся воздействию аэрозолей с НЧ 
кремния наблюдали минимальные значения площади 
поперечного сечения и толщины четырехглавой мышцы 
бедра, аппендикулярной безжировой массы тела (АБМТ) 
и ее индекса (ИАБМТ), т.е. отношения к квадрату роста, 
силы сжатия кисти и максимальные – времени выполне-
ния теста «встать со стула». В подгруппе ПХОБЛ от воз-
действия аэрозолей с НЧ металлов получены промежу-
точные значения показателей, отражающих количество и 
силу мышц.

Эхоплотность мышц, наоборот, была больше в подгруп-
пах ПХОБЛ, особенно в подгруппе воздействия аэрозолей 
с НЧ кремния, и меньше – у курильщиков.

Общий счет краткой батареи тестов физического функ-
ционирования также был минимальным в группе ПХОБЛ 
от воздействия аэрозолей с НЧ кремния, нижний квартиль 
соответствовал критерию саркопении. Различия получены 
в первую очередь за счет значений теста «встать со стула», 
зависящих преимущественно от силы квадрицепса, а так-
же скорости ходьбы. Показатели в подгруппе ПХОБЛ от 
воздействия НЧ металлов не отличались от группы кон-
троля. Координаторных нарушений у исследуемых боль-
ных не было.

Следует отметить, что выявлены различия значений 
фазового угла  – показателя биоимпедансометрии, отра-
жающего общую интенсивность обмена веществ и рабо-
тоспособность. В подгруппах ПХОБЛ фазовый угол был 
меньше, чем у курильщиков табака, преимущественно в 
подгруппе воздействия аэрозолей с НЧ кремния.

В динамике через 12 мес сохранялись выявленные со-
отношения.

Регрессионный анализ показал линейную взаимосвязь 
массовой концентрации НЧ кремния, но не общей кон-
центрации пыли, с характеристиками мышечной ткани 
(табл. 3). 

Значимых взаимосвязей для НЧ металлов и общих кон-
центраций металлов в воздухе рабочей зоны не выявлено.

Кроме того, количество и сила мышц зависели от осо-
бенностей функции легких, маркеров воспаления и фи-
броза. В группе ПХОБЛ от воздействия аэрозолей с НЧ 
металлов функциональная остаточная емкость легких 
коррелировала с ИАБМТ (В=-1,03; р=0,006), временем вы-

Таблица 2. Количество и функция мышечной ткани в зависимости от этиологического фактора ХОБЛ
Table 2. Muscle quantity and quality depending on COPD etiology 

Параметр
Пациенты с ПХОБЛ

ХОБЛ у курящих 
(n=50) рНЧ металлов 

(n=48)
НЧ кремния 

(n=55)

SARC-F, балл 3 (1–3) 3 (2–3) 3 (1–4) 0,427

Площадь поперечного сечения квадрицепса, см2 9,4 (8,4–9,9)2,3 4,9 (4,0–5,5)1,3 9,0 (7,8–9,2)1,2 0,010

Толщина квадрицепса (m. rectus femoris, m. vastus 
intermedius), см 3,6 (2,7–4,1)2,3 2,5 (2,0–3,8)1,3 4,2 (3,1–5,5)1,2 0,001

Эхоплотность квадрицепса, «серая шкала», Ед. 61 (58–67)2,3 74 (68–80)1,3 52 (45–59)1,2 0,001

Индекс массы тела, кг/м2 24,3 (23,8–25,7) 24,9 (23,5–26,2) 24,3 (22,7–26,0) 0185

АБМТ, кг 24,2 (22,4–26,4)2,3 20,5 (14,5–23,9)1,3 29,0 (24,5–32,8)1,2 0,009

ИАБМТ, кг/м2 7,5 (6,2–8,3)2,3 7,1 (5,5–7,4)1,3 8,2 (6,8–9,1)1,2 0,009

Фазовый угол, град 5,9 (5,5–6,2)2,3 5,5 (4,1–5,8)1,3 6,5 (6,1–6,9)1,2 0,001

Краткая батарея тестов физического 
функционирования, балл 10 (9–12)2 9 (8–11)1,3 10 (10–12)2 0,045

Скорость ходьбы, балл 3 (2–4) 3 (2–4) 3 (2–4) 1,0

Скорость ходьбы, м/с 0,71 (0,62–0,85)2 0,68 (0,59–0,83)1,3 0,80 (0,61–0,88)2 0,015

Баланс, балл 4 (4–4) 4 (4–4) 4 (3–4) 0,985

Тест «встать со стула», балл 3 (3–4) 2 (2–3) 3 (2–4) 0,045

Тест «встать со стула», с 12,1 (10,5–13,0)2 15,8 (13,2–16,7)1,3 11,5 (9,4–13,8)2 0,009

Сила сжатия кисти, кг 39 (26–44)2 27 (12–30)1,3 42 (25–51)2 0,009



https://doi.org/10.26442/00403660.2026.03.203539 ORIGINAL ARTICLE

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2026; 98 (3): 162–169.	 TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2026; 98 (3): 162–169. 167

полнения теста «встать со стула» (В=0,85; р=0,009); кон-
центрация фибриногена сыворотки была ассоциирована 
с ИАБМТ (В=-0,95; р=0,009). В группе ПХОБЛ от воздей-
ствия аэрозолей с НЧ металлов определены взаимосвязи 
функциональной остаточной емкости легких и ИАБМТ 
(В=-1,04; р=0,012), результатов теста «встать со стула» 
(В=0,88; р=0,015), DLCO  – с площадью поперечного се-
чения квадрицепса (В=1,01; р=0,012) и ИАБМТ (В=1,07; 
р=0,010). Концентрации фибриногена крови были ассо-
циированы с ИАБМТ (В=-0,99; р=0,008), маркера актив-
ного фиброобразования PIIINP (пг/мл) и профиброзного 
цитокина FGF-2  (нг/мл)  – с эхоплотностью квадрицепса 
(В=1,06; р=0,001 и В=1,02; р=0,001), ИАБМТ (В=-0,97; 
р=0,005 и В=-0,95; р=0,008), результатами теста «встать 
со стула» (В=-1,07; р=0,001 и В=-1,03; р=0,001). В  группе 
курильщиков табака значимыми были ассоциация ОФВ1 
(%) и фибриногена крови с ИАБМТ (В=1,03; р=0,001 и 
В=1,09; р=0,001).

Обсуждение
Частицы размером менее 100 нм образуются в резуль-

тате многих производственных процессов: плавки и сварки 
металлов, горении, дроблении, шлифовки минералов, плаз-
менной обработки материалов. В результате такие частицы 
попадают в воздух рабочей зоны [20]. Особые физические 
и химические свойства частиц наноразмерного уровня 
определяют отличия биологических, в том числе патологи-
ческих свойств от более крупных частиц. Доказанная спо-
собность НЧ индуцировать воспаление и фиброз дыхатель-
ных путей [10–13] позволяет предположить их значимость 
для развития ПХОБЛ. При этом клинических наблюдений 
все еще недостаточно. Помимо возможной этиологиче-
ской роли, важной является задача изучения влияния НЧ 
промышленных аэрозолей на развитие эндо- и фенотипов. 
Возможность проникновения НЧ в кровоток и далее в раз-
личные клетки, ткани и органы позволяют предположить 

особенности системных проявлений заболевания. В общей 
популяции ХОБЛ этот компонент объясняют попаданием 
в кровоток из легочной ткани провоспалительных факто-
ров и интермиттирующей гипоксемией.

Саркопения – распространенный синдром у пациентов 
с ХОБЛ. По данным разных авторов, от 44 до 53% больных 
имеют какие-либо признаки саркопении  [9, 21]. Суще-
ственный разброс частоты также определяет интерес изу-
чения саркопении с позиции фенотипирования ХОБЛ. 

В данном исследовании определены увеличение часто-
ты у пациентов с ПХОБЛ в сравнении с ХОБЛ у куриль-
щиков табака. Установлена гетерогенность количества и 
функции мышц в зависимости от химического состава НЧ. 
Ассоциации с массовой концентрацией НЧ позволяют 
предполагать их влияние – прямое или опосредованное – 
паттерном воспаления бронхолегочной системы. Кроме 
того, определены взаимосвязи саркопении и других фено-
типических характеристик ПХОБЛ. Взаимосвязи ИАБМТ, 
результатов функционального теста «встать со стула» с 
PIIINP и FGF-2 не исключают участия фиброза в комплекс-
ном биомеханизме саркопении при ПХОБЛ в условиях воз-
действия аэрозолей с НЧ кремния. 

По данным литературы, плотность мышц у пациентов с 
ХОБЛ снижается в сравнении с контролем и положитель-
но коррелирует с функцией мышц  [22]. У исследованных 
больных плотность мышц увеличивалась, при увеличе-
нии плотности снижалась их функция. Определены связи 
с PIIINP и FGF-2. Дизайн исследования не предполагает 
конкретных выводов относительно фиброза мышц, тем не 
менее целесообразно дальнейшее изучение структурных 
изменений мышечной ткани при воздействии аэрозолей с 
НЧ кремния.

Таким образом, инструментальная оценка объема и 
функции мышечной ткани, в том числе в динамике, необ-
ходимо всем пациентам с ПХОБЛ. Учитывая известные 
данные о неблагоприятном прогнозе, связанном с сарко-

Таблица 3. Регрессионный анализ взаимосвязей промышленной пыли и ненамеренных НЧ с характеристиками 
мышечной ткани
Table 3. Regression analysis of interrelationships of industrial dust and unintentional nanoparticles with muscle tissue 
characteristics

Переменная
В R R2 p

независимая зависимая

Концентрация НЧ 
кремния, мкг/мл

Площадь поперечного сечения квадрицепса, см2 -0,95 -0,85 0,72 0,009

Эхоплотность квадрицепса, Ед 1,02 0,91 0,82 0,001

ИАБМТ, мг/м2 -1,05 -0,95 0,90 0,001

Тест «встать со стула», с 0,91 0,83 0,69 0,011

Максимальная 
разовая 
концентрация пыли, 
мкг/м3

Площадь поперечного сечения квадрицепса  
на уровне средней трети бедра, см2 -0,33 -0,27 0,07 0,332

Эхоплотность квадрицепса 0,42 0,30 0,09 0,307

ИАБМТ, мг/м2 -0,18 -0,35 0,12 0,257

Тест «встать со стула», с 0,71 0,69 0,48 0,059

Среднесменная 
концентрация пыли, 
мкг/м3

Площадь поперечного сечения квадрицепса  
на уровне средней трети бедра, см2 -0,26 -0,15 0,02 0,349

Эхоплотность квадрицепса, Ед 0,91 0,12 0,01 0,462

ИАБМТ, мг/м2 -0,20 -0,29 0,08 0,296

Тест «встать со стула», с 0,70 0,67 0,45 0,061
Примечание. В – коэффициент линейной регрессии, R – коэффициент корреляции прогноза и измеренной величины, R2 – коэффициент 
детерминации.
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Список сокращений
АБМТ – аппендикулярная безжировая масса тела
ИАБМТ – индекс аппендикулярной безжировой массы тела 
НЧ – наночастица
ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду
ПДК – предельно допустимая концентрация
ПХОБЛ – профессиональная хроническая обструктивная болезнь легких

ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких
ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких
FGF-2 (fibroblast growth factor 2) – фактор роста фибробластов 2
PIIINP (N-terminal procollagen type III propeptide) – N-терминальный 
пропептид проколлагена 3-го типа
SARC-F (Sarcopenia Fast) – опросник для скрининга саркопении
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Заключение
ПХОБЛ от воздействия аэрозолей, содержащих НЧ 
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Применение ингаляционного оксида азота у пациентов  
с тромбоэмболией легочной артерии
И.Р. Нуркаев, Д.Г. Солдатов

ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России (Пирогов-
ский Университет), Москва, Россия

Аннотация
Обоснование. Тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА) сопровождается развитием механической обструкции сосудистого русла, а так-
же легочной вазоконстрикцией, формирующейся вследствие нейрогуморального ответа на резкое повышение давления в системе малого 
круга кровообращения. Показано, что вазоспазм вносит значительный вклад в повышение давления в легочной артерии. Современные 
подходы к лечению ТЭЛА направлены главным образом на восстановление перфузии, при этом терапии легочной вазоконстрикции уде-
ляется недостаточное внимание. Монооксид азота (NO) является эндотелиальным медиатором, который обладает вазорелаксирующими и 
умеренными антиагрегантными свойствами, позволяющими корригировать выраженность легочной вазоконстрикции.
Цель. Оценить эффективность и безопасность ингаляционной терапии NO в комплексной терапии у пациентов с ТЭЛА.
Материалы и методы. В исследовании приняли участие пациенты с ТЭЛА умеренно-низкого риска (n=65), которые рандомизированы на 
две группы: основную (n=30; 27 мужчин, 3 женщины, средний возраст – 53,1±16,8 года) и контрольную (n=35; 21 мужчина, 14 женщин, 
средний возраст – 56,8±14,1 года). Пациенты основной группы получали ингаляционную терапию NO на фоне стандартной антикоагу-
лянтной терапии, а контрольной группы – только антикоагулянтную терапию.
Результаты. На 10-е сутки исследования в основной группе выявлено достоверно более значимое снижение показателей систолического давле-
ния в легочной артерии и размеров правых отделов сердца по сравнению с контрольной группой. Также обнаружена статистически значимая 
положительная динамика витальных показателей (частоты дыхательных движений, частоты сердечных сокращений, артериального давления) и 
одышки (mMRC), уровня парциального давления кислорода артериальной крови, нитрозативного статуса (уровня NO в выдыхаемом воздухе и 
нитрита в слюне), N-концевого фрагмента мозгового натрийуретического пептида в сыворотке крови по сравнению с контрольной группой.
Заключение. Ингаляционная терапия NO в составе комплексной терапии ТЭЛА продемонстрировала безопасность и эффективность в 
отношении клинических, функциональных и лабораторных показателей. 

Ключевые слова: тромбоэмболия легочной артерии, оксид азота, легочная гипертензия, легочная вазоконстрикция
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Treatment with inhaled nitric oxide in patients with pulmonary embolism

Ildar R. Nurkaev, Dmitry G. Soldatov

Pirogov Russian National Research Medical University (Pirogov University), Moscow, Russia

Abstract
Background. Pulmonary embolism (PE) is accompanied by mechanical obstruction of pulmonary vascular bed, as well as pulmonary 
vasoconstriction, resulting as neurohumoral response to acute increase of pressure in pulmonary circulation system. It has been shown that 
vasospasm is making a significant contribution to pulmonary artery pressure (PAP) increase. Modern treatment of PE is mainly directed at 
restoring perfusion, while treatment of pulmonary vasoconstriction is overlooked. Nitrogen monoxide (NO) is endothelial mediator that has 
vasorelaxing and moderate antiplatelet properties that allow correcting the severity of pulmonary vasoconstriction.
Aim. To assess efficacy and safety of inhaled NO therapy in complex treatment of PE.
Materials and methods. The study involved patients with moderate-low-risk PE (n=65) who were randomized into two groups: experimental 
(n=30, 27 men, 3 women, mean age 53,1±16,8 years) and control group (n=35, 21 men, 14 women, mean age 56,8±14,1 years old). Patients 
in experimental group received inhaled NO therapy with standard anticoagulant therapy, while control group received only anticoagulants.
Results. On the 10th day of the study, experimental group showed significantly more pronounced decrease of systolic PAP (sPAP) and right heart 
sizes compared with control group. There was also statistically significant positive dynamics of vital signs (respiratory rate, heart rate, blood pressure) 
and dyspnea (mMRC), arterial oxygen partial pressure, nitrosative status (exhaled NO and saliva nitrite), NT-proBNP compared with control group.
Conclusion. Inhaled NO therapy in complex therapy of PE demonstrated safety and efficacy in relation to clinical, functional and laboratory 
parameters.

Keywords: pulmonary embolism, nitric oxide, pulmonary hypertension, pulmonary vasoconstriction 
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Введение
Тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА) представ-

ляет собой актуальную проблему современной медицины. 
Несмотря на достижения в области диагностики и лечения, 
заболеваемость и смертность вследствие ТЭЛА сохраня-
ются на высоком уровне. ТЭЛА занимает 3-е место в струк-
туре сердечно-сосудистой заболеваемости после инфаркта 
миокарда и инсульта и составляет, по разным данным, 39–
115 случаев на 100 тыс. населения в год [1], а риск 30-днев-
ной летальности при высоком риске может достигать 40%. 
Ранняя летальность при ТЭЛА чаще обусловлена развити-
ем острого легочного сердца и гемодинамического шока 
вследствие массивной обструкции системы легочной арте-
рии (ЛА) [2]. По данным регистра REITE (2018 г.), леталь-
ность в течение 3 мес после индексной ТЭЛА составляет 
примерно 5,3% [3]. Ведущей причиной поздней смертности 
является хроническая тромбоэмболическая легочная ги-
пертензия (ХТЭЛГ), развивающаяся из-за наличия нераз-
решившихся тромботических масс в просвете ветвей ЛА, 
несмотря на эффективную антикоагулянтную терапию [4]. 

