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Мы рассматриваем следующие три вопроса: ноосфера 
и современное чтение этой концепции, вирусный генофонд 
и предпосылки новых инфекционных заболеваний, а также 
современные подходы к безопасности человека.

Краткая историческая справка. Слово «ноосфера» – 
неологизм, состоит из двух греческих слов «ноос» – разум 
и «сфера» – оболочка земли. Впервые этот термин применил 
в своих лекциях E. Le Roy (L’exigence idéaliste et le fait de l’évo-
lution, 1927). Концепция ноосферы разработана академиком  
В.И. Вернадским. Он исходил из того, что живые организмы 
на Земле неразрывно и непрерывно связаны прежде всего 
питанием и дыханием с окружающей их материально-энер-
гетической средой.

Человечество как живое существо неразрывно связано 
с биосферой. Оно не может ни одну минуту физически 
быть отделено от биосферы. Живое существо составляет 
ничтожную часть планеты. На его долю приходится менее 
0,25%. В ходе геологического времени биосфера морфологи-
чески многократно изменялась; происходит медленное изме-
нение формы жизни, формы живых организмов, генетически 
между собой непрерывно связанных. Эти законы жизни пе-
редаются от одного поколения к другому без перерыва. В XX 
в. человек, впервые в истории Земли, узнал и охватил всю 
биосферу; закончил биографическую карту планеты Земля, 
расселился по всей ее поверхности. Человечество своей 
жизнью стало единым целым. Нет ни одного клочка Земли, 
где бы человек не мог прожить, если бы было ему нужно. 
В геологической истории биосферы перед человечеством 
открывается огромное будущее, если он поймет это и не будет 
употреблять свой разум и свой труд на самоистребление.

Ноосфера есть новое геологическое явление нашей 
планеты.

Академик В.И. Вернадский, формируя концепцию ноо-
сферы, выделил 12 основных положений:

1. Заселение человеком планеты Земля.

2. Преобразование средств связи.
3. Укрепление связей между государствами.
4. Преобладание геологической роли человека.
5. Расширение границ биосферы и выход человека 

в космос.
6. Новые источники энергии.
7. Равенство людей всех рас и религий.
8. Увеличение роли народных масс в решении вну-

тренних и внешних вопросов политики государства.
9. Свобода научной мысли.
10. Создание реальной возможности не допустить не-

доедания, голода, нищеты и ослабить влияние болезней.
11. Разумное преобразование природы планеты Земля 

с целью удовлетворять материальные, эстетические и ду-
ховные потребность человеческого общества.

12. Исключение войн из жизни человеческого общества. 
Сегодня нас поражает прозорливость ученого в его 

взглядах на планетарные процессы человеческого обще-
ства, высказанные им еще в середине 1930-х годов. Что-то 
из этих положений пророчески сбылось, однако некоторые 
положения оказались невыполнимы. Так, например, поло-
жение о войне.

В обиходе современного языка мы редко пользуемся 
словом «ноосфера» и чаще прибегаем к такому выражению, 
как «четвертая технологическая революция». Хозяйственная 
деятельность человека, основанная на новых технологиях, 
коснулась всех составляющих биосферы. Нас интересует 
и сам человек. Какие изменения произошли с ним под вли-
янием четвертой технологической революции? Мы вынуж-
дены констатировать, что человек стал уязвим для внешних 
воздействий. В серии эпидемиологических исследований, 
которые проводятся в разных регионах мира, подчеркивается 
стремительный рост числа лиц, предрасположенных к ал-
лергическим реакциям (кожных покровов, респираторной 
системы, желудочно-кишечного тракта и др.). Общее число 
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лиц с аллергическими реакциями превышает 1/3 населения 
Земли. За этими данными стоит дезадаптация иммунной 
системы человека к чужеродным агентам.

Таким образом, в жизни человека и его окружении 
появились продукты питания, одежда, качество воды и воз-
духа, к которым он эволюционно не смог адаптироваться, 
в первую очередь своей иммунной системой, эволюционная 
функция которой направлена на узнавание чужеродного. 
Другой характерной особенностью современного человека 
является его склонность к метаболическим заболеваниям, 
о чем может свидетельствовать стремительный рост числа 
больных сахарным диабетом. Всего четыре группы бо-
лезней: сердечно-сосудистые и онкологические заболевания, 
а также сахарный диабет и хроническая обструктивная бо-
лезнь легких являются ведущими причинами смертельных 
исходов в мире; на их долю приходится свыше 60% – эпи-
демия хронических неинфекционных заболеваний.

Наши представления о роли вирусных, бактериальных 
и грибковых заболеваний у человека значительно меняет 
2020 г. В последние два десятилетия постепенно накапли-
валась информация об изменении чувствительности ряда 
микроорганизмов к антибиотикам. К началу этого столетия 
появились данные о множественной лекарственной устойчи-
вости Mycobacterium tuberculosis, Streptococcus pneumoniae 
и других возбудителей. Антирекорд принадлежит Bron-
chadela sepaciae, которая в 100% резистентна к ныне су-
ществующим антибактериальным препаратам. Эти данные 
свидетельствуют об изменениях в микробиоте человеческого 
организма, наступивших под влиянием ятрогенного воздей-
ствия предшествующей антибиотикотерапии. Клиническая 
практика свидетельствует о быстро формирующейся рези-
стентности к антигрибковым препаратам. Роль грибковой 
колонизации относится к одной из проблем настоящего века.

Вирусный дисбиоз – глобальная проблема здоровья 
человека, встала особенно остро в течение текущего года. 
Настоящая пандемия вызвана вирусом, который идентифи-
цирован как SARS-CoV-2.

Вирусология – новое научное направление XX и XXI в. 
Коронавирус относительно недавно идентифицирован. 
В середине 1930-х годов проведены исследования на одной 
из ферм по установлению причин массовой гибели цыплят. 
Из тушек умершего цыпленка выделен вирус, который при 
электронной микроскопии имел форму короны. Так началась 
эпоха изучения роли коронавируса среди представителей 
живого мира. Однако долгое время не удавалось его куль-
тивировать. Только в середине 1960-х годов на культуре 
эпителиальных клеток трахеи человека удалось вырастить 
коронавирус. До 2002 г. считалось, что инфекционное за-
болевание, вызванное коронавирусом, вызывает симптомы 
простудного заболевания, преимущественно с клинической 
картиной острого ринита. Человеческое сообщество оказа-
лось беспечным, когда в 2002 г. встретилось с эпидемией 
SARS. Она охватила преимущественно страны юго-вос-
точного региона Азии, спорадические случаи наблюдались 
в США, Канаде и некоторых других странах. Ситуация 
повторилась в 2012 г. Эпидемическая вспышка, вызванная 
MERS, коснулась преимущественно Саудовской Аравии. 
Теперь уже как год разразилась пандемия, вызванная 
SARS-CoV-2. Иначе говоря, сформировался популяционный 
генофонд коронавируса.

Инфекционное заболевание, которое вызывается корона-
вирусом, относится к числу одного из древних заболеваний 
человека.

На рисунке представлено филогенетическое дерево ко-
ронавируса. Генофонд этого вирусного заболевания свиде-
тельствует о его чрезвычайном распространении в биосфере. 
Трудно назвать живую материю, которая не была бы инфи-

цирована вирусом. В настоящее время насчитывается 52 
серотипа коронавируса. Коронавирусы начали формировать 
генофонд, взаимодействуя с земноводными (подсемейство 
Letovirinae), но в основном с рукокрылыми (Chiroptera) 
в третичном периоде, образуя также переход на парно-
палых (эоцен, 70–60 млн лет назад), и лишь 10–2 тыс. лет 
до н.э. приобретая способность к респираторной пере-
даче (в первую очередь, вероятно, представителями рода  
Alphacoronavirus), обособились в сезонную инфекцию 
людей.

Эволюция вирусов в природных экосистемах в результате 
изменений их популяционного генофонда создает угрозу 
постоянного появления новых генетических кластеров. Эти 
процессы лежат в основе возникновения новых и возвраща-
ющихся инфекций. Научные прогнозы связаны с возможной 
эпидемией птичьего гриппа (H5N1), а также натуральной оспы.

Одним из главных выводов пандемии является уязви-
мость человека к новым и вновь возвращающимся инфек-
ционным заболеваниям. Современному человеческому 
сообществу предстоит пересмотреть многие устои предше-
ствующего уклада жизни. Но сегодня очевидно, что такие 
факторы, как изменение климата, экологии океана и морей, 
а также множественных рек и озер, загрязнение воздушного 
бассейна, оказали негативное влияние на здоровье человека.