Развитие острого легочного сердца имеет двойствен-
ное происхождение. Общепризнанным является положе-
ние, что тромботическая обтурация просвета системы ЛА 
ведет к увеличению легочного сосудистого сопротивления 
(ЛСС), давления в легочной артерии (ДЛА) и постнагрузки 
правого желудочка (ПЖ). Однако помимо механической 
обструкции большое значение имеет развитие легочной 
вазоконстрикции в острый период ТЭЛА. Сосудистый 
вазоспазм вносит большой вклад в увеличение ЛСС и, 
соответственно, создает условие для дисфункции ПЖ [5]. 
Легочная вазоконстрикция вследствие ТЭЛА имеет много-
факторную природу. Она обусловлена:

• �действием вазоконстрикторных медиаторов, проду-
цируемых активированными тромбоцитами (серото-
нином, тромбоксаном);

• �развитием сосудистого рефлекса в ответ на острое по-
вышение ДЛА;

• �ответом легочного сосудистого эндотелия на гемоди-
намический стресс в виде начальной гиперпродукции 
монооксида азота (NO) компенсаторного характера, а 
затем переключения на синтез вазоконстрикторных 
медиаторов (в первую очередь эндотелина);

• �локальной гипоксией, которая приводит к сокраще-
нию гладких мышечных клеток сосудов [6].

Терапия ТЭЛА направлена главным образом на восста-
новление перфузии легочной ткани путем разрешения ме-
ханической обструкции. В зависимости от риска раннего 
летального исхода (ранее применялся термин «массивность 
ТЭЛА») проводятся: тромболизис или хирургическое вме-
шательство (тромбэндартерэктомия)  – при высоком риске 
либо антикоагулянтная терапия при умеренном и низком 
рисках [1]. Однако до сих пор уделяется недостаточное вни-
мание возможности терапевтической коррекции легочной 
вазоконстрикции. 

NO является основным вазорелаксирующим медиато-
ром, который в организме синтезируется эндотелиальными 
клетками сосудов, в том числе капиллярного ложа легких. 
В норме NO, являясь антагонистом вазоконстрикторов, 
способствует поддержанию нормального тонуса артери-
ол. Также NO ингибирует избыточную агрегацию тромбо-
цитов и тем самым участвует в обеспечении нормальных 
реологических свойств крови  [7]. Согласно клиническим 
рекомендациям ингаляционный NO (iNO) наряду с пер
оральными препаратами для ЛАГ-специфической терапии 
имеет прямое показание для назначения при ЛГ для умень-

шения ЛСС и постнагрузки ПЖ [8]. В связи с этим в на-
стоящем исследовании применена ингаляционная терапия 
NO у пациентов с ТЭЛА умеренно-низкого риска.

Цель исследования  – оценка эффективности и без
опасности ингаляционной терапии NO в комплексной те-
рапии ТЭЛА. 

Материалы и методы
Проведено сравнительное контролируемое параллельное 

проспективное исследование 85 пациентов с ТЭЛА. В иссле-
довании участвовали 65 пациентов, соответствующих крите-
риям включения и не имеющих критериев невключения. 

Критерии включения:
• �подписание добровольного информированного согла-

сия (ДИС);
• �возраст 18–75 лет;
• �подтвержденная ТЭЛА;
• �систолическое ДЛА (СДЛА) >25 мм рт. ст. по данным 

эхокардиографии (ЭхоКГ).
Критерии невключения:
• �систолическое артериальное давление (САД) 

<90 мм рт. ст.;
• �флотирующий венозный тромбоз;
• �повышение уровня тропонина в сыворотке крови;
• �ранее диагностированная ЛГ любого класса;
• �аллергические заболевания органов дыхания (аллер-

гический ринит, бронхиальная астма);
• �клинически значимая патология сердечно-сосуди-

стой, дыхательной, мочевыделительной системы, же-
лудочно-кишечного тракта;

• �курение;
• �беременность;
• �применение препаратов-донаторов NO, препаратов, 

повышающих риск развития метгемоглобинемии.
Пациенты разделены на две группы: 
• �основную (n=30; 27 мужчин, 3 женщины, средний воз-

раст – 53,1±16,8 года). Пациенты основной группы по-
лучали ежедневную ингаляционную терапию NO про-
должительностью 60 мин в дозе iNO 60 ppm в течение 
10 дней на фоне стандартной антикоагулянтной терапии;

• �контрольную (n=35; 21 мужчина, 14 женщин, сред-
ний возраст – 56,8±14,1 года). Пациенты контрольной 
группы получали только антикоагулянтную терапию. 

Таблица 1. Исходная характеристика пациентов;  
Ме (25–75)%, M±SD
Table 1. Baseline characteristics of patients; Me (25–75)%, 
M±SD

Показатель Основная 
группа (n=30)

Контрольная 
группа (n=35) p

Возраст, лет 53,1±16,8 56,8±14,1 p>0,05

Пол, абс. (%)

p<0,05Мужчины 27 (90) 21 (60)

Женщины 3 (10) 14 (40)

ИМТ, кг/м2 25,0 (23,5; 27,0) 27,0 (24,9; 31,2) p>0,05

SpO2, % 90,5 (86,5; 95,0) 90,0 (87,0; 94,0) p>0,05

Время от 
постановки 
диагноза 
ТЭЛА, сут

1,00 (1,00; 2,00) 1,00 (1,00; 2,00) p>0,05

Примечание. ИМТ – индекс массы тела, SpO2 – насыщение 
гемоглобина кислородом по данным пульсоксиметрии.
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Общая характеристика пациентов исследуемых групп 
представлена в табл. 1. Пациенты основной и контрольной 
групп не имели статистически значимых различий по возра-
сту и длительности заболевания. В отличие от контрольной 
группы 90% участников основной группы составляли муж-
чины. Обе группы являлись сопоставимыми по основным 
клиническим показателям, индексам гемодинамики и газо-
обмена (p>0,05). 

Перед началом исследования проводились сбор жалоб и 
анамнеза, клинический осмотр, оценка витальных показате-
лей (частоты дыхательных движений – ЧДД, частоты сердеч-
ных сокращений – ЧСС, пульсоксиметрии, АД), соответствия 
критериям включения и невключения, подписание ДИС. 

Для включения в исследование отбор пациентов осу-
ществляли на основании рекомендаций Европейского 
общества кардиологов 2019 г. по диагностике и лечению 
острой легочной эмболии, разработанных в сотрудничестве 
с Европейским респираторным обществом (рис. 1). Группа 
пациентов с ТЭЛА высокого риска не включена в исследова-
ние ввиду нестабильности гемодинамики, а низкого риска – 
из-за отсутствия показаний для снижения ДЛА. Группа па-
циентов с ТЭЛА умеренного риска включала две подгруппы: 
умеренно-низкого и умеренно-высокого риска, отличитель-
ной особенностью которых является степень повышения 
уровня тропонина. Из-за наличия признаков повреждения 
миокарда в группе пациентов с ТЭЛА умеренно-высокого 
риска они также выбыли из исследования. Таким образом, 
для оценки эффективности и безопасности iNO выбрана 
группа пациентов с ТЭЛА умеренно-низкого риска, так как 
именно она удовлетворяла условиям исследования.

Ингаляционная терапия NO проводилась на аппарате 
«Тианокс» (АО «Обеспечение РФЯЦ-ВНИИЭФ»  – Государ-
ственная корпорация по атомной энергии «Росатом», Россия) 
ежедневно в дозе 60 ppm 1 раз в сутки в течение 60 мин на про-
тяжении 10 сут. У всех пациентов основной и контрольной 
групп исходно (перед 1-м сеансом iNO) и в конце исследова-
ния (после 10-го сеанса iNO) проводились комплекс лабора-
торно-инструментальных методов диагностики, заполнение 
шкал. Во время каждой ингаляции определяли витальные 
показатели и регистрировали нежелательные реакции. 

Анализ параметров гемодинамики осуществляли с ис-
пользованием трансторакальной ЭхоКГ на аппарате Vivid 
E9 General Electric, США. Оценивались: СДЛА, систоличе-
ская экскурсия кольца трикуспидального клапана (TAPSE), 
градиент трикуспидальной регургитации (PGmaxTR), раз-
меры правых отделов сердца, показатель сердечно-сосуди-
стого сопряжения TAPSE/СДЛА, фракция выброса (ФВ) 
левого желудочка. 

Оценку фракции NO (FeNO) в выдыхаемом воздухе 
проводили с помощью газоанализатора (Circassia Niox Vero, 
Швеция).

Комплекс лабораторных исследований включал оценку 
уровня N-концевого фрагмента мозгового натрийуретическо-
го пептида в сыворотке крови и уровня нитрит-ионов (NO2

-) 
в слюне с помощью колориметрического метода – тест-поло-
ски (Self-Stik NO, Chungdo Pharm Co., Ltd, Корея), определение 
парциального давления газов артериальной крови. 

С помощью модифицированной шкалы Британского 
медицинского исследовательского совета (Medical Research 
Council  – mMRC) проводили оценку одышки до и после 
проведения курса iNO, а субъективную оценку общего со-
стояния пациентов – с использованием Визуальной анало-
говой шкалы (ВАШ).

Исследование одобрено этическим комитетом ФГАОУ ВО 
«РНИМУ им. Н.И. Пирогова» (Пироговский Университет); 

протокол №237 от 19.02.2024. Дизайн исследования представ-
лен на рис. 2.

Ни один пациент не выбыл из исследования по причи-
не несоблюдения требований протокола или невыполне-
ния его обязанностей, перечисленных в ДИС.

Статистический анализ
Проверка нормальности распределения признаков про-

водилась с помощью метода Шапиро–Уилка и представлена 
в виде средних величин (М) ± стандартное отклонение (SD) 
или в виде медианы (Ме) (25; 75-й квартили). Сравнение 
групп между собой по качественным признакам производи-
лось с помощью критерия Хи-квадрат, по количественным – 
с использованием t-теста Стьюдента или критерия Ман-
на–Уитни. Для оценки динамики показателей внутри групп 
использовался t-критерий Стьюдента для парных выборок. 
Различия оценивались как статистически значимые при 
p<0,05. Статистический анализ результатов исследования 
проводился с использованием программы SPSS Statistics 20.

Полож.                              Отр. 

ТЭЛА

Нестабильная гемодинамика?

НетДа

1. Класс PESI III–IV ИЛИ sPESI>1
2. Дисфункция ПЖ по данным ЭхоКГ 
     или КТ-ангиографии

Присутствуют 1 или 2

Определение тропонина

Нет 1 и 2

Низкий 
риск

Умеренно-
низкий риск

Умеренно-
высокий риск

Высокий 
риск

Рис. 1. Отбор пациентов для исследования.
Примечание. КТ-ангиография – компьютерная томографическая 
ангиография.
Fig. 1. Selection of patients for the study.

Оценка витальных показателей
Мониторинг нежелательных реакций

Основная 
группа

Контрольная 
группа

1         2         3         4         5         6         7       8         9    10

1         2         3         4         5         6         7       8         9    10

Подписание ДИС
Оценка витальных показателей
Применение шкал и опросников

Лабораторное и инструментальное 
исследование

Оценка витальных показателей
Применение шкал и опросников

Лабораторное и инструментальное 
исследование

Рис. 2. Дизайн исследования.
Fig. 2. Study design.



https://doi.org/10.26442/00403660.2026.03.203544 Original Article

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2026; 98 (3): 170–175.	 TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2026; 98 (3): 170–175. 173

Результаты
Динамика клинических показателей. В обеих группах 

на 10-е сутки отмечались изменения клинических показа-
телей: выявлено достоверное уменьшение баллов одышки 
по mMRC, улучшение субъективного состояния по ВАШ, 
снижение ЧСС (p<0,001), а также уменьшение ЧДД (p<0,05). 
При межгрупповом сравнении результатов, достигнутых к 
концу исследования, в группе iNO отмечалось достоверно 
более выраженное снижение этих показателей (табл. 2).

Динамика показателей ЭхоКГ. Исходно обе группы 
сопоставимы по показателям ЭхоКГ. На 10-е сутки иссле-
дования в основной группе выявлено достоверно более 
значимое уменьшение СДЛА, отношения TAPSE/СДЛА, 
размеров правых отделов сердца и увеличение показателя 
TAPSE (p<0,001); табл. 3.

Динамика нитрозативного статуса. Исходно в обе-
их группах определялись повышенная FeNO и сниженное 
содержание нитрита в слюне (p>0,05). По окончании кур-

са iNO отмечалось снижение FeNO в обеих группах, при-
обретающее статистически достоверный характер лишь 
в основной группе: с 30,0 (25,0; 38,5) до 20,0 (15,0; 30,0; 
p<0,001) vs с 29,0 (15,75; 48,75) до 26,0 (18,5; 30,0; p=0,337) 
в контрольной группе. При межгрупповом сравнении на 
10-е сутки различия не приобретали статистически досто-
верного характера (p=0,243). Также выявлено увеличение 
содержания нитрита в слюне с 1 (1; 1) до 3 (3; 3) в основной 
(p<0,001) и с 1 (1; 2) до 2 (1; 3) в контрольной (p>0,05). При 
межгрупповом сравнении по окончании ингаляционной 
терапии различия носят достоверный характер (p<0,001).

Динамика лабораторных данных. При сравнении уров-
ня N-концевого фрагмента мозгового натрийуретического 
пептида в сыворотке крови на 1 и 10-е сутки отмечалось 
снижение данного маркера в основной  – 1500,50 (935,25; 
1854,75)  пг/мл vs 875,50 (748,50; 1301,25) пг/мл (p<0,001) и 
контрольной  – 1500,00 (1150,00; 1607,00) пг/мл vs 1312,00 
(1000,00; 1451,00) пг/мл (p<0,001) группах. Однако у пациен-
тов, получающих iNO, уровень этого маркера к концу иссле-
дования оказался ниже (p=0,004). Также терапия iNO приве-
ла к достоверно более значимому увеличению парциального 
давления кислорода артериальной крови на 10-й день иссле-
дования – с 79,0 (75,0; 81,0) до 89,5 (85,0; 90,0); p<0,001; в срав-
нении с контрольной группой – с 75,0 (75,0; 80,0) до 80,0 (80,0; 
85,0); p<0,001. При межгрупповом сравнении на 10-е  сутки 
исследования не выявлено различий по уровню парциально-
го давления углекислого газа (p=0,08) и pH (p=0,582). Также 
не отмечено статистически достоверных отличий по этим 
показателям при внутригрупповом сравнении. 

Безопасность iNO. Побочных эффектов на фоне тера-
пии iNO не наблюдалось. 

Обсуждение
Согласно клиническим рекомендациям диагноз ХТЭЛГ 

может быть выставлен не менее чем через 3 мес антикоа-
гулянтной терапии в терапевтических дозах в сочетании с 
признаками эмболического поражения ЛА или дефектами 
перфузии по данным визуализирующих методов. При поста-
новке диагноза ХТЭЛГ показано хирургическое лечение или, 
при наличии противопоказаний,  – медикаментозная тера-
пия стимулятором растворимой гуанилатциклазы – риоци-
гуатом [4, 8]. При острой ТЭЛА остаются неясными вопросы 
взаимосвязи этого диагноза с ЛГ и целесообразности коррек-
ции повышенного ДЛА. Острая ТЭЛА не входит ни в один из 
классов ЛГ, определяемых классификацией Всемирной орга-
низации здравоохранения [8]. В ряде исследований обраща-
ет на себя внимание термин «ТЭЛА-индуцированная ЛГ» [9]. 
Это понятие не является общепринятым и используется 

Таблица 2. Динамика клинических показателей 
пациентов; Ме (25–75)%
Table 2. Changes in the clinical parameters of patients;  
Me (25–75)%

Основная группа 
(n=30)

Контрольная группа 
(n=35)

Сутки

1-е 10-е 1-е 10-е

Одышка 
по mMRC, 
баллы

2,0  
(2,0; 3,0)

1,0  
(1,0; 1,0)*

3,0  
(2,0; 3,0)

1,0  
(1,0; 2,0)*β

ВАШ, 
баллы

5,0  
(4,0; 5,0)

1,0  
(1,0; 2,3)*

5,0  
(4,0; 5,0)

3,0  
(3,0; 4,0)*γ

ЧДД, /мин 22  
(19; 24)

18  
(18; 19)*

23  
(20; 24,8)

20  
(19; 21)**γ

ЧСС,  
уд/мин

115  
(100; 129)

80  
(75; 88)*

115  
(100; 130)

90  
(87; 99)*γ

САД,  
мм рт. ст.

115  
(110; 130)

122,5  
(110; 130)

115  
(110; 130)

115  
(110; 120)

Примечание. Здесь и далее в табл. 3: *p<0,001 – статистическая 
значимость различий между 1 и 10-ми сутками наблюдения 
при внутригрупповом сравнении; **p<0,05 – статистическая 
значимость различий между 1 и 10-ми сутками наблюдения 
при внутригрупповом сравнении; γp<0,001 – статистическая 
значимость различий на 10-е сутки наблюдения при межгрупповом 
сравнении; βp<0,05 – статистическая значимость различий на 
10-е сутки наблюдения при межгрупповом сравнении.

Таблица 3. Динамика показателей гемодинамики; Ме (25–75)%
Table 3. Changes of hemodynamic parameters; Me (25–75)%

Основная группа (n=30) Контрольная группа (n=35)

Сутки

1-е 10-е 1-е 10-е 

СДЛА, мм рт. ст. 50 (45; 56) 32 (27; 36,25)* 53 (43; 63) 45 (36; 58)**γ

TAPSE, мм 17 (15; 18,25) 21 (18; 23,25)* 17,00 (15; 19) 17 (15; 20)γ

TAPSE/СДЛА, мм/мм рт. ст. 0,33 (0,28; 0,36) 0,65 (0,51; 0,81)* 0,30 (0,27; 0,39) 0,45 (0,30; 0,60)*β

S прав. предс., мм2 20,6 (18,4; 22,3) 15,7 (15,0; 18,0)* 20,5 (19,0; 22,3) 20,0 (17,5; 21,0)γ

Медиальный размер ПЖ, cм 3,95 (3,80; 4,22) 3,10 (3,00; 3,40)* 4,00 (3,60; 4,40) 4,00 (3,60; 4,30)γ

ФВ, % 56,0 (52,8; 62,3) 59,0 (52,8; 61,0) 57,0 (53,0; 60,0) 60,0 (57,0; 65,0) 
Примечание. S прав. предс. – площадь правого предсердия.
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только в научных исследованиях, что подтверждает отсут-
ствие единой точки зрения по этому вопросу.

Между тем устойчивое повышение ДЛА обусловливает 
увеличение постнагрузки ПЖ, его дилатацию и гипертро-
фию. Также показано, что повышенный уровень давления 
в ЛА непременно связан с усилением «напряжения сдвига» 
(shear stress), одним из факторов риска развития эндотели-
альной дисфункции, которая впоследствии может повлечь 
за собой развитие вторичной васкулопатии. Вторичная ва-
скулопатия – необратимые изменения сосудов малого круга 
кровообращения, вызванные пролиферацией и гипертрофи-
ей интима–медиа, в конечном итоге приводящие к повыше-
нию ЛСС. Развитие васкулопатии вследствие ТЭЛА лежит в 
основе формирования ХТЭЛГ [10]. Таким образом, терапия, 
направленная на снижение ДЛА в период острой ТЭЛА, по-
тенциально может способствовать уменьшению риска раз-
вития этого отдаленного, но весьма грозного осложнения ле-
гочной эмболии. Однако при анализе литературы выявлено 
незначительное количество исследований, посвященных этой 
проблеме. Они включали использование пероральных пре-
паратов, применяемых при лечении различных классов  ЛГ: 
ингибитора фосфодиэстеразы-5 (силденафила)  [11], стиму-
лятора растворимой гуанилатциклазы (риоцигуата)  [12], в 
различной степени продемонстрировавших безопасность и 
положительный эффект в виде уменьшения ЛСС. Большее 
число исследований проведено с использованием iNO. Одна-
ко, несмотря на положительные результаты его применения, 
авторы подчеркивали невозможность использования бал-
лонного NO в рутинной практике ввиду быстрого окисления 
NO в диоксид (NO2) [12–14]. В настоящем исследовании ис-
пользовался iNO, получаемый по безбаллонной технологии 
с помощью аппарата «Тианокс» посредством генерации из 
атмосферного воздуха. Уникальной особенностью данного 
метода является то, что синтезируемый этим прибором NO 
практически не содержит побочных продуктов окисления по 
сравнению с баллонным NO [7]. 

ТЭЛА является жизнеугрожающим состоянием, и зача-
стую степень тяжести пациентов может меняться непред-
сказуемо. Поэтому в медицинской практике и научных ис-
следованиях возникают ограничения по использованию 
некоторых методов диагностики. В данном исследовании, 
исходя из этических соображений, оценка параметров гемо-
динамики малого круга кровообращения, в том числе ДЛА, 
проводилась исключительно неинвазивным ЭхоКГ-методом. 
По тем же причинам не представлялось возможным прове-
сти нагрузочные тесты для определения толерантности к фи-
зической нагрузке. Поэтому отсутствие некоторых данных 
является не недостатком данного исследования, а скорее его 
особенностью ввиду специфичности контингента исследуе-
мых пациентов. 

Сеансы iNO в дозе 60 ppm продолжительностью 60 мин в 
основной группе проводились ежедневно в течение 10 дней. 
Выбор такой дозы, кратности и продолжительности обуслов-
лен тем, что данный режим назначения уже продемонстриро-
вал эффективность и безопасность при различных бронхоле-
гочных заболеваниях, таких как хроническая обструктивная 
болезнь легких, осложненная гиперкапнической дыхательной 
недостаточностью и ЛГ [15, 16], и постковидный синдром [17]. 

Несомненным преимуществом использования пер
оральных форм стимуляторов NO является их пролонги-
рованное действие. Считается, что терапевтический эффект 
экзогенного NO проявляется исключительно в момент 
ингаляции, что ограничивает его широкое применение. 
Однако в нашем исследовании выявлено достоверное по-
вышение уровня эндогенного NO2

- в слюне у пациентов, 

получавших  iNO, что косвенно свидетельствует о том, что 
экзогенный NO также имеет тенденцию к кумуляции в фор-
ме стабильных соединений с последующей реализацией те-
рапевтических свойств. Преимущество оценки NO2

- в слюне 
заключается в том, что этот метод быстро реализуем и его 
стоимость относительно невелика. Являясь одним из орга-
нов-резервуаров NO, слюнные железы накапливают неорга-
нический нитрат NO3

-, который в слюне под воздействием 
флоры ротовой полости восстанавливается до NO2

- [18].
Еще одним преимуществом использования iNO при 

ТЭЛА является его свойство ингибировать агрегацию и акти-
вацию тромбоцитов, тем самым снижается скорость тромбо-
образования и уменьшается синтез вазоконстрикторных ме-
диаторов (серотонина и тромбоксана) [7]. Кроме того, NO не 
влияет на системное АД, что в перспективе позволяет исполь-
зовать его у пациентов с нестабильной гемодинамикой.

Заключение
Применение ингаляционной терапии NO у пациентов 

с ТЭЛА на фоне стандартной медикаментозной терапии 
продемонстрировало свою безопасность и положительное 
влияние на клиническое состояние, показатели легочной 
гемодинамики, газового состава артериальной крови, а 
также на нитрозативный статус по сравнению с показате-
лями пациентов контрольной группы.
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Список сокращений
АД – артериальное давление
ВАШ – визуальная аналоговая шкала
ДИС – добровольное информированное согласие
ДЛА – давление в легочной артерии
ЛА – легочная артерия
ЛГ – легочная гипертензия
ЛСС – легочное сосудистое сопротивление
ПЖ – правый желудочек 
САД – систолическое артериальное давление
СДЛА – систолическое давление в легочной артерии
ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии
ХТЭЛГ – хроническая тромбоэмболическая легочная гипертензия

ФВ – фракция выброса
ЧДД – частота дыхательных движений
ЧСС – частота сердечных сокращений
ЭхоКГ – эхокардиография
FeNO – фракция оксида азота в выдыхаемом воздухе
iNO – ингаляционный оксид азота
mMRC (Medical Research Council) – модифицированная шкала Бри-
танского медицинского исследовательского совета 
NO – монооксид азота
NO2

- – нитрит-ионы
TAPSE (Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion) – систолическая экс-
курсия плоскости кольца трикуспидального клапана
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Динамика нарушений сна у пациентов с хронической 
тромбоэмболической легочной гипертензией  
после хирургического лечения
А.В. Ершов1, О.О. Михайлова1, Е.М. Елфимова1, К.В. Мершин1, О.В. Родненков1, Н.М. Данилов1,  
А.Ю. Литвин1,2, И.Е. Чазова1

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии им. акад. Е.И. Чазова» Минздрава России, Москва, Россия;
2�ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России  
(Пироговский Университет), Москва, Россия

Аннотация
Цель. Изучить взаимосвязь различных нарушений сна с изменениями клинического статуса у пациентов с хронической тромбоэмболи-
ческой легочной гипертензией (ХТЭЛГ) до и после оперативного лечения.
Материалы и методы. В исследование включены 43 пациента с верифицированным диагнозом ХТЭЛГ, госпитализированные с декабря 
2023 по февраль 2025 г. Оценивались общеклиническое состояние, данные эхокардиографии и катетеризации правых отделов сердца, 
проведено анкетирование по международным опросникам (STOP-Bang, Эпфортской шкале сонливости, Питтсбургскому опроснику ка-
чества сна, Индексу тяжести инсомнии, шкале оценки Международной исследовательской группы по синдрому беспокойных ног) и вы-
полнено полифункциональное мониторирование сна до патогенетического лечения и как минимум через 3 мес после завершения серии 
транслюминальных баллонных ангиопластик легочных артерий или тромбэндартерэктомии из легочной артерии.
Результаты. У пациентов с ХТЭЛГ после оперативного лечения сохраняется высокая встречаемость апноэ/гипопноэ сна (83,8%) и ноч-
ной гипоксемии (74,4%) на фоне достоверного уменьшения среднего давления в легочной артерии (p<0,0001) и легочного сосудистого 
сопротивления (p<0,0001). Исходный процент времени сна с сатурацией ниже 90% (Т90) достоверно связан с послеоперационным 
средним давлением в легочной артерии (p=0,0289), легочным сосудистым сопротивлением (p=0,0050) и дистанцией в тесте 6-минутной 
ходьбы (p=0,0305). Значение Т90>11,0% перед вмешательством обладает 85,7% чувствительностью в определении достижения целевого 
значения дистанции в тесте 6-минутной ходьбы (p=0,0130) после патогенетического лечения.
Заключение. Подтверждена высокая встречаемость нарушений дыхания во сне у пациентов с ХТЭЛГ, сохраняющихся несмотря на эф-
фективное патогенетическое лечение основного заболевания. Ночная гипоксемия может быть рассмотрена в качестве предиктора на-
значения своевременной респираторной поддержки и специфической для легочной артериальной гипертензии терапии.

Ключевые слова: хроническая тромбоэмболическая легочная гипертензия, нарушения сна, нарушения дыхания во сне, обструктивное ап-
ноэ сна, ночная гипоксемия, транслюминальная баллонная ангиопластика легочных артерий, тромбэндартерэктомия из легочной артерии
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Введение
Хроническая тромбоэмболическая легочная гипертен­

зия (ХТЭЛГ) относится к IV группе клинической классифи­
кации легочных гипертензий (ЛГ) и развивается у 0,1–9,1% 

пациентов после перенесенной острой тромбоэмболии 
легочной артерии (ЛА). Несмотря на сравнительно низкую 
распространенность (до 40 случаев на 1 млн), ХТЭЛГ зани­
мает особое место среди ЛГ благодаря сочетанию тяжелых 



https://doi.org/10.26442/00403660.2026.03.203621

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2026; 98 (3): 176–182.	 TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2026; 98 (3): 176–182. 177

клинических проявлений и потенциальной обратимости 
заболевания при своевременном лечении [1, 2]. Современ­
ные патогенетические методы лечения – тромбэндартерэк­
томия (ТЭЭ) из ЛА и серия транслюминальных баллонных 
ангиопластик ЛА (ТЛА) – позволяют достоверно снижать 
давление в ЛА (ДЛА), улучшать качество жизни и про­
гноз [1, 3].

Нарушения дыхания во время сна (НДС) достигают 
распространенности 57,5% в общей популяции [4–6]. Из­
вестно, что они ассоциированы с повышенным риском 
развития артериальной гипертензии, сердечной недоста­
точности, ухудшением качества сна, качества жизни и про­
гноза. Ряд исследований показал, что частота встречаемо­
сти НДС у пациентов с ЛГ значительно выше, чем в общей 
популяции  [7–12]. Однако патофизиологические взаимо­
связи между ЛГ и НДС не до конца изучены, а данные о 
динамике этих нарушений у больных с ХТЭЛГ после хи­
рургического лечения крайне ограничены. 

Цель исследования – изучение нарушений сна у паци­
ентов с ХТЭЛГ до и после патогенетического лечения с це­
лью оптимизации ведения данной категории больных.

Материалы и методы
Исследуемая группа
В одноцентровое проспективное исследование вклю­

чались пациенты с подтвержденным диагнозом ХТЭЛГ, 
проходившие стационарное лечение в ФГБУ «НМИЦК 
им.  акад. Е.И. Чазова» с декабря 2023 по февраль 2025 г. 
На основании действующих рекомендаций диагноз ХТЭЛГ 
устанавливался при наличии признаков прекапилляр­
ной ЛГ по данным катетеризации правых отделов серд­
ца (среднее ДЛА – ДЛАср>20 мм рт. ст. в покое, давление 
заклинивания в ЛА≤15 мм рт. ст., легочное сосудистое 
сопротивление  – ЛСС>2 ед. Вуда) и признаков обструк­
ции как минимум одной сегментарной ветви ЛА по дан­

ным компьютерной томографии  – ангиопульмонографии, 
сохраняющихся не менее чем через 3 мес после эпизода 
тромбоэмболии ЛА на фоне адекватной антикоагулянтной 
терапии [1]. Все пациенты старше 18 лет. Критерии исклю­
чения: наличие признаков ЛГ других групп, декомпенсация 
сердечной недостаточности и IV функциональный класс 
(ФК) ЛГ по классификации Всемирной организации здра­
воохранения, наличие показаний к реваскуляризации ми­
окарда, необходимость в тройной специфической ЛАГ-те­
рапии, жизнеугрожающие аритмии, терминальная стадия 
соматических заболеваний, клинические и лабораторные 
признаки острого инфекционного заболевания на момент 
осмотра или в течение двух предшествующих месяцев, 
психические расстройства.

Оценка клинического состояния
Клиническое состояние оценивалось до инициации па­

тогенетического лечения и как минимум через 3 мес после 
завершения серии ТЛА или ТЭЭ из ЛА.

Оценивались анкетные данные и общеклинические 
характеристики, такие как возраст, сатурация в покое, 
дистанция в тесте 6-минутной ходьбы (Т6МХ), одышка 
по шкале Борга, масса тела и индекс массы тела (ИМТ). 
Каждому пациенту проводилось анкетирование по меж­
дународным опросникам: STOP-Bang  – сумма баллов ≥3 
считалась как высокий риск апноэ-гипопноэ сна средней 
или тяжелой степени; Эпфортская шкала сонливости (ESS) – 
сумма баллов ≥8 считалась патологической сонливостью, а 
значение ≥10 – выраженной сонливостью; Питтсбургский 
опросник качества сна (PSQI)  – сумма баллов ≥5 расце­
нивалась как плохое качество сна; Индекс тяжести инсо­
мнии (ISI) – 0–7 баллов – отсутствие бессонницы, 8–14 – 
легкое нарушение сна, 15–21 – умеренное нарушение сна, 
22–28  – тяжелое нарушение сна; опросник Международ­
ной исследовательской группы по синдрому беспокойных 
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Abstract
Aim. To investigate the association between various sleep disorders and changes in clinical status in patients with chronic thromboembolic 
pulmonary hypertension (CTEPH) before and after surgical treatment.
Materials and methods. The study included 43 patients with a verified diagnosis of CTEPH hospitalized between December 2023 and 
February  2025. Assessment included general clinical status, echocardiography, and right heart catheterization data. Patients completed 
standardized questionnaires (STOP-Bang, Epworth Sleepiness Scale, Pittsburgh Sleep Quality Index, Insomnia Severity Index, International 
Restless Legs Syndrome Study Group Rating Scale) and underwent polyfunctional sleep monitoring before treatment and at least 3 months after 
completing a series of balloon pulmonary angioplasties or pulmonary thromboendarterectomy.
Results. After surgical treatment, patients with CTEPH maintained a high prevalence of sleep apnea/hypopnea (83.8%) and nocturnal 
hypoxemia (74.4%), despite a significant decrease in mean pulmonary artery pressure – mPAP (p<0.0001) and pulmonary vascular resistance – 
PVR (p<0.0001). The baseline percentage of total sleep time with saturation below 90% (T90) was significantly associated with postoperative 
mPAP (p=0.0289), PVR (p=0.0050), and the six-minute walk test distance – 6MWD (p=0.0305). A preoperative T90>11.0% showed 85.7% 
sensitivity in predicting the achievement of the target 6MWD (p=0.0130) after treatment.
Conclusion. A high prevalence of sleep-disordered breathing in patients with CTEPH persists despite effective pathogenetic treatment of the 
underlying disease. Nocturnal hypoxemia may be considered a predictor for prescribing timely respiratory support and pulmonary arterial 
hypertension-specific therapy.
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hypoxemia, balloon pulmonary angioplasty, pulmonary thromboendarterectomy
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ног (IRLSSG)  – 1–10 баллов  – легкая степень синдрома, 
11–20  баллов  – умеренная степень, 21–30 баллов  – тяже­
лая степень, 31–40 баллов – очень тяжелая степень [13–19]. 
Основные гемодинамические параметры (ДЛАср, давление 
заклинивания в ЛА, ЛСС) измерены при помощи катете­
ризации правых отделов сердца. Любое изменение показа­
теля (Δ) рассчитывалось как разность заключительного и 
исходного показателя (показатель 2 - показатель 1=Δ).