Особая роль в адаптации человека к окружающей среде 
принадлежит иммунной системе. Иммунологический па-
спорт человека следует рассматривать как фактор риска 
возможного инфекционного заболевания. Вакцины нового 
поколения должны обеспечить поддержание активности 
врожденного иммунитета, что особенно важно среди лиц 
пожилого возраста. В настоящее время стали активно прово-
дить исследования по состоянию мукозального иммунитета. 
Внедрение вирусов, бактерий и грибов, а также их ассоци-
аций в организм человека во многом зависят от состояния 
именно мукозального иммунитета. В этом направлении 
делаются первые попытки создавать вакцины, активно 
влияющие на состояние иммунитета слизистых оболочек 
респираторной системы и желудоч-
но-кишечного тракта. Двадцать первый 
век следует признать веком создания 
вакцин нового поколения.
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Изменение экспрессии негативного регулятора транскрипции 
генов SOCS1 при нарушениях метаболизма у пациентов 
с бронхиальной астмой
Л.Н.Сорокина,В.В.Лим,В.Н.Минеев,М.А.Нема,Т.М.Лалаева
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Санкт-Петербург,Россия

Аннотация
Цель. Изучитькомпонентынегативнойрегуляцииклеточнойсигнализациивкомплексеприсочетаниибронхиальнойастмы(БА)инару-
шенийметаболизма.
Материалы и методы. Обследованы113человек:63–саллергическойБА(АБА),50–снеаллергическимвариантомболезни(НАБА).
ЭкспрессиюмРНКSOCS1оценивалипутемпроведенияполимеразнойцепнойреакциисобратнойтранскрипцией(англ.RT-PCR).Экс-
прессиюбелкаSOCS1исследовалиметодомиммуноблоттинга.Определялиуровницитокиновпостандартномупротоколунапроточном
флюориметре(Biо-Plex).
Результаты. ВыявленоразнонаправленноеизначимоеизменениеэкспрессииматричнойРНКSOCS1приувеличениииндексамассы
телаболее25(большенормы),НАБАиАБА.НаличиерядаположительныхкорреляционныхсвязеймеждуэкспрессиеймРНКSOCS1
ииндексоммассытелауказываетнарегулирующуюрольSOCS1влептиновомсигнальномпути.Вариантыкорреляционныхсвязейпри
АБАиНАБАразличны,чтоможетуказыватьнавозможноесуществованиеособенностейвпатогенезеданныхвариантовзаболевания.
Заключение. Полученныерезультатыпозволяютрассматриватьсложныенарушениярегуляции,возникающиенаразличныхуровняхкле-
точнойсигнализации,сточкизренияполифункциональностирегулятораSOCS1.Данныйрегуляторобеспечиваеткомплексныйконтроль
цитокиновойсигнализациивразличныхсигнальныхпутяхприБАвсочетанииснарушениямиметаболизма.

Ключевые слова:бронхиальнаяастма,сахарныйдиабет,системаSOCS-белков,SOCS1,лептин,мононуклеарныеклетки
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Change in the expression of gene transcription negative regulator SOCS1 in the patients 
with bronchial asthma and metabolic disorders
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Abstract
Aim. Comprehensive study of the negative regulation components of cell signaling in the bronchial asthma (BA) patients with metabolic
disorders.
Materials and methods.113peoplewereexamined:63patientswithallergicBA(ABA),50patientswithanon-allergicvariantofthedisease
(NABA). SOCS1 mRNA expression was evaluated by reverse transcription PCR (RT-PCR). SOCS1 protein expression was investigated by
immunoblotting.ThedeterminationofcytokinelevelswascarriedoutaccordingtothestandardprotocolonaBio-Plexflowfluorimeter.
Results. AsignificantandmultidirectionalchangeintheexpressionofSOCS1mRNAwasfoundatabodymassindex>25(greaterthannormal)
inABAandNABA.ThepositivecorrelationsbetweenSOCS1mRNAexpressionandbodymassindexindicatetheregulatoryroleofSOCS1in
leptinsignaling.ThespectraofcorrelationsinABAandNABAaredifferent,itindicatestheprobableexistenceofspecificityinthepathogenesis
ofthesevariantsofthediseases.
Conclusion.Theobtaineddataallowustoconsiderthecomplexityofregulationdisordersoccurringatdifferentlevelsofcellsignaling.The
multifunctionalityoftheSOCS1regulatorprovidescomplexcontrolofcytokinesignalingsimultaneouslyindifferentsignalingpathwaysinthe
BAwithmetabolicdisorders.
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Введение

В настоящее время активно исследуется система бел-
ков-регуляторов SOCS-белков (супрессоры цитокиновой 
сигнализации – suppressors of cytokine signaling), которая 
обеспечивает нормальное функционирование различных 
сигнальных систем. В ряде предыдущих публикаций под-
робно рассматривались строение и функции этой системы, 
описывались возможные ее нарушения при некоторых 
заболеваниях [1, 2]. Что касается патогенеза бронхиальной 
астмы (БА), то наиболее важная роль в развитии заболе-
вания принадлежит, по мнению исследователей, непо-
средственно трем регуляторам клеточной сигнализации 
из данного семейства SOCS-белков, а именно SOCS1, 
SOCS3 и SOCS5 [3].

В настоящей работе рассматривается изменение уровня 
SOCS1 у пациентов с БА и нарушениями метаболизма. Веро-
ятно, SOCS1 может ингибировать сигнализацию интерлейкина 
(IL)-4 при активации пути интерферона γ (IFN-γ), что может 
препятствовать активности альтернативно функционирующих 
цитокиновых систем, а именно IFN-γ и IL-4 [4].

На данный момент началось активное обсуждение 
цитокиновой теории развития сахарного диабета (СД) 2-го 
типа, которая подразумевает большое значение развития 
цитокинового дисбаланса в сторону повышения активности 
провоспалительных цитокинов и снижения активности 
противовоспалительных цитокинов [5, 6], что в результате 
приводит к нарастанию метаболических нарушений, зна-
чительному прогрессированию гликирования и развитию 
выраженных осложнений заболевания [7]. В связи с этим 
изучение состояний сочетания БА и СД 2-го типа является 
очень актуальным (в клиническом аспекте и для обогащения 
фундаментальных знаний о заболевании). Особенно важно 
для понимания механизмов патогенеза заболеваний, их 
клинических особенностей и причин нарастания тяжести 
течения изучить цитокиновый дисбаланс при данных со-
стояниях, который может прогрессировать по прошествии 
времени и способствовать нарастанию патологических 
изменений у данных больных.

Рассматривая цитокиновый профиль, можно отметить 
ключевые в развитии иммунологических сдвигов провос-
палительные (IL-6, IFN-γ, фактор некроза опухоли α, IL-17) 
и противовоспалительные цитокины (IL-4, IL-10), имеющие 
значение при сочетании БА и СД 2-го типа.

Нашей научной группой разработан методологический 
подход, который применяет многоуровневый принцип оценки 
нарушений при БА, в том числе и в сочетании с СД 2-го типа. 
Метод позволяет оценить нарушения с уровня иммуноклеточной 
регуляции и вплоть до макроорганизменного уровня с анализом 
клинических особенностей течения заболеваний [8, 9].

Материалы и методы

Всего обследованы 113 пациентов с БА. В 1-ю группу 
определены 63 человека с аллергическим клинико-патоге-
нетическим вариантом заболевания (АБА). Вторую группу 
составили 50 пациентов с неаллергическим вариантом 
заболевания (НАБА).

В табл. 1 представлена сравнительная характеристика 
клинико-лабораторных признаков у больных АБА и НАБА. 
Отмечаются достоверно более высокие средние значения 
уровня эозинофилов периферической крови и значение 
общего иммуноглобулина Е у больных АБА.

Обследованные пациенты с БА получали терапию в кли-
нике госпитальной терапии ФГБОУ ВО «Первый СПб ГМУ 
им. акад. И.П. Павлова».

Больным проводили всестороннее клинико-лабора-
торное обследование и как дополнение аллергологическое, 
иммунологическое, гормональное исследования. Во всех 
обследованных группах выполняли спирометрическое 
исследование показателей функции внешнего дыхания. 
Диагноз БА устанавливали в соответствии с критериями 
и классификациями международной Глобальной иници-
ативы по вопросам диагностики и лечения БА (Global 
Initiative of Asthma – GINA, 2013).

Ранее подробно описаны методика выделения монону-
клеарных клеток периферической крови и исследования 
экспрессии мРНК SOCS1 методом полимеразной цепной 
реакции с обратной транскрипцией (ПЦР-ОТ) [1, 10]. Данная 
методика выполнена на базе Научно-методического центра 
по молекулярной медицине ФГБОУ ВО «Первый СПб ГМУ 
им. акад. И.П. Павлова». По стандарту уровень экспрессии 
матричной РНК SOCS оценивался относительно уровня 
экспрессии β-актина.

Праймеры для изучения белков SOCS1 и β-актина раз-
работаны на основании известных последовательностей 
нуклеотидов (GenBank).

1. Последовательность SOCS1 5’: 
5’-CTGGGATGCCGTGTTATTTT-3’ и последовательность 
SOCS1 3’: 5’-TAGGAGGTGCGAGTTCAGGT-3’.

2. Последовательность β-актин -5’: 
5’-TCCTGTGGCATCCACGAAACT-3’ и последователь-
ность β-актин -3’: 5’-GAAGCATTTGCGGTGGACGAT-3’.

Экспрессия белка SOCS1 оценена методом имму-
ноблоттинга по стандартной методике ECL Western blotting 
protocols (Amersham).