Сомнографическое исследование
В стационарных условиях каждому пациенту проведе­

но сомнографическое исследование до инициации патоге­
нетического лечения и как минимум через 3 мес после него 
вместе с оценкой клинического состояния. Обязательно 
регистрировались каналы дыхательного потока, храпа, 
пульса, сатурации, дыхательных усилий грудной клетки 
и брюшной стенки. Необходимая продолжительность сна 
во время исследования составляла не менее 4 ч. В случае 
недостаточной длины и/или неудовлетворительного ка­
чества записи мониторирование проводилось повторно. 
На основании действующих клинических рекоменда­
ций апноэ определялось как полная остановка дыхания 
(снижение амплитуды дыхательного потока ≥90% от ба­
зового) в течение ≥10 с преимущественно центрального 
или обструктивного характера; гипопноэ – как снижение 
амплитуды дыхательного потока ≥30% от базового в те­
чение ≥10  с, сопровождающееся снижением сатурации 
более чем на 3% [20]. Все эпизоды гипопноэ считались об­
структивными событиями. Диагноз обструктивного/цен­
трального апноэ сна устанавливался при выявлении >5,0 
обструктивных/центральных соб/ч и количестве этих 
эпизодов >50% от общего числа событий. Классификация 
НДС строилась на основании индекса апноэ/гипопноэ 
(ИАГ), где легкой степени тяжести соответствует ИАГ от 
5,0 до 14,9 соб/ч, средней степени – от 15,0 до 29,9 соб/ч и 
тяжелой степени – >30,0 соб/ч [20]. Для каждого пациен­
та оценена средняя и минимальная ночная сатурация, а 
также процент времени сна с сатурацией ниже 90% (Т90). 
Диагноз ночной гипоксемии (НГ) устанавливался при 
Т90>10%.

Статистический анализ
Все приведенные расчеты сделаны с использовани­

ем программного обеспечения MedCalc Version 19.2.6, 
MedCalc Software и Microsoft Office Excel 2024. Количествен­
ные данные представлены в виде медианного значения и 
квартильного разброса 25–75% в связи с подавляющим 
преобладанием параметров с ненормальным распределе­
нием. Категориальные данные представлены процентными 
долями. Учитывая параметры распределения, сравнение 
групп проводили при помощи теста Манна–Уитни, для 
парных выборок применялись критерии Уилкоксона (ко­
личественный признак) и Мак-Немара (категориальный 
признак). Корреляционный анализ проведен с использо­
ванием метода Спирмена. При необходимости примене­
ния параметрических методов нормальное распределение 
предварительно подтверждалось тестом Шапиро–Уилка. 
Статистически значимым критерий достоверности счи­
тался при p<0,05.

Ограничения исследования: относительно малая вы­
борка в размере 43 пациентов ограничивает применение 
параметрических методов статистического анализа, не 
оценивались факт приема и длительность ЛАГ-специфиче­
ской терапии, а также показатели биохимического анализа 
крови в динамике.

Результаты
В одноцентровое проспективное исследование вклю­

чены 43 пациента (51,2% – мужчины, медиана возраста – 
60 лет) с диагнозом ХТЭЛГ, соответствующие критериям 
включения. Медиана наблюдения составила 321  [244,10; 
404,00] день.

Исходно, основываясь на данных проведенного Т6МХ, 
5 (11,6%) пациентов преодолели дистанцию >550 м (0 ФК), 
8 (18,6%) больных отнесены к I ФК, 17 (39,5%)  – II  ФК, 
11   (25,6%)  – III ФК, 2 (4,7%)  – IV ФК. После окончания 
сессий ангиопластик ЛА или проведения ТЭЭ из ЛА 
определялось следующее распределение по ФК: 8 (18,6%) 
пациентов  – 0 ФК, 17 (39,5%)  – I ФК, 12 (27,9%)  – II ФК, 
6 (14,0%) – III ФК (рис. 1).

Определяется достоверное увеличение дистанции в 
Т6МХ (p=0,0048) и улучшение субъективной оценки вы­
раженности одышки при физической нагрузке по шкале 
Борга (p=0,0353) в динамике (табл. 1).

На фоне оперативного лечения ХТЭЛГ, из которого 
6 (14,0%) – ТЭЭ и 37 (86,0%) – завершенная серия ТЛА, от­
мечается достоверное улучшение таких показателей, как 
ДЛАср (p<0,0001), ЛСС (p<0,0001), систолическая экскур­
сия кольца трикуспидального клапана – TAPSE (p=0,0059) 
и др. (табл. 2).

Отмечалось достоверное улучшение качества сна по 
данным опросника PSQI (p=0,0255), однако полученные 
результаты не достигали клинической значимости. Досто­
верной разницы по другим параметрам сна, оцененным в 
динамике, не получено (табл. 3).

По результатам сомнографического исследования от­
мечается достоверное увеличение ИАГ (p=0,0031), индекса 
десатурации (p=0,0030) при отсутствии достоверных изме­
нений средней ночной сатурации (p=0,9365) и времени с 
сатурацией <90% (Т90; p=0,8882); табл. 4.

По данным полифункционального мониторирова­
ния сна, выполненного до проведения ТЭЭ или ТЛА, 7 
(16,3%) пациентов имели ИАГ, соответствующий норме, 
у 14 (32,6%) выявлена легкая степень НДС, у 10 (23,3%) – 
средняя степень и у 12 (27,9%)  – тяжелая степень. После 
проведения оперативного лечения выявлено следующее 
распределение по степеням тяжести: у 1 (2,3%) больного 
ИАГ соответствовал норме, у 13 (30,2%)  – легкой степе­
ни, у 12 (27,9%) – средней степени, у 17 (39,5%) – тяжелой 
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Рис. 1. Динамика распределения по ФК в Т6МХ (%).
Fig. 1. Dynamics of distribution by functional class in the 
six-minute walk test (%).
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степени (рис. 2). Диагноз центрального апноэ сна выявлен 
исходно у 2 (4,7%) пациентов и у 2 (4,7%) больных – после 
вмешательств. Диагноз НГ исходно определялся в 67,4% 
случаев и в 74,4% после проведения вмешательств (p>0,05). 
Не выявлено повышения парциального давления углекис­
лого газа в артериальной крови выше 45 мм рт. ст., в связи 

с чем диагноз ожирения-гиповентиляции не установлен ни 
в одном случае.

У 19 (44,2%) больных выявлено увеличение тяжести 
НДС, при этом достоверной корреляционной связи изме­
нения ИАГ с изменением ИМТ или массы тела не получено 
(p>0,05). Также не выявлено достоверной разницы в пока­

Таблица 1. Оценка переносимости физической нагрузки в динамике
Table 1. Assessment of exercise tolerance dynamics

Исходно (n=43) После вмешательства (n=43) Δ p

Т6МХ, м 385,00 [295,75; 467,50] 460,0 [354,25; 535,00] 57,50 [22,50; 97,50] 0,0048

Одышка по Боргу, балл 4,00 [3,00; 6,00] 3,00 [2,00; 5,00] -1,00 [-1,75; 0,00] 0,0353

Таблица 2. Оценка показателей работы правых отделов сердца в динамике
Table 2. Dynamics of right heart function parameters

Исходно (n=43) После вмешательства (n=43) Δ p

ДЛАср, мм рт. ст. 51,00 [41,00; 56,75] 33,00 [28,00; 42,25] -13,00 [-21,00; -11,00]
<0,0001

ЛСС, дин×с/см5 947,00 [622,75; 1220,88] 445,50 [302,00; 713,00] -425,50 [-814,00; -233,50]

ДППср, мм рт. ст. 7,00 [4,25; 10,75] 4,00 [3,00; 8,00] -2,00 [-4,50; -0,50] 0,0072

S ПП, см2 24,50 [20,00; 29,25] 21,25 [17,00; 25,00] -3,00 [-4,50; -1,50] 0,0014

БРПЖ, см 4,60 [4,39; 5,00] 4,30 [3,80; 4,70] -0,30 [-0,60; -0,03] 0,0001

TAPSE, см 1,70 [1,40; 2,00] 1,90 [1,73; 2,00] 0,20 [0,00; 0,45] 0,0059

Диаметр ЛА, см 3,10 [2,90; 3,50] 3,00 [2,80; 3,40] -0,20 [-0,30; 0,00] 0,0022

СДЛА, мм рт. ст. 75,00 [60,50; 94,00] 60,50 [39,00; 70,00] -14,00 [-38,00; 1,00] 0,0007

Примечание. S ПП – площадь правого предсердия, БРПЖ – базальный размер правого желудочка, СДЛА – систолическое давление  
в легочной артерии (по эхокардиографии), ДППср – среднее давление в правом предсердии.

Таблица 3. Оценка качества сна в динамике
Table 3. Assessment of sleep quality dynamics

Исходно (n=43) После вмешательства (n=43) Δ p

ESS, баллы 4,00 [3,00; 7,00] 4,00 [2,00; 6,00] 0,00 [0,00; 0,00]
>0,05

STOP-Bang, баллы 2,00 [1,00; 3,00] 2,00 [1,00; 4,00] 0,00 [0,00; 1,00]

PSQI, баллы 5,00 [3,25; 7,00] 4,50 [3,50; 6,00] -1,00 [-2,00; 0,00] 0,0255

IRLSSG, баллы 7,00 [0,50; 18,25] 6,50 [0,00; 13,50] -2,00 [-5,75; 0,00]

>0,05
ISI, баллы 3,00 [2,00; 7,00] 4,50 [1,00; 8,00] 0,00 [-1,50; 1,50]

Продолжительность сна, ч 7,50 [6,38; 8,00] 7,70 [7,00; 8,00] 0,00 [-0,15; 1,00]

Время засыпания, мин 20,00 [10,00; 30,00] 20,00 [10,00; 30,00] 0,00 [-5,00; 10,00]

Таблица 4. Оценка показателей полифункционального мониторирования сна до и после вмешательства
Table 4. Polysomnographic parameters before and after intervention

Исходно (n=43) После вмешательства (n=43) Δ p

ИАГ, соб/ч 16,00 [6,93; 30,13] 21,15 [9,50; 50,50] 4,90 [-2,75; 16,55] 0,0031

ИА, соб/ч 4,10 [0,88; 8,75] 6,10 [1,20; 12,10] 1,00 [-0,30; 5,75] 0,0080

ИГ, соб/ч 11,10 [5,50; 16,93] 15,90 [6,70; 25,70] 4,55 [-3,30; 12,55] 0,0372

ИД, соб/ч 15,50 [6,70; 29,40] 22,45 [10,60; 52,70] 7,65 [2,85; 13,60] 0,0030

Минимальная SpO2, % 79,00 [71,00; 83,00] 78,00 [72,00; 82,00] -3,00 [-7,00; 2,55]

>0,05Средняя SpO2, % 89,55 [87,00; 92,00] 90,30 [87,53; 92,00] 0,35 [-2,10; 1,65]

Т90, % 45,35 [3,10; 93,30] 31,40 [7,65; 75,03] -0,10 [-13,35; 9,10]

Примечание. ИА – индекс апноэ, ИГ – индекс гипопноэ, ИД – индекс десатурации, SpO₂ – сатурация, T90 – процент времени сна с 
сатурацией ниже 90%.
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зателях работы правых отделов сердца, в том числе в дина­
мике, у пациентов, увеличивших тяжесть НДС и нет.

При проведении корреляционного анализа выявлено, 
что значение Т90 до вмешательства оказалось достовер­
но связано с послеоперационными значениями ДЛАср 
(r=0,375; p=0,0289), ЛСС (r=0,524; p=0,0050) и дистанцией в 
Т6МХ (r=-0,385; p=0,0297).

При сравнении послеоперационных показателей у 
пациентов с НГ до вмешательства (1-я группа) и без нее 
(2-я группа) выявлены достоверно более высокое ЛСС 
(p=0,0183) и достоверно меньшая дистанция в Т6МХ 
(p=0,0305) в 1-й группе (табл. 5).

При анализе данных среднее давление в правом пред­
сердии, сердечный индекс и сатурация в смешанной ве­
нозной крови не показали статистически достоверной 
взаимосвязи с нарушениями сна, в связи с чем принято 
решение об использовании в расчетах дистанции в Т6МХ, 
входящей в шкалу риска пациентов с ЛАГ.

Дистанция в Т6МХ>440 м является критерием низко­
го риска у пациентов с ЛАГ, и данное значение выбрано в 

качестве отрезного для проведения ROC-анализа (рис. 3). 
Выявлено, что исходное значение Т90>11,0% обладает 
85,7% чувствительностью и 55,6% специфичностью в опре­
делении достижения целевых значений дистанции в Т6МХ.

Обсуждение
В исследовании у пациентов с ХТЭЛГ после оператив­

ного лечения выявлено достоверное улучшение гемодина­
мических параметров и функционального состояния при 
ухудшении показателей, отражающих тяжесть НДС.

Нет           Легкая степень           Средняя степень           Тяжелая степень

Распределение по ИАГ 
исходно

Распределение по ИАГ 
после вмешательства
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16,3
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Рис. 2. Динамика распределения по тяжести НДС (%).
Fig. 2. Dynamics of the distribution by sleep-disordered 
breathing severity (%).
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Рис. 3. ROC-анализ по предоперационному уровню 
Т90 у пациентов с дистанцией в Т6МХ>440 м после 
вмешательства.
Fig. 3. ROC analysis based on preoperative T90 levels  
in patients with a postoperative 6MWT distance >440 m.

Таблица 5. Послеоперационная клиническая характеристика групп в зависимости от наличия НГ до вмешательства
Table 5. Postoperative clinical characteristics of groups based on the presence of preoperative nocturnal hypoxemia

Показатель после вмешательства 1-я группа (n=29) 2-я группа (n=14) p

ИМТ, кг/м² 30,47 [27,37; 34,71] 26,23 [25,23; 29,54] 0,0110

Возраст, лет 63,00 [52,50; 70,00] 57,00 [44,00; 66,25]

>0,05
ИАГ, соб/ч 29,80 [15,85; 56,20] 17,00 [7,38; 22,48]

ИА, соб/ч 6,95 [1,70; 16,40] 1,80 [0,78; 9,68]

ИГ, соб/ч 18,45 [7,25; 29,15] 8,20 [6,53; 18,85]

Минимальная SpO₂ ночью, % 75,00 [67,25; 81,25] 81,00 [78,00; 84,00] 0,0165

Средняя SpO₂ ночью, % 89,20 [86,78; 91,03] 92,00 [90,60; 92,53] 0,0070

SpO₂ днем в покое, % 96,00 [94,00; 97,00] 96,50 [95,00; 97,00]

>0,05
ДЛАсист, мм рт. ст. 62,00 [52,00; 75,50] 54,50 [48,50; 62,00]

ДЛАдиаст, мм рт. ст. 20,00 [16,00; 26,00] 14,50 [9,50; 25,00]

ДЛАср, мм рт. ст. 35,50 [31,00; 45,00] 29,00 [26,50; 36,50]

ЛСС, дин×с/см⁵ 576,00 [425,75; 761,25] 313,00 [280,00; 480,00] 0,0183

Т6МХ, м 420,00 [342,50; 472,25] 515,00 [464,25; 575,00] 0,0305
Примечание. ДЛАсист/диаст/ср – систолическое/диастолическое/среднее ДЛА. 
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В нашей выборке больных компонент гипопноэ пре­
валирует над апноэ так же, как и в других международ­
ных исследованиях [11, 21–28]. Рассматривалась идея, что 
преобладание гипопноэ у пациентов с ХТЭЛГ связано с 
исходной гипоксемией. Предположительно, даже незначи­
тельное снижение дыхательного потока в таком случае мо­
жет вызвать десатурацию. Улучшение ангиографической 
картины в таком случае должно было снизить ИАГ за счет 
индекса гипопноэ. Однако при оценке показателей монито­
рирования сна в динамике, напротив, отмечается прирост 
ИАГ в большей степени именно из-за гипопноэ. 

В данной группе больных увеличение ИАГ также не мо­
жет быть объяснено и увеличением массы тела. Показатели 
прироста ИАГ (в особенности гипопноэ) и массы тела не 
соответствовали данным популяционного проспективно­
го исследования Р. Peppard и соавт. [29]. 

Исходно повышенное гидростатическое давление в ка­
пиллярах легких и различная выраженность концентри­
ческого фиброза способствуют ограниченной диффузии 
кислорода через альвеолярный барьер  [30]. Разрешение 
порочного круга гипоксической вазоконстрикции с после­
дующим ремоделированием должно было способствовать 
лучшим показателям сатурации. Но, несмотря на улуч­
шение показателей работы правых отделов сердца после 
оперативного лечения, в нашем исследовании не получено 
улучшения показателей сатурации. Изменение показателей 
Т90, минимальной и средней ночной сатурации не связано 
с изменением какого-либо параметра при катетеризации 
правых отделов сердца или снижением массы тела. По-ви­
димому, тяжесть НГ у больных с ХТЭЛГ обусловлена не 
только тяжестью НДС или гемодинамическими причина­
ми. Предположительно, сохраняется нарушение вентиля­
ционно-перфузионного соотношения вследствие остаточ­
ного фиброза внутренней стенки микроциркуляторного 
русла малого круга. Однако оценка данной гипотезы не 
входила в задачи исследования и требует дальнейшего из­
учения. Возможно, этот показатель также не будет улуч­
шаться у больных с ХТЭЛГ после оперативного лечения и 
повлияет на тяжесть НДС.

В нашем исследовании субъективная оценка качества 
сна не отражала объективных динамических изменений, 
что согласуется с предыдущими результатами  [7]. Веро­
ятно, длительная персистенция ХТЭЛГ искажает воспри­
ятие клиники нарушения сна и приводит к субъективной 
адаптации, в том числе после патогенетического лечения. 
На основании сказанного авторами сделан вывод, что 
скрининговые опросники и выжидательная тактика могут 
быть недостаточно эффективны при ведении пациентов с 
ХТЭЛГ. В связи с этим целесообразно рассмотрение более 
активного подхода к диагностике НДС.

Дистанция в Т6МХ<440 м у больных с резидуальной 
ЛГ предполагает необходимость назначения ЛАГ-специ­
фической терапии таким пациентам. Положительная связь 
между НГ до операции и менее благоприятными после­
операционными показателями позволяет рассматривать 
ее как возможный маркер отбора пациентов, требующих 

ЛАГ-специфической терапии, а также ставит вопрос о не­
обходимости своевременного назначения ночной респира­
торной поддержки.

Заключение
Полученные данные подтверждают высокую распро­

страненность НДС у больных с ХТЭЛГ как до, так и после 
патогенетического лечения основного заболевания. НГ по­
казала высокую чувствительность в отношении отдален­
ных функциональных исходов, что ставит вопрос о необ­
ходимости рутинного включения полифункционального 
мониторирования сна в комплексное обследование паци­
ентов с ХТЭЛГ для оптимизации ведения данной катего­
рии больных.
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Введение
Метаболические расстройства начали изучать еще в пер-

вой половине XX в. В 1981 г. M. Hanefeld и W. Leonhardt впер-
вые ввели термин «метаболический синдром» (МС). По дан-
ным метаанализа 2022 г., включившего более 28 млн человек, 
распространенность МС составляет 12,0–31,4% в зависимо-
сти от географического региона, показатели которой больше в 
странах с высоким уровнем дохода [1]. Отмечена тенденция к 
увеличению распространенности МС в возрасте до 40 лет [2].

Основное влияние МС на заболеваемость и преж-
девременную смертность обусловлено его вкладом в со-
циально-экономическое бремя сердечно-сосудистых за-
болеваний (ССЗ). В 2023 г. Американской ассоциацией 
кардиологов определено понятие «кардиоренометаболи-
ческий синдром», которое отражает взаимосвязь метабо-
лических факторов риска, хронической болезни почек и 
ССЗ  [3]. Однако вследствие МС страдают все основные 
системы органов, что приводит к повышению риска преж-
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Аннотация
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Abstract
In this review, we discuss the underexplored issue of the relationship between metabolic syndrome (MS) and respiratory diseases. The review discusses 
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of lung volumes. The concept of pulmonometabolic syndrome is introduced. Data of the results of studies of the functional parameters of the lungs 
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девременного снижения когнитивных функций, стеатоза 
печени, онкологических заболеваний и пр. Недостаточное 
внимание уделено проблеме поражения легких и легочных 
сосудов, что обусловило написание обзора.

Предполагаемые патогенетические 
механизмы взаимосвязи МС  
и поражения легких
Различные компоненты МС влияют на легкие и легоч-

ные сосуды в совокупности. Тем не менее следует выделить 
наиболее характерные для центрального ожирения, инсули-
норезистентности (ИР) и дислипидемии патогенетические 
механизмы. Артериальная гипертензия, несомненно, отяго-
щает состояние пациента, но не будет рассмотрена в статье.

Низкоинтенсивное неинфекционное хроническое вос­
паление при центральном ожирении  – сложный процесс, 
включающий функцию таких клеток, как адипоциты, Т- и 
В-лимфоциты, макрофаги 1-го типа, дендритные клетки и 
фибробласты. Повышается уровень провоспалительных 
адипокинов (лептина, резистина), цитокинов (интерлей-
кина [ИЛ]-1β, 6, 8, фактора некроза опухоли α), профибро-
тических факторов (трансформирующего фактора роста β, 
эндотелиального сосудистого фактора роста). Подавляет-
ся синтез противовоспалительных цитокинов (ИЛ-10, 1ra 
и других), оментина, релаксина, адипонектина [4]. У лиц с 
МС изменения уровня про- и антивоспалительных марке-
ров определены как в сыворотке крови, так и в конденсате 
выдыхаемого воздуха [5].

В настоящее время актуальна адипокиновая теория МС, 
при этом данные о роли адипокинов в концепции легочно-
го здоровья неоднозначны. Рецепторы наиболее изученных 
адипокинов – лептина и адипонектина – идентифицирова-
ны в легких. Различные изоформы лептиновых рецепторов 
экспрессируются в клетках гладкой мускулатуры дыхатель-
ных путей (ДП), эпителия и подслизистого слоя бронхов [6]. 
Подчеркивается важная роль лептина в развитии легких, в 
частности на животных моделях показано, что при задерж-
ке внутриутробного развития снижается концентрация 
лептина и нарушается развитие легких со значительным 
уменьшением их объема [7]. При сочетании бронхиальной 
астмы (БА) и ожирения сигнальный путь «лептин/рецептор 
лептина» способствует поляризации макрофагов М1 и раз-
витию нейтрофильного воспаления в ДП с высоким уров-
нем провоспалительных Th1-/Th17-цитокинов [8]. Рецепто-
ры адипонектина определены в эпителиальных клетках ДП, 
альвеолярных макрофагах. У детей бόльшие концентрации 
адипонектина связаны с меньшей частотой респираторных 
симптомов и более высоким объемом форсированного вы-
доха за 1-ю секунду (ОФВ1) [9]. При отсутствии адипонекти-
на или его рецепторов AdipoR1 или AdipoR2 в альвеолярных 
макрофагах у мышей с нейтропенией и инвазивным аспер-
гиллезом наблюдалась 100% летальность, тогда как фарма-
кологическая стимуляция адипонектина приводила к лизи-
су Aspergillus fumigatus [10].

Окислительный стресс
Хроническое воспаление и окислительный стресс (ОС) 

связаны друг с другом. При ожирении, ИР, гиперглике-
мии и дислипидемии наблюдается избыточная продукция 
активных форм кислорода (АФК), дестабилизирующая 
редокс-сигнальную систему и приводящая к снижению 
экспрессии генов, увеличению концентрации факторов 
роста и элементов стрессового ответа, пероксидации ли-
пидов, активации пути апоптоза, а также эндотелиальной 
дисфункции, провоспалительным и профибротическим 

изменениям органов, что способствует прогрессированию 
нарушений функции легких [11].

Механическое ограничение дыхательных объемов
Увеличение объема висцерального жира в брюшной по-

лости и средостении, повышение давления в брюшной поло-
сти, более высокое стояние диафрагмы приводят к сниже-
нию дыхательных объемов. Уменьшение функциональной 
остаточной емкости легких прямо пропорционально тя-
жести ожирения [11]. В результате пролиферации внутри-
диафрагмальных фиброадипогенных предшественников в 
адипоциты и фибробласты, которые откладывают коллаген 
I типа, изменяется функция диафрагмы, что подтверждено 
ультразвуковыми исследованиями in vivo и измерениями 
силы сокращения ex vivo на животных моделях [12].

Повышенный уровень инсулина в период созревания 
легких плода и после рождения ребенка может вызвать 
морфологические или функциональные изменения глад-
кой мускулатуры и гиперреактивность ДП в ответ на пара-
симпатическую стимуляцию [13]. У взрослых хроническая 
гиперинсулинемия и ИР ассоциированы со снижением 
функциональных легочных показателей и нарушением от-
вета на бронходилататоры [14].

Известно, что активация липолиза и повышенный 
уровень свободных жирных кислот вызывают дисфунк-
цию эндотелия. Определено, что жирные кислоты иници-
ируют врожденные иммунные реакции через активацию 
рецепторов врожденного иммунитета (Pattern recognition 
receptors – PRRs), в результате чего повышается активность 
факторов транскрипции, например нуклеарного фактора 
каппа-би и активаторного белка 1, которые контролируют 
экспрессию воспалительных генов. Насыщенные жирные 
кислоты способствуют образованию воспалительных ме-
диаторов (ИЛ-1β, 18) вследствие стимуляции продукции 
АФК и активации таких врожденных иммунных рецепто-
ров, как семейство NLR (NOD-подобных рецепторов), не-
которые из которых формируют инфламмасомы [15].

Доказана и обратная взаимосвязь: заболевания органов 
дыхания приводят к развитию и прогрессированию МС, 
что будет рассмотрено применительно к отдельным нозо-
логиям.

Изменение функциональных показателей 
легких у пациентов без легочных 
заболеваний
У взрослых лиц с МС выявлено снижение форсиро-

ванной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ) и ОФВ1, при 
этом индекс Генслера не отличался от группы контроля, 
что свидетельствует о рестриктивном характере наруше-
ний. Приведенные изменения обусловлены прежде всего 
центральным ожирением, однако могут быть ассоцииро-
ваны и с другими компонентами МС [16]. Помимо ОФВ1 и 
ФЖЕЛ при МС уменьшаются функциональная остаточная 
емкость и резервный объем выдоха. При снижении массы 
тела (МТ) после бариатрической операции наблюдалось их 
значительное увеличение [17].

Взаимосвязь МС с отдельными патологиями
Хроническая обструктивная болезнь легких
Распространенность МС среди пациентов с хрони-

ческой обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) состав-
ляет 37%, что выше, чем в общей популяции  [6]. У лиц с 
ХОБЛ и МС более выражена одышка, ниже функциональ-
ные легочные показатели, выше потребность в препара-
тах для контроля симптомов заболевания, более частые 
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обострения, чем у больных ХОБЛ без МС  [18]. Однако в 
некоторых исследованиях выявлено, что летальность лиц 
с ХОБЛ, повышенной МТ и ожирением ниже, чем среди 
пациентов с ХОБЛ без ожирения. Приведенный феномен 
носит название «парадокс ожирения» и весьма обманчив. 
Взаимосвязь индекса МТ (ИМТ) со смертностью пациен-
тов с ХОБЛ имеет нелинейный U-образный характер, а при 
ИМТ>35–40 кг/м2 «протективное» влияние избыточной 
МТ исчезает [19]. Кроме того, ИМТ не является объектив-
ным показателем. В результате воспалительного процесса, 
низкой физической активности на фоне дыхательной недо-
статочности прогрессивно снижается доля мышечной мас-
сы, развивается саркопения, которая затрагивает как пери-
ферическую мускулатуру, так и дыхательные мышцы [20].

Воспаление и ОС  – два основных патобиологических 
процесса, связывающих ХОБЛ и МС, а также ХОБЛ и дру-
гую внелегочную патологию, особенно хронические ССЗ 
(рис. 1). МС способствует хроническому воспалительному 
процессу при ХОБЛ  [21], более выраженной гипоксемии 
и склонности к инфекции. Вместе с тем воспаление и ОС 
вследствие ХОБЛ приводят к манифестации метаболиче-
ских нарушений, ССЗ и других внелегочных патологий. 
Например, ИЛ-6, 1β, фактор некроза опухоли α и С-реак-
тивный белок усиливают ИР  – один из основных компо-
нентов МС  [22]. На развитие МС влияют прогрессирую-
щее нарушение легочной функции, развитие гипоксемии и 
ограничение физической активности.

Рак легкого и МС
При МС, наряду с ХОБЛ, повышается вероятность раз-

вития рака легкого (РЛ) вследствие сходных патогенетиче-
ских механизмов. РЛ  – наиболее часто диагностируемый 
вид онкологических заболеваний, доля которого составля-
ет 12,4% среди всех выявленных случаев злокачественных 
новообразований [23]. Наличие МС увеличивает риск раз-
вития РЛ независимо от пола, расы, возраста, стажа куре-
ния. Кроме того, показано, что МС связан с более высокой 
летальностью [24].

Бронхиальная астма
МС имеют 25% пациентов с БА [25]. Основное внимание 

уделяется ожирению, при котором ухудшается контроль 
над течением БА, возрастает вероятность использования 
пероральных глюкокортикостероидов (ГКС), повышается 
риск госпитализаций [26]. Ожирение оказывает дозозави-
симый эффект на развитие БА: у взрослых относительный 
риск развития БА увеличивается в 1,32 раза на каждые 
5 кг/м2 увеличения ИМТ, в 1,26 раза на каждые 10 см разме-
ра талии, в 1,33 раза на каждые 10 кг повышения МТ [27]. 
Напротив, снижение МТ более чем на 5–10% может улуч-
шить контроль над течением БА [28].

Помимо описанных патобиологических процессов 
(низкоинтенсивного хронического воспаления, ОС, ме-
ханического ограничения дыхательных объемов) на риск 
развития и прогрессирования БА при МС влияют допол-
нительные факторы:

1) генетические: исследования монозиготных и дизи-
готных близнецов показывают, что 8% генетического ком-
понента ожирения и БА совпадают;

2) особенности роста легких: у детей с повышенной МТ 
и ожирением наблюдается дисанапсический рост легких – 
увеличение объема паренхимы легких диспропорциональ-
но сниженному диаметру ДП (при этом ФЖЕЛ и ОФВ1 на-
ходятся в пределах нормы, но индекс Генслера снижается). 
Дисанапсис часто проявляется уже в младенчестве и свя-
зан с тяжелыми обострениями БА, применением систем-
ных ГКС, сниженным ответом на ингаляционные ГКС;

3) функционирование клеток приобретенного и врожден­
ного иммунитета, которое может меняться при ожирении. 
Взаимодействие между Th1 и гладкомышечными клетками 
ДП может усиливаться при БА, связанной с ожирением;

4) иннервация ДП: в исследовании на животных пока-
зано, что высокий уровень инсулина при ожирении увели-
чивает плотность сенсорной иннервации и усиливает реф-
лекторную бронхоконстрикцию [29].

Пациентов с ожирением и БА можно разделить на не-
сколько категорий, внутри каждой из которых продолжа-
ют выделяться дополнительные фенотипы.

1. БА, осложненная ожирением. Это может быть любой 
фенотип БА, встречающийся у лиц без ожирения. Веро-
ятно, сюда следует отнести пациентов с повышенной МТ 
вследствие частого применения системных ГКС и сниже-
ния физической активности из-за симптомов БА. Для лиц 
с ожирением и аллергической БА с ранним началом (с вы-
соким уровнем биомаркеров T2-воспаления) характерно 
наиболее тяжелое течение заболевания [8].

2. БА вследствие ожирения начинается позже (в воз-
расте ≥12 лет), чаще болеют женщины. Провоспалитель-
ные адипокины влияют на развитие неТ2-эндотипа БА, 
смещая воспалительный процесс в сторону повышения 
Тh1 и 17  [8], формируя неэозинофильный характер вос-
паления. При обследовании менее характерно повышение 
монооксида азота в выдыхаемом воздухе (FeNO) и имму-
ноглобулина E, снижен терапевтический ответ на лечение 
ингаляционными ГКС [29], не столь выражены обструкция 
и гиперреактивность ДП при спирометрии, у некоторых 
пациентов может наблюдаться значительное поражение 
мелких ДП, определяемое при осциллометрии или ком-
пьютерной томографии.

На течение БА оказывают влияние и другие компонен-
ты МС. В исследовании UK Biobank продемонстрирована 
прямая связь между уровнем гликированного гемоглоби-

МС

ИР
Дислипидемия

Ожирение

ХОБЛ

Гипоксия

Эндотелиальная дисфункция

Хроническое воспаление

Морфофункциональные изменения 
гладкомышечных клеток ДП

ОС

Механические нарушения вентиляции

Рис. 1. МС и ХОБЛ.
Fig. 1. Metabolic syndrome and chronic obstructive pulmonary disease.
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на и частотой госпитализаций по поводу обострения БА, 
обратная зависимость между ОФВ1 и гликированным ге-
моглобином [30]. Определено, что пациенты с БА, которые 
принимали в связи с сопутствующим сахарным диабетом 
(СД) метформин или агонисты рецепторов глюкагонопо-
добного пептида-1, реже обращались в отделения неотлож-
ной помощи [31, 32].