Для статистической обработки результатов использо-
вали русифицированную версию 13.0 стандартного пакета 
прикладного статистического анализа (SPSS). Значимыми 
различия определялись в случае р<0,05.

Таблица 1. Характеристика клинических признаков в обследованных группах
Признаки АБА* НАБА* Достоверность различий**

Возраст (средний), лет 40,61±14,45 54,84±14,06 p<0,001
Длительность заболевания, годы 13,92±11,57 14,14±12,91 p>0,05
Начало БА (возраст), лет 26,57±15,62 40,74±15,87 p<0,001
Клинический анализ крови
Лейкоциты, ×109/л 7,3±3,06 8,62±7,58 p>0,05
COЭ, мм/ч 8,73±6,12 11,72±9,29 p>0,05
Эозинофилы периферической крови, % 1,29±1,05 0,3±0,26 p<0,05*
Иммуноглобулин Е (общий), I(U/ml) 218,31±210,31 98,96±83,54 p<0,05*
*Выборки, подчиняющиеся нормальному распределению. Указаны среднее значение и стандартное отклонение (М±σ; пара-
метрическая статистика); **уровень значимости (определяющий достоверность различий). Для сравнения двух несвязанных 
выборок использован параметрический t-критерий Стьюдента для независимых выборок.
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Результаты

В настоящей статье мы решили рассмотреть часть общей 
картины исследований экспрессии SOCS1 и матричной РНК 
SOCS1, которые изучались нами ранее в комплексе с другими 
участниками цитокиновой регуляции у пациентов с различными 
клинико-патогенетическими вариантами БА (например, АБА 
и НАБА) и проанализированы в ряде предыдущих публикаций 
[9, 10]. Рассматриваемый в этой работе аспект сложной системы 
клеточной сигнализации касается роли белка SOCS1 в развитии 
клинико-иммунологических сдвигов у пациентов с сочетанием 
БА и метаболическими нарушениями.

Для оценки роли SOCS1 прежде всего изучен корреляци-
онный анализ (результаты представлены в табл. 2).

Научная группа под руководством профессора В.Н. Ми-
неева ранее продемонстрировала, что у пациентов с БА 
повышен уровень лептина, и при этом он положительно 
коррелирует с индексом массы тела (ИМТ) [11]. Таким 
образом, очевидно, что с увеличением ИМТ растет по-
казатель уровня лептина у больных БА. В свою очередь, 
этот процесс может приводить к вторичному повышению 
экспрессии белка SOCS1, который является ингибитором 
последующей лептиновой сигнализации. Нами изучена 
зависимость изменения экспрессии мРНК SOCS1 (опре-
деленная по методу ПЦР-ОТ) от ИМТ у пациентов с АБА 
и НАБА (табл. 3, 4).

Оказалось, что предположение о прямой корреляционной 
связи данных показателей справедливо для больных НАБА, 
при АБА же наблюдается совершенно обратная картина. Мы 
можем объяснить это тем, что при АБА повышение ИМТ 
выше нормы сопровождается повышением адипокинов 
(в том числе лептина), не происходит повышения экспрессии 
SOCS1, а, наоборот, отмечается его снижение. Данный факт 
может указывать на вероятное косвенное участие негатив-

ного регулятора SOCS1 в процессах развития лептин-рези-
стентности у пациентов с АБА.

В то же время у пациентов с НАБА и ИМТ>25 отмечается 
невыраженное уменьшение мощности положительной кор-
реляционной связи между показателями уровня экспрессии 
мРНК SOCS1 и значением ИМТ (R=0,371; n=40; р=0,018). 
Предположительно имеется некоторое снижение регуля-
торной роли SOCS1 у пациентов с НАБА и избыточной 
массой тела (табл. 5).

Обсуждение

Рассматривая результаты корреляционного анализа 
между уровнями экспрессии белка SOCS1 и клинико-ла-
бораторными показателями у больных БА, можно обратить 
внимание на различия спектров корреляционных связей 
при НАБА и АБА, что указывает на существование важных 
особенностей в патогенезе данных вариантов заболевания. 
Представляется очевидным выявление положительных 
корреляционных связей при АБА между наличием аллер-
гических заболеваний в анамнезе, бытовой сенсибилизации 
и уровнем экспрессии негативного регулятора генной транс-
крипции. Кроме того, отмечается положительная корреляци-
онная связь между уровнем экспрессии SOCS1 и степенью 
тяжести заболевания АБА.

Не менее показательны корреляционные связи при 
НАБА. Наличие положительной связи между экспрессией 
белка SOCS1 и сопутствующей сердечно-сосудистой пато-
логией, СД 2-го типа, а также факт сопутствующего хро-
нического тонзиллита являются достаточно характерными 
для варианта НАБА. Отмечается положительная связь 
между уровнем белка-регулятора SOCS1 и стажем курения 
(в годах), фактом наличия профессиональных вредностей 
в анамнезе у пациентов с НАБА.

Таблица 2. Корреляционные связи между уровнем экспрессии белка SOCS1 и клинико-лабораторными 
показателями у пациентов с БА

Показатель n
Коэффициент корреляции* Знак 

связи
Критерий досто-
верности связимРНК SOCS1 SOCS1

АБА
Экспрессия мРНК SOCS3 после стимуляции 
IL-4 (ПЦР-ОТ) 18 0,565 + p=0,017*

Концентрация IL-4 в плазме, пг/мл 14 0,771 + p=0,001*
Тяжесть течения АБА 58 0,23 + p=0,029***
Сопутствующие аллергические заболевания 62 0,34 + p=0,007**
Факт бытовой сенсибилизации 63 0,284 + p=0,024**

НАБА
Масса тела, кг 58 0,325 + p=0,013*
ИМТ 57 0,403 + p=0,002*
ИМТ 57 0,233 + p=0,081*
Суточная доза ингаляционных 
глюкокортикостероидов 35 0,354 - p=0,005*
Стаж курения, годы 16 0,671▼ + p=0,004**
Сопутствующий СД 2-го типа 55 0,44 + p=0,001***
Сопутствующие сердечно-сосудистые 
заболевания 55 0,294 + p=0,029**

Сопутствующий хронический тонзиллит 55 0,380▼ + p=0,004**
Факт профессиональных вредностей 55 0,305 + p=0,007***
Концентрация IFN-γ плазмы, пг/мл 17 0,425 - p=0,026***

Здесь и далее в табл. 5: *выборка, подчиняющихся нормальному распределению. Использован коэффициент корреляции Пир-
сона; при распределениях, отличающихся от нормального, использованы коэффициенты корреляции: **Кендалла и ***Спир-
мена; ▼корреляция с уровнем экспрессии SOCS1 в условиях действия IL-4.



258

https://doi.org/10.26442/00403660.2021.03.200636ORIGINAL ARTICLE

TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2021; 93 (3): 255–259 ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2021; 93 (3):  255–259

Между экспрессией мРНК SOCS1 (ПЦР-ОТ) и плаз-
менной концентрацией IFN-γ существует отрицательная 
корреляционная связь, которая подтверждает важную роль 
белка SOCS1 в регуляции IFN-γ и IL-12-сигнализации [12–14].

Самым важным в рассматриваемой проблеме счита-
ется существование положительных корреляционных 
связей между уровнем экспрессии матричной РНК SOCS1 
(ПЦР-ОТ) и величиной массы тела (кг) и показателем ИМТ, 
что явственно указывает на регулирующую роль белка 
SOCS1 в процессах лептиновой сигнализации. Изучая 
многие сигнальные системы, кроме лептинергической, 
мы рассмотрели роль данного белка-регулятора в про-
цессах их функционирования. В частности, он участвует 
в сигнальных путях IL-4, IFN-γ, что подтверждается зако-
номерными взаимосвязанными изменениями экспрессии 
этих факторов [9, 10]. Предполагается, что уровень лептина 
в плазме крови больных БА тем больше, чем больше ИМТ. 
По механизму обратной связи повышение ИМТ и уровня 
лептина в крови может приводить к повышению экспрессии 
белка-SOCS1, который призван подавлять лептиновую 
сигнализацию.

В данном исследовании установлено выраженное и раз-
нонаправленное изменение уровня экспрессии матричной 
РНК SOCS1 при нарастании ИМТ>25 (выше нормы) при 
НАБА и АБА. Наше предположение об увеличении экс-
прессии матричной РНК SOCS1 в соответствии с нараста-
нием ИМТ>25 явилось характерным только для пациентов 
с НАБА, а при АБА наблюдалась противоположная картина. 
Существование корреляционной связи с положительным 
знаком между ИМТ и экспрессией матричной РНК SOCS1 
также указывает на существенную регуляторную роль белка 
SOCS1 в сигнальном пути лептина (см. табл. 3–5).

Из результатов ряда исследований можно сделать вывод 
о значительном влиянии лептина и пролактина на экс-
прессию белка SOCS1 [15, 16]. Очевидно, что данный белок 
SOCS-семейства активно участвует в регуляции различных 
сигнальных путей, в частности ингибирует сигнальную 
трансдукцию через инсулиновый и toll-like-рецептор.