Синдром обструктивного апноэ во время сна
В последние годы синдром обструктивного апноэ во вре-

мя сна (СОАС) становится все более распространенным на-
рушением дыхания, связанным со сном. МС и СОАС взаимно 
отягощают друг друга. Определены потенциальные механиз-
мы, которые могли бы объяснить их связь: активация симпа-
тической нервной системы, изменение активности гипота-
ламо-гипофизарно-надпочечниковой системы, образование 
АФК, а также повышение уровня провоспалительных цито-
кинов (С-реактивного белка, лептина, ИЛ-6 и других), кото-
рые снижались на фоне лечения СОАС путем СИПАП-тера-
пии – метода лечения СОАС, основанного на использовании 
постоянного положительного давления воздуха в ДП [33].

Общепризнано, что ожирение является одним из глав-
ных факторов риска СОАС. Более 1/2 взрослых пациентов 
с СОАС средней и тяжелой степени характеризуются избы-
точной МТ, а среди кандидатов на бариатрическое лечение 
распространенность СОАС составляет 81–90% [34]. Сниже-
ние избыточной МТ уменьшало выраженность связанных с 
ожирением метаболических нарушений и тяжесть индекса 
апноэ–гипопноэ (ИАГ) [35]. Тем не менее преимущественную 
прогностическую ценность играет не ИМТ, а окружность 
шеи (ОШ) [36], которая отражает накопление жировой ткани 
в области глотки и языка. ОШ независимо ассоциирована как 
с СОАС, так и с МС: при показателе ОШ≥38 см прогнозиро-
вание наличия МС и СОАС характеризуется чувствительно-
стью 54, 58% и специфичностью 70, 79% соответственно [37].

Имеется и обратная взаимосвязь ‒ СОАС способствует 
увеличению МТ и развитию МС, что обусловлено сниже-
нием физической активности, изменением уровня адипо-
кинов (например, грелина, стимулирующего потребление 
пищи) и обработки мозгом пищевых сигналов [38]. Соглас-
но данным исследования по коррекции избыточной МТ 
участники с ИАГ≥5 характеризовались меньшими темпа-
ми ее снижения, чем лица с ИАГ<5 [39].

Изучается связь СОАС с другими компонентами МС. 
По данным исследований предполагается двусторонняя и 
обратная причинно-следственная связь между СОАС и ги-
пергликемией/СД вне зависимости от наличия ожирения. 
Высокая распространенность СОАС установлена не толь-
ко у пациентов с СД 2-го типа, но и у лиц с СД 1-го типа 
без ожирения  [39]. Это позволяет предположить, что ги-
пергликемия и нарушение метаболизма глюкозы ускоряют 
темпы прогрессирования СОАС, а СОАС может индуци-
ровать ИР и СД независимо от ИМТ [39, 40]. Прерывистая 
гипоксия и фрагментация сна связаны с большей дисфунк-
цией β-клеток островков поджелудочной железы и мень-
шей чувствительностью к инсулину в тканях-мишенях. 
Патофизиологические процессы, лежащие в основе инду-
цированной гипоксией ИР, включают повышение уровня 
индуцируемого гипоксией фактора-1 (транскрипционно-
го фактора, отвечающего за регуляцию экспрессии генов 
при гипоксии и ишемии) и снижение уровня рецептора, 
активируемого пролифератором пероксисом γ (PPAR-γ). 
Подавление экспрессии уровня рецептора, активируемого 
пролифератором пероксисом γ, в жировой ткани снижает 
поглощение глюкозы и накопление жира в адипоцитах [41].

МС и сосуды малого круга кровообращения
В экспериментальных исследованиях на животных моде-

лях показано, что компоненты МС изменяют проницаемость 
эндотелия, приводят к сосудистому воспалению, вазокон-
стрикции и ремоделированию сосудов легких (рис. 2) [42]. 
Клинические исследования свидетельствуют, например, о 
связи МС с легочной гипертензией (ЛГ) и острым респира-
торным дистресс-синдромом при новой коронавирусной 
инфекции, вызванной вирусом SARS-CoV-2 (COVID-19).

Легочная гипертензия
Изучается связь МС с различными формами ЛГ и ремо-

делированием правого желудочка.
В ряде исследований определена тенденция к более 

высокой распространенности ИР у пациентов с легочной 
артериальной гипертензией (ЛАГ) и показано, что ИР, не-
зависимо от диагноза СД, связана с худшими исходами 
при ЛАГ, включая более высокую смертность и необходи-
мость трансплантации легких  [43]. В то же время описан 
«парадокс ожирения»: несмотря на выраженное снижение 
качества жизни, связанное с ЛАГ, выживаемость без транс-
плантации была выше у лиц с ожирением по сравнению с 
пациентами с нормальной МТ [44].

Распространенность ЛГ при МС выше в группах 2 (при 
патологии левых отделов сердца) и 3 (вследствие патоло-
гии легких и/или гипоксемии) [45]. МС и пожилой возраст 
тесно связаны с развитием посткапиллярной ЛГ в груп-
пе  2. У  пациентов с МС наличие сопутствующего СОАС, 
синдрома ожирения-гиповентиляции, ХОБЛ вызывает 
гипоксическую вазоконстрикцию. Отмечено, что дневная 
гипоксемия является более значимой в формировании ЛГ 
в группе 3  [46]. Купирование нарушений дыхания во сне 
с помощью СИПАП-терапии приводит к снижению давле-
ния в легочной артерии [47].

Острый респираторный дистресс-синдром  
и COVID-19
Ярким примером связи поражения легких и легочных 

сосудов у лиц с МС является COVID-19 [47]. Ожирение, ИР, 
метавоспаление, эндотелиальная дисфункция, протромбо-
тическое состояние, атеросклероз и нарушение защитных 

Тромбообразование

МСПровоспалительная 
активность

ОС
Снижение биодоступности 

оксида азота

Снижение эндотелий-
зависимой релаксации

Увеличение 
сократимости 

гладких мышц сосудов

Повышение 
легочного сосудистого 

сопротивления

Увеличение 
проницаемости 

сосудов

Рис. 2. Взаимосвязь МС и сосудов легких.
Fig. 2. The interconnection between metabolic syndrome 
and lung vessels.
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сил организма сочетаются с патогенетическими механиз-
мами COVID-19 и его осложнений  [48]. МС связан с по-
вышенным риском госпитализации, более длительным 
пребыванием в отделении интенсивной терапии и стаци-
онаре, необходимостью искусственной вентиляции легких 
и высокой летальностью. С увеличением числа критериев 
МС риск острого респираторного дистресс-синдрома при 
COVID-19 возрастал (1 критерий  – 10,4%, 2  – 15,3%, 3  – 
19,3%, 4 – 24,3%) [49].

Заключение
В статье впервые вводится термин «пульмометаболи-

ческий синдром», а также подчеркивается важность его 
своевременной диагностики и лечения. По данным прове-
денных исследований определена взаимообусловленная 
связь между МС и болезнями органов дыхания, в основе 
которой лежат различные патобиологические механизмы, 
прежде всего низкоинтенсивное хроническое воспале-
ние, ОС, механическое ограничение легочных объемов. 
Экспериментальные и клинические работы в рассматри-
ваемой области продолжаются. Наиболее тяжелыми и 
распространенными фенотипами в общей клинической 

практике являются фенотипы сочетания МС с ХОБЛ, БА, 
 СОАС и ЛГ.
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Список сокращений
АФК – активные формы кислорода
БА – бронхиальная астма
ГКС – глюкокортикостероиды
ДП – дыхательные пути
ИАГ – индекс апноэ–гипопноэ
ИЛ – интерлейкин
ИМТ – индекс массы тела
ИР – инсулинорезистентность
ЛАГ – легочная артериальная гипертензия
ЛГ – легочная гипертензия
МС – метаболический синдром
МТ – масса тела

ОС – окислительный стресс
ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду
ОШ – окружность шеи
РЛ – рак легкого
СД – сахарный диабет
СОАС – синдром обструктивного апноэ во время сна
ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания
ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких
ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких
COVID-19  – новая коронавирусная инфекция, вызванная вирусом 
SARS-CoV-2
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Блокаторы ренин-ангиотензин-альдостероновой системы  
в лечении больных сердечно-сосудистыми заболеваниями  
в сочетании с бронхообструктивными заболеваниями
Л.Г. Амбатьелло

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии им. акад. Е.И. Чазова» Минздрава России, Москва, Россия

Аннотация
Ренин-ангиотензин-альдостероновая система (РААС) – основная мишень применяемых лекарственных препаратов для обеспечения гипо-
тензии, кардио- и нефропротекции у пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ). Однако назначение препаратов из этой 
группы, в первую очередь ингибиторов ангиотензин-превращающего фермента (иАПФ), может приводить к развитию нежелательных 
явлений (НЯ) у пациентов с бронхообструктивными заболеваниями (БОЗ). ИАПФ и блокаторы рецепторов ангиотензина II (БРА II) имеют 
схожую эффективность при лечении ССЗ. В случае появления НЯ пациенты, получающие иАПФ по поводу артериальной гипертонии, 
могут быть переведены на прием БРА II, однако для лечения хронической сердечной недостаточности со сниженной фракцией выброса, 
при остром коронарном синдроме без подъема сегмента ST и остром инфаркте миокарда с подъемом сегмента ST иАПФ рекомендованы 
в качестве 1-й линии; преимущества БРА II при этих заболеваниях не доказаны. Антагонисты минералокортикостероидных рецепторов 
(АМКР) также достаточно часто назначаются у пациентов с ССЗ в составе комбинированной терапии. У спиронолактона и эплеренона, 
помимо доказанной эффективности в лечении ССЗ, в ряде работ показана антифиброзная и противовоспалительная эффективность, в 
том числе в легочной ткани, а также способность влиять на прогрессирующее течение фиброзных заболеваний. Этот класс лекарствен-
ных средств интенсивно исследуется. В США, Европе и Японии уже зарегистрированы новые препараты из подкласса нестероидных 
АМКР. Изучение возможностей АМКР в настоящее время очень перспективно для пациентов с сочетанием ССЗ и БОЗ, ввиду того что 
имеется потенциальная возможность этих препаратов воздействовать на воспаление и фиброз легочной ткани у пациентов с БОЗ. Таким 
образом, обзор посвящен анализу эффективности и безопасности применения препаратов из группы РААС у пациентов с ССЗ и БОЗ, 
причинам возникновения нежелательных явлений, а также предложена тактика ведения при их возникновении.

Ключевые слова: сердечно-сосудистые заболевания, бронхообструктивные заболевания, блокаторы РААС, кашель на фоне приема инги-
биторов ангиотензин-превращающего фермента, антагонисты минералокортикостероидных рецепторов
Для цитирования: Амбатьелло Л.Г. Блокаторы ренин-ангиотензин-альдостероновой системы в лечении больных сердечно-сосудистыми 
заболеваниями в сочетании с бронхообструктивными заболеваниями. Терапевтический архив. 2026;98(3):189–195.
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Renin-angiotensin-aldosterone system blockers in the treatment of patients  
with cardiovascular diseases combined with bronchial obstruction diseases: A review
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Частота сочетания сердечно-сосудистых (ССЗ) и брон-
хообструктивных заболеваний (БОЗ), таких как хрониче-
ская обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) и бронхиаль-
ная астма (БА), достаточно высока, в том числе из-за общих 
факторов риска (курение, воспаление, старение) и патофи-
зиологических взаимосвязей [1]. ХОБЛ наиболее часто со-
четается с артериальной гипертонией (АГ), варьируя от 6,8 
до 76,3% [2], ишемической болезнью сердца в 20–30%, хро-
нической сердечной недостаточностью (ХСН)  – 10–30%, 
аритмиями – 10–15% случаев [3].

Частота БОЗ среди пациентов кардиологического про-
филя может быть недооценена из-за схожих жалоб и неко-
торых клинических проявлений. Согласно недавним дан-
ным, полученным в ФГБУ «НМИЦ кардиологии им. акад. 
Е.И. Чазова», из 1000 больных, госпитализированных по 
поводу ССЗ, о своем бронхолегочном заболевании знали 
14% пациентов, их которых ХОБЛ была в 41%, БА – в 52% 
и сочетание ХОБЛ и БА – в 7% случаев. После дообследо-
вания были выявлены новые случаи. Анализ результатов 
показал, что частота нераспознанных случаев ХОБЛ среди 
госпитализированных в кардиологический стационар па-
циентов составила 57%, ХОБЛ в сочетании с БА  – 74,3%, 
БА  – 10,2%  [4]. Гиподиагностика БОЗ распространена во 
всех странах и, по данным исследований, у взрослых в об-
щей популяции варьирует в широком диапазоне: в Европе 
частота недиагностированных случаев ХОБЛ достигает 
64% [5]. По данным ретроспективных исследований, у 14–
26% этот диагноз не установлен даже несмотря на наличие 
изменений при спирометрии  [6, 7]. Частота недиагности-
рованных случаев БА колеблется от 19 до 73% [8].

Сочетание БОЗ и ССЗ отягощает течение и исходы 
каждого из заболеваний, а также накладывает определен-
ный отпечаток на тактику лечения, имеет ограничения по 
применению различных групп лекарственных препаратов, 
особенно в сочетании с БА.

 В гормональной регуляции артериального давления 
(АД) принимают участие катехоламины, антидиуретиче-
ский гормон, ренин-ангиотензин-альдостероновая систе-
ма (РААС) и натрийуретические пептиды  – антагонисты 
РААС [9].

РААС – основная мишень применяемых медицинских 
препаратов для обеспечения гипотензии, кардио- и неф-
ропротекции пациента. Ключевые компоненты РААС, на 
которые возможно медикаментозное влияние, включают 
ренин, агиотензинпревращающий фермент (АПФ)  – ос-
новной активный пептид, конвертирующий ангиотензин 
(АТ) I в АТ II и инактивирующий брадикинин, АТ II – вы-
сокоактивное соединение, стимулирующее рецепторы че-
тырех типов (АТ1-, АТ2-, АТ3-, АТ4-рецепторы), из которых 
наиболее изучены первые два и альдостерон [9] (табл. 1).

Ингибиторы АПФ (иАПФ) – наиболее часто использу-
емые препараты для лечения ССЗ с большой доказатель-
ной базой, обладают мощными эффектами, такими как 
вазодилатация, вазо-, кардио- и нефропротекция, повы-
шение фибринолитической активности крови, повышение 
чувствительности тканей к инсулину, антиатерогенные, 
антиоксидантные и противовоспалительные эффекты [9]. 
Влияние иАПФ на обмен АТ заключается в блокаде обра-
зования АТ II, подавлении активации AT1-рецепторов, а 
весь АТ I превращается в АТ (1–7), стимулирующий толь-
ко AT2-рецепторы (рис. 1) [9].

Это группа имеет довольно много побочных эффектов. 
У пациентов с БОЗ особое внимание заслуживают неже-
лательные явления (НЯ) с бронхолегочными эффектами, 
такие как кашель и бронхоспазм.

Механизмы развития кашля достоверно не установле-
ны до сих пор. Считается, что это реализуется за счет бра-
дикинина, инактивация которого не происходит или сни-
жается [10].

С одной стороны, брадикинин – мощный вазодилататор, 
обладающий кардиопротективным и вазопротективным 
действием, потенцирует натрийурез [9], с другой стороны, 
увеличение концентрации брадикинина непосредственно 
вызывает сокращение гладких мышц бронхов и кишечни-
ка, а также может привести к развитию воспалительных 
реакций. Увеличение концентрации кининов приводит к 
избыточной продукции простагландинов и тромбоксанов, 
которые также могут вызывать кашель и бронхообструк-
цию за счет стимуляции центростремительных нервных 
волокон в дыхательных путях. Кроме того, АПФ регули-
рует метаболизм субстанции Р, принимающей участие в 
развитии гиперчувствительности. Применение иАПФ соз-
дает условия для избыточного накопления субстанции Р 
в ткани легкого. Наконец, иАПФ увеличивают продукцию 
оксида азота (NO) в дыхательных путях, что также может 
стимулировать кашлевой рефлекс и бронхоспазм [10].

Таблица 1. Сравнение локализации АТ II рецепторов  
и опосредованных их стимуляцией эффектов
Table 1. Comparison of the localization of AT II receptors 
and their stimulation-mediated effects

АТ1-рецепторы АТ2-рецепторы

Локализация

• �гладкомышечные 
клетки сосудов;

• �эндотелиоциты;
• �кардиомиоциты;
• �фибробласты;
• �клетки 

клубочковой 
зоны коркового 
вещества 
надпочечников

• �эндотелий сосудов;
гладкомышечные 
клетки сосудов 
(предположительно);
• �кардиомиоциты;
• �клетки 

проксимальных 
извитых канальцев 
почек

Эффекты 
стимуляции

• �вазоконстрикция;
• �задержка Na и 

воды, повышение 
ОЦК;

• �повышение АД;
• �образование 

активных форм 
кислорода;

• �усиление 
воспаления;

• �гипертрофия и 
пролиферация 
клеток сосудов и 
миокарда;

• �ремоделирование 
миокарда;

• �прогрессирование 
ХСН

• �вазодилатация;
• �натрийурез, 

снижение ОЦК;
• �снижение АД;
• �подавление 

продукции активных 
форм кислорода, 
антиоксидантный 
эффект;

• �подавление 
воспаления;

• �торможение 
гипертрофии, 
подавление 
пролиферации, 
апоптоз;

• �подавление 
ремоделирования 
миокарда;

• �подавление 
нефросклероза;

• �антиангинальный 
эффект 
(предположительно)
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Применение иАПФ может быть особенно опасно у 
больных БА, у которых уровень АПФ в дыхательных путях 
итак значительно ниже, чем у здоровых лиц, соответствен-
но, концентрация брадикинина исходно повышена  [10]. 
У некоторых больных БА брадикинин даже может вызы-
вать эпизоды бронхообструкции.

У пациентов с ХОБЛ, напротив, блокада АПФ может 
иметь положительное значение из-за подавления воспа-
ления и фиброза. Известно, что АТ II участвует в запуске 
системы воспаления путем стимуляции высвобождения 
цитокинов, в том числе интерлейкина-6, фактора некроза 
опухоли α и моноцитарного хемотаксического белка  – 1. 
Исследования in vitro показали, что АТ II – профиброзный 
компонент, вызывает повышенную регуляцию экспрессии 
генов коллагена в фибробластах легких человека. АТ II ока-
зывает иммуномодулирующее действие на Т-клеточные 
ответы, которые опосредуют повреждение легочной тка-
ни, связанное с ХОБЛ. У пациентов с ХОБЛ обнаружено 
5–6-кратное увеличение соотношения AT1-/AT2-рецептора 
в областях выраженного фиброза, окружающих бронхио-
лы, что коррелирует со снижением объема форсированно-
го выдоха за 1-ю секунду. Это подтверждает роль АТ II в 
индуцировании сужения бронхов через AT1-рецептор [11].

Частота возникновения кашля не ясна и колеблется от 
2,8 до 44% по данным разных исследований. Однако в тех 
же исследованиях сообщается, что кашель довольно часто 
встречается в группе плацебо, например до 11,1% в китай-
ской популяции, 9% – в европейской. Частота кашля зави-
сит от национальности, так, среди китайцев доходит до 44% 
(у 46% – на фоне приема каптоприла, у 41,8% – эналапри-
ла) [10]. Женщины жалуются на кашель значительно чаще, 
чем мужчины (14,6% женщин против 6,0% мужчин)  [10]. 
У  больных с ХСН кашель развивается достоверно чаще, 
чем у пациентов с АГ (в 26 и 14% случаев соответствен-
но) [10]. Кашель, обусловленный иАПФ, при ХСН обычно 
появляется раньше, чем при АГ. 

Кашель зарегистрирован при использовании всех пре-
паратов этой группы, наиболее часто при использовании 
периндоприла и рамиприла, наименьшая частота кашля 
отмечалась в исследовании лизиноприла у больных с 
ХСН – менее 1% [10].

Индивидуальные различия пытались объяснить ге-
нетическим полиморфизмом ферментов, превращающих 
АТ I в АТ II, и рецепторов брадикинина. В подтверждение 
роли брадикинина проведено генотипирование у 190 паци-
ентов японской популяции с АГ, находящихся на лечении 
иАПФ, из которых у 70 пациентов отмечался кашель и у 
120 кашель отсутствовал [12]. Проанализированы различ-

ные полиморфизмы, включая ACE вставка/делеция (I/D), 
рецептор ангиотензина II 1-го типа (1166A/C), рецептор 
2-го типа (3123C/A), рецептор брадикинина B2 (-58T/C, 
экзон 1, I/D). Генотип ТТ и аллель Т-рецептора брадики-
нина В2 (-58T/C) идентифицированы со значительно более 
высокой частотой у пациентов с кашлем, чем у пациентов 
без кашля. Это позволило предположить, что транскрип-
ционная активность промотора рецептора брадикини-
на  B2 участвует в возникновении кашля, что может спо-
собствовать выявлению пациентов с риском развития 
этого побочного эффекта иАПФ. 

В 2020 г. опубликованы результаты исследования, про-
веденного среди пациентов кардиологической клиники с 
иАПФ-индуцированным кашлем [13]. Пациенты, которые 
получали лечение иАПФ без побочных эффектов, соста-
вили группу контроля. Бронхиальная гиперреактивность, 
ринит, атопия и семейный анамнез астмы чаще встреча-
лись у пациентов с кашлем, вызванным иАПФ, и пред-
ставляют собой существенный фактор риска. Пациенты 
с иАПФ-индуцированным кашлем имели значительно 
более высокую частоту диагностированной БА [ОР 8,28 
(95% ДИ 3,26–21,03); р<0,001]. Однако тот факт, что боль-
шинство пациентов с БА хорошо переносят терапию 
иАПФ, указывает на то, что, вероятно, тут задействованы 
и другие механизмы.

Чуть позже проанализирован большой набор продоль-
ных данных 642 336 пациентов из базы рандомизирован-
ных клинических исследований Великобритании, начина-
ющих терапию иАПФ, включая 40 953 пациента с активной 
БА и 601 383 пациента группы контроля без БА [14]. Выяв-
лено, что только 17,4% пациентов с активной БА перешли 
на прием БРА II по сравнению с 14,6% пациентов группы 
контроля. Риск переключения также связан с полом [выше 
у женщин против мужчин: относительный риск (ОР) 
1,46, 95% доверительный интервал (ДИ) 1,45–1,47], пожи-
лым возрастом (выше у пациентов старше 60 лет против 
<40 лет: ОР 1,66, 95% ДИ 1,62–1,70) и более высоким индек-
сом массы тела (≥25 кг/м2 против <20 кг/м2: ОР 1,55, 95% 
ДИ 1,51–1,59). Примечательно, что риск снижен у пациен-
тов с ХОБЛ (ОР 0,89, 95% ДИ 0,87–0,91). Очевидно, что это 
крупнейшее исследование на сегодняшний день, предпола-
гающее, что БА – фактор риска непереносимости иАПФ.

Вместе с тем применение иАПФ у больных с БОЗ обыч-
но не ассоциировано с нарушением функции внешнего 
дыхания, кроме редких случаев появления одышки, брон-
хоспазма или сухих хрипов в легких [10].

Результаты крупного шведского исследования показа-
ли, что иАПФ могут быть связаны с нарастанием тяжести 
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Рис. 1. Схема РААС и калликреинкининовой системы.
Fig. 1. Scheme of RAS and kallikreinkinin systems.
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БА у некоторых пациентов с АГ [15]. Установлено, что в об-
щей сложности 1215 побочных реакций на лекарственные 
препараты, вероятно, связаны с лечением иАПФ, из кото-
рых примерно 1/3 (34,9%) относилась к респираторным 
реакциям. Кашель наблюдался в подавляющем большин-
стве случаев (до 88,21%), одышка была у 4,48%, обострение 
БА – у 2,59%, бронхоспазм – у 1,42%. Таким образом, слу-
чаи, как-то связанные с бронхолегочными НЯ, составили 
чуть менее 3% от всех зарегистрированных НЯ. Тем не ме-
нее 5 пациентов госпитализированы в связи с потребно-
стью в лечении бронходилататорами или вентиляционной 
поддержке, 6 пациентов лечились противоастматическими 
препаратами в амбулаторных условиях. Таким образом, 
симптомы обструкции дыхательных путей в связи с лече-
нием иАПФ, по-видимому, можно считать редкой, но по-
тенциально серьезной реакцией.

Еще одно крупное исследование, включающее 117 922  па-
циента ≥18 лет, показало, что лечение АГ иАПФ ассоцииро-
валось с повышением тяжести течения БА, включая более ча-
стое использование ингаляторов с β-антагонистом короткого 
действия в течение года (ОР 1,19, 95% ДИ 1,14–1,24), увели-
чение числа посещений отделений неотложной терапии или 
госпитализаций (ОР 1,32, 95% ДИ 1,25–1,39), а также более 
частое использование системных глюкокортикоидов (ОР 1,11, 
95% ДИ 1,08–1,14) [16].

Бронхоспазм – очень редкое НЯ. Так, по данным Швед-
ского регистра, оно развивалось с частотой примерно 
1:6200 назначений иАПФ, чаще у лиц, страдающих БА [10]. 
Бронхоспазм не зависит от группы иАПФ: международ-
ная система информации о лекарственных средствах ВОЗ 
насчитывает 2468 рапортов о бронхообструкции на фоне 
приема каптоприла, 4176 – эналаприла и 1318 – лизинопри-
ла [10]. Бронхообструктивный синдром обычно протекает 
тяжело и часто требует госпитализации.

Что же касается применения БРА II у пациентов с БА, то 
оно, по-видимому, не приводит ни к кашлю, ни к повыше-
нию чувствительности дыхательных путей даже у пациен-
тов с иАПФ-индуцированным кашлем.

H. Tanake и соавт. исследовали негативные бронхоле-
гочные эффекты кандесартана (n=30) против блокато-
ров кальциевых каналов (нифедипин/манидипин, n=30) 
у пациентов с АГ и БА и известной непереносимостью 
иАПФ [17]. Спустя 6 мес наблюдения ни один пациент не 
жаловался на постоянный кашель, не было изменений ле-
гочной функции. Бронхиальная гиперчувствительность 
имела тенденцию к улучшению в группе кандесартана 
(p>0,05). Предполагается, что кандесартан так же эффекти-
вен и безопасен, как антагонисты кальция, при лечении АГ 
у пациентов с симптоматической БА.

Результаты метаанализа 11 рандомизированных кон-
тролируемых исследований [18] у пациентов с непереноси-
мостью иАПФ показали, что у БРА II значительно меньше 
случаев кашля по сравнению с иАПФ, а риски прекраще-
ния лечения, ангионевротического отека и кашля у БРА II 
аналогичны плацебо. Риск других НЯ, таких как гипотен-
зия, почечная недостаточность и гиперкалиемия, напро-
тив, более частый у БРА II по сравнению с плацебо.

Исследования показывают, что БРА II способствуют 
подавлению воспаления и фиброза за счет блокады АТ II, 
что может иметь значение у пациентов с БОЗ [11]. Так, есть 
данные, что цитокиновый ответ, опосредованный АТ II, 
может быть ингибирован лозартаном. Лозартан улучшал 
маркеры окислительного стресса, активацию металлопро-
теазы и ремоделирование эластина за счет ингибирования 
трансформирующего фактора роста β на мышиной модели 

эмфиземы и в биопсии легких пациентов с ХОБЛ. Ирбесар-
тан на мышиной модели эмфиземы обнаруживает преиму-
щества в отношении тяжести гистологической эмфиземы, 
податливости легких и способности к физической нагрузке 
после лечения.

Вероятно, эти эффекты можно считать предпосылками 
к лучшей выживаемости пациентов с ХОБЛ. Так, анализ 
данных пациентов из базы Банка медицинской инфор-
мации для интенсивной терапии (Бостон, США) показал, 
что 30-дневная смертность значительно ниже у получа-
ющих иАПФ/БРА II до госпитализации по сравнению с 
контрольной группой (ОР 0,50, 95% ДИ 0,29–0,86; р=0,013). 
Продолжающееся внутрибольничное применение иАПФ/
БРА II также было эффективным: кривые Каплана–Мейера 
показали значительную разницу в выживаемости между 
двумя группами [19].

Помимо провоспалительного и профиброзного дей-
ствий, АТ II принимает участие в дисфункции скелетной 
мускулатуры [11]. Показано, что увеличение концентрации 
АТ II приводит к кахексии у мышей из-за ингибирующего 
действия на систему инсулиноподобного фактора роста 1 
и стимуляции протеолитического пути убиквитина проте-
асомы. Лечение иАПФ эналаприлом уменьшало АТ II-зави-
симое воспаление и повреждение мышц в модели мышей 
с дистрофией. В отличие от БРА II, специфическое инги-
бирование АПФ поддерживает выработку брадикинина, 
способно противодействовать АТ II-опосредованным эф-
фектам в скелетных мышцах.

Единственный представитель группы прямых ингиби-
торов ренина – алискирен, высокоактивный селективный 
ингибитор ренина непептидной природы, который зареги-
стрирован относительно недавно (2007 г.).

Секреция ренина почками и активация РААС происхо-
дит при снижении объема циркулирующей крови (ОЦК) 
и почечного кровотока по механизму обратной связи, в 
том числе на фоне применения иАПФ и БРА II, что также 
служит причиной ускользания эффективности блокаторов 
РААС. Ренин через ангиотензиноген способствует образо-
ванию АТ II, вазоконстрикции и секреции альдостерона, 
поэтому ингибирование ренина позволяет достичь более 
полной блокады системы РААС [9].

В 2010-х гг. исследования алискирена замедлились из-
за риска побочных эффектов (гиперкалиемия, почечная 
дисфункция), особенно на фоне его комбинации с други-
ми блокаторами РААС у пациентов с сахарным диабетом 
(СД)  [20]. В настоящее время нет крупных клинических 
исследований по его применению у пациентов с ХОБЛ 
или БА.

Минералокортикоидные рецепторы (МКР) присут-
ствуют во многих органах и тканях, в том числе в лег-
ких. Классическим эффектом активации МКР считается 
влияние на водно-электролитный баланс. Кроме того, 
повышенная концентрация альдостерона приводит к ги-
пертрофии и фиброзу миокарда через прямую стимуля-
цию рецепторов кардиомиоцитов и не связана с уровнем 
АД [21]. Повышенный уровень альдостерона ассоцииру-
ется с повышением жесткости артерий у больных АГ по-
средством формирования эндотелиальной дисфункции. 
Активация МКР легких альдостероном способствует фи-
брозу легочной ткани (через трансформирующий фактор 
роста β), воспалению (усиление выработки провоспали-
тельных цитокинов), отеку слизистой (из-за задержки Na 
и воды) [21].

К одобренным к применению АМКР относится спиро-
нолактон и эплеренон. Спиронолактон  – неселективный 
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конкурентный антагонист альдостерона, похожий на эн-
догенный прогестерон, проявляет свои эффекты посред-
ством регуляции обмена Na и K в дистальных извитых 
почечных канальцах. Спиронолактон вызывает выведение 
повышенного количества ионов Na, Cl и воды и задержку 
ионов K, приводя к мочегонному и гипотензивному эффек-
там [9].

Нет данных о том, что применение спиронолактона 
приводит к появлению бронхолегочных НЯ у пациентов с 
ССЗ и БОЗ. Напротив, экспериментальные модели демон-
стрируют его способность ослаблять острое поврежде-
ние легких и фиброз, частично за счет ингибирования 
МКР-опосредованного переключения циркулирующего 
моноцита и фенотипа альвеолярного макрофага [22, 23]. 
В  многоцентровом рандомизированном двойном сле-
пом  плацебо-контролируемом исследовании TOPCAT 
по оценке эффективности спиронолактона в снижении 
сердечно-сосудистой заболеваемости и смертности при 
ХСН с сохраненной фракцией выброса оказалось, что его 
влияние на сердечно-сосудистую и общую смертность 
значительно различается в зависимости от наличия БОЗ: 
снижение риска более значительно среди тех, у кого есть 
легочное заболевание, по сравнению с теми, у кого его 
нет [24].

Эплеренон  – высокоселективный АМКР. Эксперимен-
тальные работы на мышах показывают, что эплеренон, как 
и спиронолактон, обладает значительным фармакологи-
ческим потенциалом действия в дыхательной системе по-
средством ослабления воспаления легких [25].

По сравнению с плацебо в группе эплеренона реже 
встречались такие побочные эффекты, как кашель и одыш-
ка, тем не менее кашель заявлен как одно из возможных 
НЯ. Это можно объяснить тем, что эплеренон, блокируя 
МКР, теоретически снижает воспаление и фиброз, однако в 
некоторых случаях может приводить к нарушению баланса 
электролитов в дыхательных путях, а также к изменению 
секреции слизи и, как следствие, к раздражению кашлевых 
рецепторов.

Стероидные АМКР хотя и снижают смертность, но 
имеют ограничения в назначении из-за предполагаемого 
риска гиперкалиемии и гормональных побочных эффек-
тов. Открытие нестероидных АМКР представляет собой 
новое важное направление в терапии ССЗ. Показано, что 
они, так же как стероидные АМКР, обладают противовос-
палительными, антиремоделирующими и антифибротиче-
скими свойствами в почках, сердце и сосудах. В настоящее 
время разрабатывается и проходит клиническую оценку 
несколько нестероидных АМКР, из которых эсаксеренон 
(esaxerenone) и финеренон (finerenone) уже одобрены к 
применению. В Японии эсаксеренон зарегистрирован для 
лечения эссенциальной гипертензии и изучен при диабе-
тической нефропатии [26]. Финеренон (Kerendia) одобрен 
для медицинского применения в США в июле 2021 г. для 
уменьшения риска снижения функции почек, почечной не-
достаточности, сердечно-сосудистой смерти, нефатальных 
сердечных приступов и госпитализаций по поводу сердеч-
ной недостаточности у взрослых с хронической болезнью 
почек (ХБП), связанной с СД 2-го типа (СД 2) [27], и в Ев-
ропейском союзе в феврале 2022 г. для лечения ХБП (ста-
дии III и IV с альбуминурией), связанной с СД 2 у взрос-
лых [28].