В настоящее время выделяют особый фенотип БА, 
связанный с ожирением. Он обладает рядом особенностей, 
а именно: чаще позднее начало болезни (во взрослом воз-
расте), более тяжелое течение с частыми обострениями 
и плохим контролем симптомов заболевания БА. Среди комор-
бидной патологии важно отметить отсутствие аллергического 
анамнеза и наличие метаболических нарушений (ожирение, 
СД 2-го типа, дислипидемия), также возможно сочетание 
с гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью, артериальной 
гипертензией, ночным апноэ. Такой фенотип БА с ожире-
нием четко ассоциируется с изменениями в сигнальном пути 
лептина, что требует дальнейшего подробного изучения.

Сейчас установлено, что значимым звеном патогенеза 
становится внутриклеточная резистентность к инсулину. 
Исследования показали, что сигнальный путь IL-4 имеет 
общность с сигнальным путем инсулина, практически обе-
спечивается общими сигнальными путями, соответственно, 
развитие резистентности к инсулину приводит и к цито-
киновой резистентности. Показано, что при СД 2-го типа 
изменяется сигнализация цитокина IL-4 [17].

Известно, что сигнализацию лептина могут ингибиро-
вать некоторые регуляторы транскрипции генов, а именно 
SOCS1 и SOCS3, что обусловливает важные механизмы 
лептин-резистентности [18], а через ингибирование фосфо-
рилирования тирозина в белке IRS – также резистентности 
к инсулину [19, 20].

Каскад событий можно схематично представить так: 
повышение активности и экспрессии белков SOCS1 и SOCS3 
приводит к повышению уровня глюкозы в плазме крови 
за счет нарушения процесса транспорта глюкозы (нарушение 
трансмембранного транспортера), в результате активиру-
ются процессы гликилирования.

Накопленные данные свидетельствуют о сложных на-
рушениях в системе цитокиновой сигнализации, развиваю-
щихся при сочетании двух заболеваний БА и СД 2-го типа, 
что неразрывно связано с метаболическими изменениями 
на всех уровнях от иммуноклеточной регуляции до клини-
ческого организменного уровня.

Заключение
Изучена экспрессия негативного регулятора транс-

крипции генов белка SOCS1 в лимфоцитах периферической 
крови у пациентов с БА. Определена роль негативного регу-
лятора клеточной сигнализации SOCS1 в функционировании 

Таблица 5. Корреляционные связи между уровнем экспрессии белка SOCS1 и клинико-лабораторными 
показателями у пациентов с НАБА при ИМТ>25

Показатель n
Коэффициент корреляции* Знак 

связи
Критерий досто-
верности связимРНК SOCS1 SOCS1

Доза парентеральных глюкокортикостероидов 
в 1-й день курсовой терапии, мг 37 ↑0,521▼ - p=0,001*

Стаж курения, годы 16 ↓0,477▼ + p=0,004**
Сопутствующий СД 37 ↑0,572 + p=0,0001***
Сопутствующий хронический тонзиллит 55 ↑0,462▼ + p=0,004**

Таблица 3. Экспрессия мРНК SOCS1 в зависимости 
от ИМТ при АБА (стандартизовано по экспрессии 
β-актина)

ИМТ Значение Критерий досто-
верности

ИМТ<25 (1), n=22 0,399±0,21* 1–2: p=0,039**
ИМТ≥25 (2), n=33 0,29±0,19*
Здесь и далее в табл. 4: *выборка, подчиняющаяся нормаль-
ному распределению. Применены методы параметрической 
статистики; указаны среднее значение и значение стандарт-
ного отклонения (М±σ); **уровень значимости (определя-
ющий достоверность различий). Для сравнения средних ис-
пользован t-критерий для парных выборок.

Таблица 4. Экспрессия мРНК SOCS1 в зависимости 
от ИМТ при НАБА (стандартизовано по экспрессии 
β-актина)

ИМТ Значение Критерий досто-
верности

ИМТ<25 (1), n=16 0,36±0,19* 1–2: p=0,041**
ИМТ≥25 (2), n=41 0,50±0,256*
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таких сигнальных систем, как IL-4, IFN-γ и лептиновой 
сигнализациях.

Установлено выраженное и разнонаправленное изме-
нение уровня экспрессии матричной РНК SOCS1 при на-
растании ИМТ>25 (выше нормы) при НАБА и АБА. Наше 
предположение об увеличении экспрессии матричной РНК 
SOCS1 в соответствии с нарастанием ИМТ>25 явилось 
характерным только для пациентов с НАБА, а при АБА 
наблюдалась противоположная картина. Наличие корре-
ляционной связи с положительным знаком между ИМТ 
и экспрессией матричной РНК SOCS1 также указывает 

на существенную регуляторную роль белка SOCS1 в сиг-
нальном пути лептина.

Выявляемые спектры корреляционных связей при НАБА 
и АБА различны, что приводит к мысли о существовании 
особенностей в механизмах развития этих вариантов забо-
левания; становится очевидна роль белка SOCS1 в процессе 
нарастания тяжести заболевания.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Список сокращений
АБА – аллергическая бронхиальная астма
БА – бронхиальная астма
ИМТ – индекс массы тела
НАБА – неаллергическая бронхиальная астма

ПЦР-ОТ – метод полимеразной цепной реакции с обратной транскрипцией
СД – сахарный диабет
IFN-γ – интерферон γ
IL – интерлейкин
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Аннотация
Цель. Изучить частоту встречаемости воздействия вредных профессиональных факторов у больных саркоидозом органов дыхания
(СОД)взависимостиотразличныхвариантовтечения.
Материалы и методы. Воткрытоепроспективноеисследованиевключен121пациентсСОДввозрастеот21до66летвпериод2007–
2019гг.Диагнозподтвержденгистологическиувсехбольных.Проведенкомплекслабораторныхиинструментальныхобследований,
проанализированпрофессиональныймаршрут.Уточнялосьналичиеванамнезеконтактасвреднымииопаснымипроизводственными
факторами.Дляопределениявлияниявредногопроизводственногофакторанатечениесаркоидозапациентыподеленына2клиниче-
скиегруппы:1-юсоставили85(70,2%)человексблагоприятнымтечениемзаболевания,во2-ювошли36(29,8%)больных,имеющих
неблагоприятноетечениесаркоидоза(коэффициентстандартизациимеждугруппами2,4:1).
Результаты и обсуждение. Средивсехобследованныхпреобладалипациентытрудоспособноговозраста(87%).Группыбольныхсопоставимы
повозрасту,ностатистическиразличалисьпополу(chi2=9,75,p=0,0018).Частотныйанализвстречаемостивредныхпрофессиональныхфак-
торовприСОДпоказал,чтонаиболеечастовстречаемымфакторомвовсехизучаемыхгруппахявлялсяконтактсхимическимивредностями.
Заключение. Наличиеконтактасвреднымипроизводственнымифакторамиповышаетрискнеблагоприятноготечениясаркоидозаболее
чемв2раза.
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The role of occupational factors in the development and course of respiratory sarcoidosis 
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Abstract
Aim. Theaimofthestudywastostudythefrequencyofoccurrenceofexposuretoharmfuloccupationalfactorsinpatientswithsarcoidosisof
therespiratoryorgans,dependingonthecourseofthedisease.
Materials and methods. Anopenprospective study included121patientswith sarcoidosisof the respiratory system from theageof21 to
66years,from2007–2019.Thediagnosiswashistologicallyconfirmedinallpatients.Patientsunderwentasetoflaboratoryandinstrumental
examinations,studiedprofanehistory.Thepresenceofahistoryofcontactwithharmfulanddangerousproductionfactorswasclarified.To
determinetheeffectofaharmfulproductionfactoronthecourseofsarcoidosis,patientsweredividedinto2clinicalgroups:thefirstgroup
consistedof85(70.2%)patientswithafavorablecourseofthedisease,thesecondgroupincluded36(29.8%)patientswithanunfavorable
coursesarcoidosis(standardizationcoefficientbetweengroups2.4:1).
Results and discussion. Amongtheexaminedpatientsofworkingageprevailed(87%).Patientgroupswerecomparablebyage,butstatistically
differedbygender(chi2=9.75,p=0.0018).Frequencyanalysisoftheoccurrenceofharmfuloccupationalfactorsinsarcoidosisoftherespiratory
organsshowedthatthemostfrequentlyencounteredfactorsinallthestudiedgroupswerecontactwithchemicalhazards.
Conclusion. Thepresenceofcontactwithharmfulproductionfactorsincreasestheriskofanunfavorablecourseofsarcoidosisbymorethan2times.
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Введение

Саркоидоз – это системное заболевание с неустанов-
ленной этиологией, возникающее в результате сочетания 
нескольких факторов, включая воздействие аллергенов ин-
фекционного происхождения и неинфекционных триггеров 
у генетически восприимчивых организмов [1]. Высказанное 
А.Г. Хоменко предположение о том, что в возникновении 
и развитии саркоидоза немаловажную роль играют профес-
сиональные воздействия [2], подтверждается современными 
исследованиями [3, 4]. Так, отмечена высокая заболевае-
мость саркоидозом среди военных моряков США, к группе 
риска относят пожарных [5], работников здравоохранения 
и рабочих, контактирующих с бериллием, токсическими 
или инфекционными агентами [6], а также работников ави-
ации [7, 8]. Учеными проанализирован профессиональный 
анамнез пациентов, страдающих саркоидозом, и отмечено 
частое наличие в анамнезе таких профессиональных вред-
ностей, как работа на химических предприятиях, мебельных 
фабриках, деревообрабатывающих и бумажных производ-
ствах, на производствах с пылевыми вредностями [5, 8, 9]. 
Однако, несмотря на представленные данные, саркоидоз 
органов дыхания (СОД) не считается профессиональным 
заболеванием, не входит в группу производственно обу-
словленных респираторных заболеваний, как, например, 
бронхиальная астма и хроническая обструктивная болезнь 
легких, что, вероятно, связано прежде всего с недостаточной 
изученностью производственных факторов и условий труда, 
способствующих развитию болезни.

Косвенным подтверждением роли производственно-про-
мышленных факторов в развитии саркоидоза являются 
данные эпидемиологических исследований, свидетельству-
ющие о более частой встречаемости саркоидоза у жителей 
городского населения, особенно в промышленных городах 
с загрязнением атмосферы отходами предприятий, чем 
у проживающих в сельской местности [10–12]. Основные 
эпидемиологические исследования предполагают ключевое 
влияние потенциальных воздействий, связанных с окружа-
ющей средой, типом занятий, образом жизни и регионом 
проживания [13].

В литературе встречается достаточно мало работ, посвя-
щенных профессиональной структуре заболевших, влиянию 
профессии на течение саркоидоза.

Цель исследования – изучить частоту встречае-
мости воздействия вредных профессиональные факторов 
у больных СОД в зависимости от варианта течения забо-
левания.

Материалы и методы

В открытое проспективное исследование включен 121 
пациент с СОД в возрасте от 21 до 66 лет (50,4% мужчин 
и 49,6% женщин, медиана возраста на момент начала за-
болевания – 38 лет), проходивший обследование на базе 
отделения пульмонологии и консультативно-диагностиче-

ской поликлиники ОГАУЗ «Томская областная клиническая 
больница». Больным проведен комплекс обследований, 
который включал анализ анамнестических и клинико-эпиде-
миологических данных, лабораторные и инструментальные 
методы исследования (общеклинические анализы крови 
и мочи, Диаскинтест, рентгенологическое исследование, 
спиральную компьютерную томографию органов грудной 
клетки, электрокардиографию, спирографию, эхокардио-
графию). В 100% случаях проводилась видеоторакоскопия 
с прицельной биопсией из пораженного очага в легких 
и внутригрудных лимфоузлов с патоморфологическим из-
учением биоптатов. Диагноз подтвержден гистологически 
у всех больных. Критериями исключения из исследования 
являлись пациенты с тяжелой сопутствующей патологией: 
хронической сердечной недостаточностью, сахарным 
диабетом тяжелого течения или в стадии декомпенсации, 
онкопатологией, туберкулезом, болезнями почек с почечной 
недостаточностью, иными болезнями легких с дыхательной 
недостаточностью.

У всех больных тщательно изучался профессиональный 
маршрут. Для проведения анализа о воздействии на паци-
ентов с саркоидозом вредных производственных факторов 
(ВПФ) использовались специально разработанные опро-
сники, в которых пациент должен был указать сведения 
о работе (в том числе и на основании данных трудовой 
книжки) в условиях воздействия вредных и/или опасных ве-
ществ и производственных факторов (согласно приложению 
№1 Приказа Минздравсоцразвития России от 12.04.2011 
№302н) и информацию о том, относится ли его должность 
(профессия) к должностям (профессиям), при которых 
необходимо проведение обязательных предварительных 
и периодических медицинских осмотров (обследований) 
работников (согласно приложению №2 Приказа Минздрав-
соцразвития России от 12.04.2011 №302н), а также указать 
сведения о стаже работы в этих условиях, наличии ранее 
диагностированного профессионального заболевания 
у пациента и работающих с ним коллег, наличии в воздухе 
рабочей зоны различных видов пыли, аэрозолей. В этой 
связи в исследовании выделены преимущественные факторы 
профессиональных вредностей: химической природы (тя-
желые металлы, углеводороды, агрессивные жидкости, стро-
ительные смеси, краски, смолы, абразивные материалы), 
биологической природы (мучная пыль, пыльца деревьев, 
пыль животного происхождения) – и группа заболевших, 
не имеющих других факторов в анамнезе, но работающих 
в массовых коллективах. Пациенты наблюдались у пульмо-
нолога, специализирующегося на данном виде патологии. 
Визиты больных к врачу происходили согласно Феде-
ральным клиническим рекомендациям [14].

Все пациенты поделены на 2 группы в зависимости 
от клинико-рентгенологического течения СОД и исходов 
в период наблюдения 2007–2019 гг., что составляет от 6,4 
до 11,6 года. В 1-ю группу вошли пациенты с благопри-
ятным течением саркоидоза, протекающим без рецидивов 
и признаков прогрессирования (клинико-рентгеноло-
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гических и функциональных), применения системных 
глюкокортикостероидов либо случайного их назначения 
в небольших дозах коротким курсом (всего 85 человек, 
из них 35 мужчин и 50 женщин). Средний возраст в группе 
составил 39,4±14,3 года, средняя продолжительность за-
болевания – 8,3 года. Вторую группу составили больные 
с неблагоприятным течением заболевания, рецидивами 
и прогрессированием, потребовавшими курсового дли-
тельного назначения системных глюкокортикостероидов  
(всего 36 человек, из них 26 мужчин и 10 женщин). Средний 
возраст обследованных составил 40±11,4 года, средняя 
продолжительность заболевания – 8 лет. Острое течение 
саркоидоза в виде симптомокомплекса Лефгрена выяв-
лено всего в 8,3% случаев: в 1-й группе у 8 (6,6%), во 2-й 
у 2 (1,7%) пациентов. В большинстве случаев заболевание 
имело первично хроническое течение.

Статистическая обработка данных проводилась с по-
мощью программы Statistica 10 (StatSoft, США). Сопостави-
мость групп проверялась при помощи непараметрического 
критерия Манна–Уитни, рассчитывались средние величины, 
ошибка средней, выполнялся непараметрический анализ 
перекрестных таблиц с расчетом критерия сопряженности 
χ2 Пирсона, если ожидаемое явление принимало значение 
от 5 до 9, критерий χ2 (chi2) рассчитывался с поправкой 
Йейтса. Если ожидаемое явление меньше 5, то для анализа 
использовался точный критерий Фишера. Проведен анализ 
доверительных интервалов сравниваемых показателей 
с определением значений верхних и нижних квантилей, 
рассчитан показатель относительного риска. Статистически 
значимыми считались отличия при p<0,05.

Результаты

В исследовании приняли участие подавляющее боль-
шинство (87%) пациентов трудоспособного возраста 
(мужчины до 60 лет включительно, женщины до 55 лет 
включительно). Проведенный анализ показал, что в ходе 
своей трудовой деятельности в период, предшествующий 
заболеванию, 36% заболевших СОД (44 человека) имели 
в анамнезе контакт с профессиональными вредностями 
более 1 года.

В зависимости от течения саркоидоза различий по воз-
расту между группами не отмечалось. Группы больных 
сопоставимы по возрасту, но статистически значимо 
различались по полу (chi2=9,75; p=0,0018). В 1-й группе 
преобладали женщины, а в группе с неблагоприятным 
течением – мужчины. Во 2-й группе особенность половых 
различий, вероятно, определена местом работы паци-
ента, где задействован преимущественно мужской труд  
(табл. 1). Наличие генерализованных вариантов с внеле-
гочными проявлениями саркоидоза встречалось в обеих 
группах без существенной разницы между ними (р=0,3). 
Из внелегочных проявлений в 1-й группе зарегистрированы: 
изменения кожи, так же как и поражения суставов, зареги-
стрированы в 14% случаев, кардиальные жалобы выявлены 

у 16% пациентов, изменение периферических лимфоузлов 
зафиксировано у 7% больных. Во 2-й группе кожные из-
менения выявлены у 22% больных, изменения суставов 
зафиксированы у 16% пациентов, наличие кардиальных 
жалоб – у 22% больных, поражение периферических лимфо-
узлов – в 22% случаев. Клинико-функциональных признаков 
дыхательной недостаточности у пациентов не обнаружено.

При анализе места проживания пациентов статисти-
ческих различий в группах в процентном содержании 
сельского и городского населения не выявлено, но на 
долю городского населения приходится большая часть 
заболевших. Так, в 1-й группе 35% составили пациенты, 
проживающие в сельской местности, 65% – проживали 
в городе (из них только 2,3% проживали в городе, на тер-
ритории которого находится химический комбинат). Во 2-й 
группе 44,4% сельские жители, доля городского населения 
составила 55,6%. Однако следует отметить, что практически  
1/2 городских больных во 2-й группе проживали в городе, 
на территории которого находится химический комбинат, 
хотя большинство из них не являлись его работниками.