Финеренон по сравнению со стероидными аналогами 
более мощно подавляет МКР, фиброз и более равномерно 
распределяется между сердцем и почками. Клинические 
исследования FIGARO-DKD и FIDELIO-DKD проде-

монстрировали, что финеренон снижает риск основных 
почечных и сердечно-сосудистых событий на фоне мак-
симально поддерживаемого ингибирования РААС у па-
циентов с ХБП, связанной с СД 2 [29, 30]. Нестероидные 
АМКР в настоящее время оцениваются при ХСН и для 
совместного применения с ингибиторами натрий-глюкоз-
ного котранспортера 2. Эти революционные препараты 
могут стать важной терапией в спектре кардиоренальных 
заболеваний.

Что касается пациентов с БОЗ, нестероидный АМКР 
финеренон также имеет перспективы. В настоящее время 
он исследуется на животных моделях легочного фиброза 
и уже показал антифиброзную/противовоспалительную 
эффективность и способность влиять на прогрессирующее 
течение фиброзных заболеваний [31].

По следам исследования TOРCAT эффективность фи-
неренона по сравнению с плацебо была оценена в соответ-
ствии со статусом ХОБЛ в заранее определенном анализе 
FINEARTS-HF у пациентов с ХСН  [32]. Скорректирован-
ный риск первичной конечной точки и смерти по всем при-
чинам исходно выше у ХОБЛ (ОР 1,44, 95% ДИ 1,21–1,71), 
чем у других сопутствующих заболеваний. По сравнению с 
другими пациентами у больных с ХОБЛ худший функцио-
нальный класс ХСН и показатели анкеты кардиомиопатии 
Канзас-Сити (KCCQ), они чаще имели предыдущие госпи-
тализации по поводу ХСН, мерцательную аритмию / тре-
петание предсердий, ожирение, заболевания перифериче-
ских артерий и гипертонию, а также повышенный уровень 
тропонина Т. По сравнению с плацебо финеренон сни-
жал риск прогрессирования ХСН и сердечно-сосудистой 
смертности одинаково у пациентов с ХОБЛ (ОР 0,84, 95% 
ДИ 0,61–1,16) и без нее (ОР 0,84, 95% ДИ 0,73–0,97); р=0,93. 
Эффекты финеренона на вторичные клинические точки 
также подтверждены, но не имели различий в зависимости 
от наличия ХОБЛ. Финеренон значимо улучшал функцио-
нальный класс от базового уровня за 12 мес у пациентов с 
ХОБЛ, в отличие от пациентов без ХОБЛ (p=0,048). Это ис-
следование имеет методологические изъяны, основной из 
которых – отсутствие исходной сопоставимости групп, тем 
не менее демонстрирует положительное влияние финере-
нона на течение ХОБЛ.

Таким образом, среди групп препаратов, оказывающих 
медикаментозное влияние на РААС, наиболее часто назна-
чаемые – иАПФ и БРА II. В целом они имеют схожую эф-
фективность при лечении ССЗ, имея некоторые особенно-
сти у пациентов с БОЗ.

Предпочтение для назначения БРА II нужно отдать 
только при наличии атопического фона / атопических ре-
акций в анамнезе, особенно у больных БА или непереноси-
мостью иАПФ в анамнезе. При назначении иАПФ нужно 
внимательно оценивать появление НЯ и при выявлении 
кашля провести обследование на предмет наличия БА, 
что актуально ввиду значительной гиподиагностики БОЗ. 
Адекватная терапия БА (применение глюкокортикостеро-
идов и бронхолитиков), вероятно, снижает риск НЯ со сто-
роны иАПФ.

Нет однозначного ответа на вопрос о том, в каких слу-
чаях при развитии кашля следует отменять иАПФ. Так, 
больные, получающие иАПФ по поводу АГ, могут быть пе-
реведены на прием БРА II, однако для лечения ХСН со сни-
женной фракцией выброса  [33], при остром коронарном 
синдроме без подъема сегмента ST [34] и остром инфаркте 
миокарда с подъемом сегмента ST иАПФ рекомендованы в 
качестве препаратов 1-й линии [35], преимущества БРА II 
при этих заболеваниях не доказаны.
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АМКР также достаточно часто назначаются у па-
циентов с ССЗ в составе комбинированной терапии. 
У спиронолактона и эплеренона, помимо доказанной эф-
фективности в лечении ССЗ, в ряде работ показана ан-
тифиброзная и противовоспалительная эффективность в 
том числе в легочной ткани, а также способность влиять 
на прогрессирующее течение фиброзных заболеваний. 
Этот класс лекарственных средств интенсивно исследует-
ся. В США и Японии уже зарегистрированы новые пре-
параты из подкласса нестероидных АМКР. Изучение воз-
можностей АМКР в настоящее время очень перспективно 
для пациентов с сочетанием ССЗ и БОЗ, ввиду того что 
имеется потенциальная возможность этих препаратов 
воздействовать на воспаление и фиброз легочной ткани 
у пациентов с БОЗ.
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АД – артериальное давление
АМКР – антагонисты минералокортикостероидных рецепторов
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ОЦК – объем циркулирующей крови
РААС – ренин-ангиотензин-альдостероновая система
СД 2 – сахарный диабет 2-го типа
ССЗ – сердечно-сосудистое заболевание
ХБП – хроническая болезнь почек
ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких
ХСН – хроническая сердечная недостаточность
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25 апреля 2025 г. на базе санатория «Виктория» – пуш-
кинского филиала холдинга АО «Центральный совет по 
туризму и отдыху» (АО «ЦСТЭ») – проходил V Медицин-
ский совет, в котором приняли участие представители 
АО «ЦСТЭ» и ученые ФГАОУ ВО «РНИМУ им. Н.И. Пиро-
гова» (Пироговский Университет) [1].

Традиционно на Медицинском совете председатель-
ствовали кандидат технических наук, профессор, пре-
зидент АО «ЦСТЭ» В.Г. Пугиев и академик РАН, доктор 
медицинских наук, основатель российской школы пуль-
монологии, заведующий кафедрой госпитальной терапии 
ФГАОУ ВО «РНИМУ им. Н.И. Пирогова» (Пироговский 
Университет) А.Г. Чучалин. На этот раз Медицинский совет 
был посвящен проблеме боли, ее трактовке и немедикамен-
тозным способам лечения.

В кулуарах Медицинского совета главный врач под-
московного санатория «Виктория» В.И. Найденов рас-
сказал о том, что санаторий расположен в историческом 
месте  – на подмосковных землях, некогда принадлежав-
ших московскому врачу немецкого происхождения Фе-
дору Петровичу Гаазу (Friedrich-Joseph Haass, 1780–1853), 
внесшему огромный вклад в развитие отечественной пе-
нитенциарной медицины, курортологии и бальнеологии, 

«неисправимому филантропу»  [2], широко известному 
как «святой доктор».

Безусловно, мы были наслышаны об этой исторической 
фигуре. Оказавшись в России, в 1828 г. Ф.П. Гааз вошел в 
состав «Попечительного о тюрьмах общества», став одно-
временно его секретарем и главным врачом московских 
тюрем, начал гуманистическую деятельность на попри-
ще облегчения жизни осужденных, добившись многого, 
несмотря на сопротивление чиновников,  – от облегче-
ния кандалов до постройки больниц. С именем доктора 
Ф.П. Гааза неразрывно связано развитие деонтологии – на-
уки, изучающей этические нормы и принципы поведения 
врача, а также определенные обязанности по отношению к 
больному. Девиз жизни и профессиональной деятельности 
доктора Ф.П. Гааза был заимствован им у апостола Павла и 
гласил: «Спешите делать добро» (Beeilt Euch, Gutes Zu Tun).

Мы знали о том, что известный русский юрист 
А.Ф.  Кони написал о нем превосходную книгу, а Влади-
мир Мединский рассказал о нем в рамках цикла передач 
«Рассказы из русской истории» (на телеканале «Культура»), 
знали и о существовании в Малом Казенном переулке его 
музея-квартиры  [3], его захоронении на Введенском (не-
мецком) кладбище в г. Москве, причислении его к лику 
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блаженных католической церкви, «детских праздниках» и 
регулярно (более 20 лет!) проводимых в рамках ФГАОУ ВО 
«РНИМУ им. Н.И. Пирогова» (Пироговский Университет) 
«Гаазовских чтений»  – международных научно-практиче-
ских медицинских конференций студентов, молодых уче-
ных и др. Однако случайно оказаться в его бывшем загород-
ном имении казалось просто невероятным! Мы подумали 
о том, что вот он – «гений места», покровительствующий 
врачам и пациентам этого удивительно уютного санатория, 
и в тот же день оказались в небольшом «народном» музее, 
расположенном неподалеку, в соседнем с. Тишково Пуш-
кинского района Московской области. Вместе с нами при-
ехали в музей многочисленные участники Медицинского 
совета: академики РАН, профессора, врачи, преподаватели, 
ординаторы и студенты нашей кафедры.

Бессменный руководитель «народного музея» Марина 
Васильевна Петрова провела нас в мемориальную комнату 
Ф.П. Гааза местного краеведческого музея и рассказала о не-
когда богатой усадьбе врача, которой он владел в 1812–1840 гг.

«Федор Петрович купил это у семьи поэта и сенатора 
времен Екатерины II Михаила Григорьевича Собакина,  – 
начала свой рассказ Марина Петровна.  – Около 200 лет 
Тишково принадлежало Собакиным: все каменные по-
стройки и церковь были возведены ими. Имение, постро-
енное в псевдоготическом стиле, напоминало Федору Пет
ровичу его родной город Бад-Мюнстерайфель (недалеко от 
Кельна). В музее есть старинная литография XVIII в. этого 
городка на Рейне, по которой можно представить, какой 
вид имел его родной город. К сожалению, Федор Петрович 
оказался не лучшим помещиком: не спасла от разорения 
даже построенная им суконная фабрика и другие преобра-

зования. Его личные средства и средства Попечительного 
общества быстро таяли, потому что планы Федора Петро-
вича по улучшению жизни заключенных были грандиоз-
ными. Со временем практически все богатое имущество 
Федора Петровича было распродано. В день его шестиде-
сятилетия "ушло с молотка" и имение в с. Тишково. В музее 
есть страница из "Смоленских ведомостей", где сообщалось 
об этом событии».

В настоящее время от некогда богатой усадьбы остался 
только величественный липовый парк, удостоенный кисти 
многих известных художников, в частности народного ху-
дожника России С.Н. Андрияки (1958–2024). Все каменные 
постройки бывшей усадьбы в 1930-е годы пошли «на кир-
пич» для строительства новых предприятий, в частности 
кирпич от готического храма – на строительство фабрики 
«Серп и молот» в Пушкино и фундамент корпуса некогда 
бывшего здесь санатория «Тишково». 

«В тридцатые годы член московского правительства 
Михаил Кольцов предложил сделать в части Пушкинского 
района, куда вошло и Тишково, так называемый Зеленый 
Город для отдыха москвичей. Запланировали построить 
пять домов отдыха, телефонную станцию, магазины, театр 
и даже хотели перевести сюда московский зоопарк. Этому 
проекту не суждено было осуществиться, потому что в то 
же время начал строиться канал «Москва – Волга». Руко-
водство перекинуло все силы сюда, привлекло на строи-
тельство канала заключенных. Они были в жуткой одежде, 
полуголодные…», – рассказывает Марина Петровна нам и 
в своих многочисленных интервью [4].

Зеленый Город строить не стали, но по проекту Коль-
цова уже успели возвести три дома отдыха из пяти, вклю-
чая санаторий «Тишково». Интересно, что в 1980-х годах 
в Тишково нашли источник минеральной воды, полезной 
для желудочно-кишечного тракта, поэтому дом отдыха 
стал санаторием. К сожалению, этот санаторий уже давно 
не функционирует.

«Впервые имя Федора Петровича я услышала еще в 
школе,  – продолжает свой рассказ Марина Петровна.  – 
Мой родственник, учитель русского языка, литературы и 
рисования В.А. Фадеев повесил в нашей школе газету, где 
написал историю села, в том числе и историю его знаме-
нитого владельца доктора Ф.П. Гааза. Более осознанно я 
занялась этой темой благодаря покойному Б.Д. Шилову, на-
шему местному жителю и депутату. Как говорится, не было 
бы счастья, да несчастье помогло: на прекрасный парк из 
200-летних деревьев поднялся топор застройщиков: состо-
ятельные люди хотели отобрать у жителей Тишково парк 
для того, чтобы построить коттеджи. Борис Данилович всех 
поднял "на оборону", объясняя, что этот парк старинный, 
исторический, его нельзя распродавать. С 2004 г. мы начали 
потихоньку "бастовать", и в итоге Борис Данилович отсто-
ял статус этого парка. Теперь он имеет законный паспорт, 
в котором указано: "Усадьба Тишково – памятник истории 
и культуры". В связи с защитой парка возник вопрос и об 
организации музея. В 2010 г. нам выделили средства на 
памятник Ф.П. Гаазу, который установили на территории 
парка, и отдали опустевшее после переезда в с. Ельдигино 
административное здание под музей»* (рис. 1) [4].

Рис. 1. Памятник Ф.П. Гаазу в с. Тишково, 2025 г. (слева). 
Академик РАН, профессор А.Г. Чучалин возлагает цветы  
к памятнику (справа). Фото автора.

Fig. 1. Monument to F.P. Haase in the village of Tishkovo, 
2025 (left). Professor A.G. Chuchalin, Academician  
of the Russian Academy of Sciences, places flowers  
at the monument (right). Photograph by the author.

*Музей и парк внесены в перечень объектов культурного наследия регионального значения. См.: Перечень выявленных объектов культур-
ного наследия, расположенных на территории Московской области по состоянию на 10.09.2024. Приказ Комитета по культуре Московской об-
ласти от 31.12.1998 №354. Режим доступа: https://mk.mosreg.ru/download/document/16669100. Ссылка активна на 18.12.2025; О включении в еди-
ный государственный реестр объектов культурного наследия (памятников истории и культуры) народов Российской Федерации выявленных 
объектов культурного наследия в качестве объектов культурного наследия регионального значения. Постановление Правительства Московской 
области от 03.06.2014 №420/18. Режим доступа: https://mosreg.ru/upload/iblock/eaa/325047.pdf. Cсылка активна на 18.12.2025.
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Интересно, что и само здание музея имеет историче-
ское значение. Оно собрано в 1960-е годы из бревен дома 
Е.И.  Камзолкина  – пушкинского художника, автора из-
вестной эмблемы «Серп и молот». Он создал этот образ 
в 1918  г., оформляя один из районов г. Москвы к Перво-
майской демонстрации. Художник не предполагал, что его 
«Серп и молот» станет на многие годы одним из главных 
символом нашей страны. 

Е.И. Камзолкин жил в г. Пушкино на Московском про-
спекте, а когда его не стало, деревянный особняк стал мешать 
расширению улицы. Дом, скорее всего, подожгли, но успели 
потушить, разбросав бревна. Как раз в это время депутат из 
с. Тишково С.А. Тюрин искал средства на здание сельсовета. 
Он приехал в Пушкино, увидел разбросанные бревна сго-
ревшего особняка и попросил использовать их в качестве 
материала для возведения здания нового сельсовета.

В настоящее время в музее две комнаты: первая посвя-
щена доктору Гаазу, а вторая – в целом истории с. Тишково. 
Среди экспонатов есть часы, зеркало, киот, швейная маши-
на, диванчик из предметов мебели последнего владельца 
нашего имения. Оказывается, перед отъездом из усадьбы 
владельцы отдавали мебель местному населению в обмен 
на продовольствие. Многие годы эти предметы хранились 
в деревенских семьях, а когда мы образовали музей, люди 
сами их принесли. В течение многих лет этот музей, соз-
данный по инициативе жителей с. Тишково, являлся важ-
ным объектом культурно-исторического наследия, местом 
притяжения для многочисленных групп школьников, сту-
дентов, пушкинских краеведов и паломников из Москвы и 
других городов России. 

«Сегодня существование музея и парка вновь под 
угрозой исчезновения (не урегулированы имущественные  

споры), но мы надеемся на помощь небесного покровителя 
этих мест – Федора Петровича Гааза», – заканчивает свой 
вдохновенный рассказ Марина Петровна. 

«Будем надеяться, что память о Федоре Петровиче Гаазе 
не окончательно умрет и в широком круге образованного 
общества. Память о людях, подобных ему, должна быть 
поддерживаема как светильник, льющий кроткий, при-
мирительный свет… Люди, подобные Гаазу, должны быть 
близки и дороги обществу, если оно не хочет совершенно 
погрязнуть в низменной суете эгоистических расчетов», – 
писал в свое время А.Ф. Кони [5]. 

В августе 2025 г. исполнилось и отмечалось 245-летие 
со дня рождения Федора Петровича Гааза. Очень хочет-
ся верить, что жизнь музея и старинного парка окажется 
такой же долговечной, как и людская память о «святом 
докторе».
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