Проанализированы профессиональная структура паци-
ентов с саркоидозом и встречаемость ВПФ среди професси-
ональных групп у больных саркоидозом. В группе с благо-
приятным течением заболевания встречались представители 
следующих профессий: преподаватели, библиотекарь, 
уборщицы, водители, воспитатели, инженеры, сотрудники 
Министерства внутренних дел Российской Федерации, 
механики, охранники, операторы-нефтяники, представи-
тели пищевой промышленности (повар, пекарь), торговые 
представители, разнорабочие, медицинские работники 
(медицинские сестры, фельдшер, санитарки), полировщицы, 
продавцы, студенты, психолог, секретарь, кассир, экономист. 
Профессиональная вредность химической, растительной 
и животной природы отмечалась у библиотекаря (контакт 
с книжной пылью), водителя (пары бензина), инженеров-хи-
миков (контакт с химическими реактивами), операторов-не-
фтяников (контакт с нефтью и углеводородом), медицинских 
работников (контакт с аллергенами – лекарственные пре-
параты, дезинфицирующие средства), полировщиц (абра-
зивная пыль, минеральные масла), в группе разнорабочих 
отмечался контакт с серой и психоактивными веществами, 
красками, смолами, строительными смесями, у пекаря 
(контакт с мучной и другой пылью, бродильными газами, 
химическими добавками, используемыми в хлебопечении, 
а также дезинфицирующими средствами, действие высоких 
температур, повышенная влажность). Во 2-й группе встре-
чались следующие профессии: аппаратчики, инженеры, 
работающие на предприятии ядерно-топливного цикла 
(воздействие ионизирующих излучений, тяжелых металлов, 
мышьяка, химических реактивов), метеоролог, крановщик 
и тракторист, монтажник (воздействие строительной пыли), 
ликвидаторы аварии на Чернобыльской АЭС (воздействие 
ионизирующих излучений, тяжелых металлов), медицин-
ские работники, охотник (сосновая и другая пыльца), про-
давец, торговый представитель. Таким образом, каждый 3-й 

Таблица 1. Гендерно-территориальное распределение пациентов с СОД

Пол
Группы наблюдения

р1-я (n=85) 2-я (n=36)
n % n %

Мужчины 35 41,2 26 72,2 p=0,0018
chi2=9,75Женщины 50 58,8 10 27,8

Городские жители 55 65 20 55,6 p=0,3432
Сельские жители 30 35 16 44,4 chi2=0,9
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пациент из обследованных подвергался на рабочем месте 
воздействию вредного профессионального фактора (табл. 2).

Из ВПФ чаще встречался контакт с химическими 
и биологическими факторами (продукты растительного 
и животного происхождения). В 1-й группе у лиц с ВПФ  
(24 человека) контакт с химическими факторами от-
мечен у 18 человек и 6 – с биологическими. Во 2-й группе  
(20 человек с ВПФ) контакт с химическими вредностями 
отмечен у 16 человек и 4 – с биологическими. Среди 
пациентов с неблагоприятным течением саркоидоза  
(2-я группа) контакт с профессиональными вредностями 
химической природы встречался в 2 раза чаще, что до-
стоверно чаще, чем в группе пациентов с благоприятным 
течением (1-я группа): в 44,4% случаев (у 16 человек 
из 36) в сравнении с 21,1% случаев (у 18 человек из 85 
соответственно; p=0,0092). Вредные биологические про-
фессиональные факторы растительного и животного про-
исхождения одинаково часто встречались в обеих группах  
(у 6 человек из 85 в 1-й группе и у 4 из 36 во 2-й; p=0,3400 
коэффициент Фишера 0,00453).

Обсуждение

Данные нашего исследования продемонстрировали, что 
среди всех пациентов, заболевших СОД, профессии, имеющей 
первостепенное значение в развитии заболевания, нет, что 
свидетельствует в пользу полиэтиологичности заболевания. 
Можно допустить, что в каждом регионе имеет место своя 
структура профессиональной принадлежности пациентов 
с саркоидозом. По данным ряда литературных источников, 
предиктором неблагоприятного и рецидивирующего течения 
саркоидоза является женский пол [15, 16], однако в работе 
установлено, что в группе с неблагоприятным течением 
саркоидоза преобладали мужчины. Вероятно, гендерная 
принадлежность к рецидивирующему течению заболевания 
также может определяться местом работы заболевших.

Обращает на себя внимание, что в группе с благоприятным 
течением заболевания преобладали пациенты, имеющие такие 
специальности, у которых зафиксирован регулярный контакт 
с людьми (педагоги, медработники, продавцы). В литературе 
большое значение отводится роли инфекции как триггерному 
фактору саркоидоза [9, 17]. Возможно, потенциальный контакт 
с инфекционными возбудителями способствует возникно-
вению данного вида патологии, однако следует предположить 
быструю элиминацию триггера и разрешение заболевания. 
Среди больных СОД, имеющих рецидивирующее течение, 
чаще встречались работники промышленных предприятий 
(аппаратчики, монтажники, инженеры, химик-технолог, 
трактористы), а также разнорабочие, контактирующие с ток-
сическими факторами, что свидетельствует о ведущей роли 
ВПФ в персистировании саркоидоза.

Таким образом, из вредных и опасных производственных 
факторов химической природы преимущественно встреча-
лись пары бензина, выхлопные газы транспортных средств, 
дезинфицирующие средства, органические соединения, 
включающие полициклические ароматические углеводороды, 
продукты переработки нефти, контакт с серой, строительные 
смеси, краски, смолы. К биологическим факторам отнесены 
пыль животного и растительного происхождения (у тракто-
риста, охотника), мучная пыль (у пекаря, повара). Следует от-
метить, что неблагоприятное течение саркоидоза наблюдалось 
у работников, имеющих контакт с ионизирующим излучением 
(инженеры, контактирующие с плутонием, ураном).

Статистический анализ данных показал, что наличие 
в анамнезе у пациента контакта с ВПФ повышает риск 
неблагоприятного течения саркоидоза более чем в 2 раза. 
Так, из 44 пациентов, контактирующих с ВПФ, неблагопри-
ятное течение заболевания зарегистрировано у 20 (45,5%) 
человек, в то время как при отсутствии указаний в анамнезе 
на контакт с ВПФ неблагоприятное течение саркоидоза 
наблюдалось в 20,8% случаев (у 16 из 77 обследованных). 
Относительный риск составляет 2,188; нижняя граница 95% 
доверительного интервала – 1,271, верхняя граница – 3,765 
(чувствительность – 0,5, специфичность – 0,7); см. табл. 2.

Гранулематозный процесс может рассматриваться 
в качестве реакции, способствующей ограничению посто-
ронних веществ, попавших в организм человека [18], что 
может обусловливать персистирование процесса при про-
фессиональном контакте. В этой связи саркоидозу следует 
уделять повышенное внимание как возможной профессио-
нальной патологии. Не исключено, что следует проводить 
многоцентровые исследования с привлечением специали-
стов-профпатологов, которые позволят сосредоточить и фик-
сировать пациентов, работающих на сходном производстве.

Заключение
Подходы к диагностике клинических проявлений саркоидоза 

чаще всего определяются мультисистемным поражением, сопро-
вождающимся различной частотой вовлечения в патологический 
процесс разных органов. Результаты проведенного исследования 
подтверждают предположение о том, что в развитии саркоидоза 
важную роль играют вредные профессиональные воздействия, 
которые отмечены у каждого 3-го пациента. Среди больных 
с неблагоприятным течением саркоидоза контакт с професси-
ональными вредностями встречался в 2 раза чаще, чем среди 
пациентов с благоприятным течением заболевания. Контакт 
с ВПФ увеличивает риск развития неблагоприятного течения 
СОД в 2,2 раза. Среди вредных и/или опасных производственных 
факторов у больных саркоидозом чаще всего встречался контакт 
с вредными факторами химической природы.
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Таблица 2. Наличие в анамнезе ВПФ у больных СОД

ВПФ
Группы наблюдения

Итого
р1-я (n=85) 2-я (n=36)

n % n % n %
Лица с ВПФ 24 54,5 20 45,5 44 100

0,0043Лица без ВПФ 61 79,2 16 20,8 77 100
Всего 85 36 121

Список сокращений
ВПФ – вредные производственные факторы
СОД – саркоидоз органов дыхания
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Оценка параметров дыхания у пациентов с хронической 
обструктивной болезнью легких во время физической нагрузки
В.Н.Абросимов ,К.А.Агеева, Е.В.Филиппов

ФГБОУВО«Рязанскийгосударственныймедицинскийуниверситетим.акад.И.П.Павлова»МинздраваРоссии,Рязань,Россия

Аннотация
Цель.Изучитьвзаимоотношениепоказателейдинамическойкапнографииипульсоксиметрииспоказателямитеста6-минутнойходьбы
(6МШТ)убольныххроническойобструктивнойболезньюлегких(ХОБЛ).
Материалы и методы. Обследованы67пациентовобоегопола:45больныхХОБЛ (среднийвозраст60,0±2,74 года)и25пациентов
контрольнойгруппы(среднийвозраст47,60±3,46года).Исследованиефункциональныхвозможностейсистемыдыханияпациентовосу-
ществлялосьдо,вовремяипослевыполнения6МШТнаоборудованиикапнограф-пульсоксиметрLifeSenseLS1-9R(MedAirAB).
Результаты и обсуждение. Вгруппесравненияпараметрыодышкивпокоебыливышегруппыконтроля(р<0,05),показателиспирометрии
достовернониже(р<0,05).Одышкукакпричинуостановки/замедлениятемпавпериод6МШТотмечалипациентыобеихгрупп(р<0,05).
ПрианализеграфиковтрендаРЕТСО2выявленопериодическоедыхание(ПД).ВгруппебольныхХОБЛпризнакиПДприанализетренда
РЕТСО2встречалисьв80,95%(р<0,05).
СпомощьюрегрессионногоанализапропорциональныхрисковКоксалетальностибольныхХОБЛвыявленопрогностическоезначение
следующихпараметровкомплекснойоценкипациента:индексамассытела(ИМТ),индексаBODE,показателяодышкипошкалеmMRS,
Борг,объемфорсированноговыдохаза1-юсекунду(ОФВ1),индексаТиффно,признаковлегочной гипертензии, расстояния6МШТ,при-
знаковПДидесатурациивовремя6МШТ.Приэтомоценивалсяобщийвкладданныхпоказателейврискразвитиялетальногособытия
(р=0,003).
Заключение.Прианализекорреляционнойзависимостивыявлено,чтоналичиеПДявлялосьпрогностическинеблагоприятнымпризна-
комупациентовсХОБЛ.ПредиктораминеблагоприятноготеченияХОБЛявилисьИМТ(<23,0кг/м2),индексBODE,показателиодышки
пошкаламmMRS,Борга,ОФВ1,индексТиффно,признакилегочной гипертензии,расстояние6МШТ,признакиПДидесатурациивовре-
мя6МШТ(достоверностькоэффициентамоделир=0,003)сточкизренияпрогноза.

Ключевые слова:хроническаяобструктивнаяболезньлегких,капнограф-пульсоксиметр,тест6-минутнойходьбы,периодическоедыха-
ние,выживаемость
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Evaluation of respiratory parameters in patients with chronic obstructive lung disease 
during physical exercises

VladimirN.Abrosimov ,KiraA.Ageeva, EvgeniiV.Filippov

RyazanStateMedicalUniversity,Ryazan,Russia

Abstract
Aim. Tostudytherelationshipbetweentheindicatorsofdynamiccapnographyandpulseoximetrywiththeindicatorsofthe6-minutewalktest
(6MWT)inpatientswithchronicobstructivepulmonarydisease(COPD).
Materials and methods.67patientsofbothsexeswereexamined:45patientswithCOPD(age60.0±2.74years)and25patientsofthecontrol
group(age47.60±3.46years).Thestudyofthefunctionalcapabilitiesofthepatient’srespiratorysystemwascarriedoutbefore,duringandafter
the6MWTontheequipmentLifeSenseLS1-9Rcapnograph-pulseoximeter(MedAirAB).
Results and discussion.Inthecomparisongroup,theparametersofdyspneaatrestwerehigherthanthecontrolgroup(p<0.05),thespirometry
indicesweresignificantlylower(p<0.05).Shortnessofbreathasareasonforstopping/slowingdownthepaceduringthe6MWTwasnotedby
patientsofbothgroups(p<0.05).WhenanalyzingthePETCO2trendgraphs,periodicbreathing(PВ)wasrevealed.Inthegroupofpatientswith
COPD,signsofPВintheanalysisofthePETCO2trendwerefoundin80.95%(p<0.05).RegressionanalysisofCoxproportionalrisksofmortality
inpatientswithCOPDrevealedtheprognosticvalueofthefollowingparametersofacomprehensiveassessmentofthepatient:bodymassindex
(BMI),BODEindex,dyspneaindexonthemMRSscale,Borg,forcedexpiratoryvolumein1second(FEV1),indexTiffno,signsofPВ,distance
6MWT,signsofPВanddesaturationduring6MWT.Atthesametime,thetotalcontributionoftheseindicatorstotheriskofalethaleventwas
assessed(p=0.003).
Conclusion. Whenanalyzing thecorrelationdependence, itwasrevealed that thepresenceofPВwasaprognosticallyunfavorablesign in
patientswithCOPD.PredictorsofanunfavorablecourseofCOPDwereBMI(<23.0kg/m2),BODEindex,dyspneaindicesonthemMRS,Borg,
FEV1scales,Tiffno’sindex,signsofPH,distance6MST,signsofPDanddesaturationduring6MST(reliabilityofthemodelcoefficient p=0.003)
intermsofforecast.

Keywords:chronicobstructivepulmonarydisease,capnograph-pulseoximeter,6-minutewalktest,periodicbreathing,survival
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) 
является актуальной проблемой здравоохранения мирового 
масштаба. Течение заболевания ухудшает качество жизни 
пациентов, снижает ежедневную физическую активность, 
уменьшает уровень трудоспособности. По данным стати-
стики на 2019 г., среди причин смертности ХОБЛ находится 
на 4-м месте, а в 2020 г., согласно прогнозам, выйдет на 3-е 
место [1, 2]. В Российской Федерации более 11 млн паци-
ентов с ХОБЛ, при этом ранняя диагностика осуществляется 
только у 1/4, у остальных болезнь регистрируется на поздних 
стадиях [1, 3].

Наряду с одышкой важной проблемой этих пациентов 
является снижение переносимости привычных физиче-
ских нагрузок, а, как известно, толерантность к последним 
является независимым фактором риска, маркером тяжести 
заболевания и критерием эффективности проводимого 
лечения [1, 4–7].

ХОБЛ – заболевание, характеризующееся не только 
местными патологическими процессами в легких, но и си-
стемными, причем последние приводят к уменьшению 
переносимости физических нагрузок пациентами, что, 
в свою очередь, ведет к снижению качества жизни. При этом 
существует немного данных о толерантности к физическим 
нагрузкам (ТФН) у больных ХОБЛ с ее естественным дол-
госрочным течением на различных стадиях и неизвестно 
первое появление ограничения физических нагрузок 
у данных пациентов [6].

Также одна из причин снижения физической активности 
у пациентов с ХОБЛ – это наличие коморбидной сердеч-
но-сосудистой патологии. Такое сочетание наблюдается 
примерно у 1/2 больных, что значительно снижает ТФН 
и качество жизни [8–10].

Реабилитация является обязательным элементом в те-
рапии ХОБЛ и должна проводиться у больных с II–IV 
стадиями. Увеличение физической работоспособности 
и качества жизни является одним из главных показателей 
легочной реабилитации [11].

Оценка ТФН используется в качестве прогностического 
инструмента при сердечной недостаточности [1, 4, 5], од-
нако вентиляционный ответ во время нагрузочных тестов 
в настоящее время используется не так широко. Показатели, 
полученные в процессе физической нагрузки, могут быть 
использованы для оценки прогрессирования заболевания 
и помогут выявить возможную сопутствующую патологию 
[1, 4, 12–14].

Прогностической ценностью обладают также коле-
бания показателей, измеренных во времени. Так, при 
проведении метаанализа пациентов с хронической сер-
дечной недостаточностью у 36,64% выявлено колебание 
показателей вентиляторной функции (exercise oscillatory 
ventilation – EOV) во время проведения нагрузочных те-
стов [15–28]. Исследователями показано, что у пациентов 
с хронической сердечной недостаточностью с EOV риск 
сердечно-сосудистых событий возрастал четырехкратно 
по сравнению с пациентами без EOV. Таким образом, 
показатели легочной функции во время проведения те-
стов с физической нагрузкой при появлении осцилляций 
имеют большую проностическую ценность, нежели без 
EOV [29].

В настоящее время нами не встречено работ по приме-
нению с определением колебания показателей, измеренных 
во времени, у больных ХОБЛ.

Цель – изучить взаимоотношение показателей ди-
намической капнографии и пульсоксиметрии с показа-
телями 6-минутного шагового теста (6МШТ) у больных 
ХОБЛ.

Материалы и методы

Мы обследовали 67 пациентов обоего пола: группу срав-
нения составили 45 больных ХОБЛ, группу контроля – 25 
практически здоровых добровольца. В исследуемой группе 
были пациенты с ХОБЛ I–IV-й стадии: 19 мужчин, 23 жен-
щины (средний возраст 60,0±2,74 года). Группа контроля 
представлена 25 практически здоровыми добровольцами: 
9 мужчин, 16 женщин (средний возраст 47,60±3,46 года).

Всем обследуемым подробно разъяснены цели и задачи 
исследования, на заданные вопросы даны исчерпывающие 
ответы, затем стороны подписали информированное 
согласие. Исследование проспективное, нерандомизиро-
ванное; тип дизайна – сравнение результатов в параллельных 
группах. Исследование проводилось на базе ГБУ РО «ОКБ 
им. Н.А. Семашко» и ГБУ РО «ГКБ №5» Рязани.

Протокол исследования одобрен локально-этическим ко-
митетом ФГБОУ ВО РязГМУ на заседании №4 от 09.12.2009.

В исследование не включались пациенты при выявлении 
следующих критериев: первичная легочная гипертензия 
(ЛГ), сердечная недостаточность, стеноз коронарной ар-
терии ≥50%, легочное сердце, первичная болезнь почек 
или печени, пороки сердца, кардиомиопатия, перикардит, 
тромбоз глубоких вен, декомпенсация сопутствующих хро-
нических заболеваний, серьезная органическая патология 
сердечно-сосудистой системы, заболевания соединительной 
ткани, наличие ВИЧ-инфекции.

Диагноз ХОБЛ устанавливался в соответствии с GOLD 
(2008 г.). У всех обследуемых оценивали демографические 
показатели, статус курения, индекс массы тела (ИМТ), 
общие симптомы, данные объективного и инструменталь-
ного обследования, наличие/отсутствие сопутствующих 
заболеваний, количество обострений/фатальных событий 
в течение 5 лет (60 мес, 1825 дней) после обследования.

Для определения параметров одышки мы применяли 
модифицированный опросник mMRC, шкалу субъек-
тивной оценки физической нагрузки Борга. Для оценки 
сопутствующих жалоб использовали визуально-аналоговую 
шкалу (ВАШ). ТФН оценивали с помощью 6МШТ с даль-
нейшим определением тяжести одышки по шкалам mMRC 
и Борга [30].

Определение и оценка параметров внешнего дыхания 
выполнялись согласно стандартам Американского то-
ракального общества и Европейского респираторного 
общества [30], а также рекомендациям Российского респи-
раторного общества [31]. Спирография проведена на спи-
рографе СМП-21/01-Р-Д; капнограмма в покое регистриро-
валась с помощью капнографа «Еламед КП-01» компании 
«Еламед».

Параметры гемодинамики, размеры сердца и сосудов 
определялись с помощью допплерэхокардиографии сердца 
на аппарате EnVisor CHD компании Philips с применением 
стандартных доступов согласно рекомендациям [30].

После проведения всех перечисленных обследований па-
циентам выполнены динамическая капнография и пульсок-
симетрия на капнографе-пульсоксиметре LifeSense LS1-9R 
(MedAir AB) во время проведения 6МШТ. У пациентов 
регистрировали тренд показателей парциального давления 
CO2 в выдыхаемой воздушной смеси (ETCO2), насыщения 
крови кислородом (SpO2), частоты сердечных сокращений 
(ЧСС), частоты дыхательных движений (ЧДД) до, во время 
и после проведения 6МШТ, который проводили в соответ-
ствии с Клиническими рекомендациями Американского 
торакального общества (2014 г.) [14]. Оценивалась динамика 
жалоб пациента после проведенной физической нагрузки, 
а также причины остановки во время ходьбы.
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После проведенного обследования делался анализ ТФН 
и проводимой терапии.

Далее пациенты наблюдались в течение 68 мес. Ре-
гистрировались число обострений ХОБЛ в течение года, 
а также фатальные события.

Статистическая обработка полученных результатов 
осуществлялась с помощью лицензионного пакета при-
кладных статистических программ Excel 2016 (Microsoft 
Corporation, США) и пакета прикладных программ SPSS 22 
(SPSS: An IBM Company, США). В случае, когда распреде-
ление признаков в группах соответствовало нормальному 
закону распределения, для сравнения групповых средних 
мы использовали параметрический критерий Стьюдента, 
в противном случае сравнительный анализ групп прово-
дился с помощью непараметрических методов. С целью 
определения соответствия переменной нормальному рас-
пределению применялся критерий Колмогорова–Смирнова. 
Если нулевая гипотеза об отсутствии различий отклонялась, 
проводилось парное сравнение групп с использованием 
непараметрического теста Манна–Уитни.

Результаты представлены в виде среднего значения ± 
стандартное отклонение. Для определения предикторов 
летальности рассчитывалась модель пропорциональных 
рисков (Cox regression). Для оценки выживаемости в зависи-
мости от признака использовался анализ Каплана–Мейера. 
Различия считались статистически значимыми при p<0,05. 
Зависимость количественных показателей мы оценивали 
с помощью корреляционного анализа.

Результаты и обсуждение

В группе пациентов с ХОБЛ мужчины составили 45,2%, 
женщины – 54,8%, средний возраст – 60,0±2,74 года, ИМТ 
составил 23,04±3,22 кг/м2. Количество курящих пациентов 
53,33±2,76%, индекс курения (ИК) – 25,10±11,42 пачко/лет 
(табл. 1).

Группа контроля представлена 36% мужчин, 64% 
женщин, средний возраст 47,60±3,46 года, ИМТ составил 
26,24±3,07 кг/м2. Число курящих пациентов 16,0±0,21%, 
ИК – 7,6±3,24 пачко/лет.

При сравнении показателей выявлено, что ИМТ в группе 
сравнения достоверно ниже, чем в группе контроля (р=0,001), 
число курящих пациентов в группе сравнения и ИК досто-
верно выше (р=0,0003 и р=0,001 соответственно).

При анализе параметров одышки в покое выявлено, что 
все показатели выше в группе пациентов с ХОБЛ. Уровень 
одышки по шкале ВАШ составил 30,29±7,31 мм против 
2,80±4,32 мм в группе контроля (р=0,0001), по шкале 
mMRS – 0,67±0,65 балла против 0,24±0,43 балла (р=0,0012), 
по шкале Борга – 3,19±0,99 балла против 0,12±0,33 балла 
(р=0,0018).

При оценке показателей спирометрии выявлено, что 
в группе сравнения все показатели достоверно ниже, чем 
в группе контроля (р<0,05). Так, объем форсированного 
выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) в группе ХОБЛ составил 
66,86±13,16%, в группе контроля – 95,40±6,61% (р=0,016), 
форсированная жизненная емкость легких (ФЖЕЛ) в группе 
сравнения составила 3,36±0,75, в группе контроля – 
3,85±0,61 (р=0,0003), индекс Тиффно в группе пациентов 
с ХОБЛ составил 0,59±0,085, в группе контроля – 0,77±0,12 
(р=0,009).

В результате ретроспективного анализа ECLIPSE пока-
зано, что большинство больных ХОБЛ включаются в кате-
гории с высоким риском обострения вследствие снижения 
легочной функции По данным исследований, снижение 
ОФВ1<50% в большинстве случаев играет решающую роль 

при отнесении больных ХОБЛ к категории высокого риска 
развития частых обострений [32].

При анализе показателей капнограммы в покое выяв-
лено, что индекс ЕТСО2 (tgα/tgβ) в группе ХОБЛ составил 
29,60±4,18, что ниже индекса ЕТСО2 группы контроля, 
однако выше, чем при бронхообструкции. В группе 
контроля индекс ЕТСО2 в норме и равен 38,46±2,42. 
Индекс Ван Мертена (показатель бронхообструкции) 
в группе ХОБЛ выше, чем в группе контроля, и составил 
0,45±0,046 с (р˂0,01), однако этот показатель все же ниже, 
чем при бронхообструкии (˃0,5 с). Угол γ в группе ХОБЛ 
выше нормы и выше, чем в группе контроля, и составил 
107,52±2,44º.

Показатели капнограммы отражают тенденцию к раз-
витию вентиляционно-перфузионных рассогласований. 
В работе З.В. Воробьевой (2005 г.) [33] выявлены изме-
нения капнограммы в виде увеличения объема мертвого 
пространства у больных ХОБЛ в начальной стадии при 
отсутствии еще спирометрических признаков бронхиальной 
обструкции. Предположено, что при ХОБЛ поражение ор-
ганов дыхания начинается с респираторной зоны легких. 
Поэтому ранняя диагностика респираторных нарушений, 
в том числе у курильщиков, по мере развития и прогресси-
рования у них ХОБЛ, задолго до появления признаков брон-
хиальной обструкции и клинических проявлений, возможна 
с помощью капнометрии.

Дистанция 6МШТ (табл. 2) у пациентов колебалась 
в широком диапазоне – от 90,75 до 707,25 м – и составила 
в среднем 509,05 [351,25; 536,50]. Широкий разброс дис-
танции имел место и внутри каждой стадии ХОБЛ. Зна-
чимых различий между средними величинами расстояния 
6МШТ у больных ХОБЛ различных стадий не оказалось 
(р>0,05).

Мы оценили расстояние, пройденное нашими паци-
ентами за 6 мин, в процентах от должной оптимальной 
величины 6МШТ, соответствующей их полу, возрасту, росту 
и массе тела, которая вычислялась по формулам, пред-
ложенным P. Enright и соавт. [34]. Мы выяснили, что чем 
тяжелее стадия, тем меньший процент пациентов прошел 
должное расстояние 6МШТ.

6МШТ у больных ХОБЛ позволяет более точно оценить 
тяжесть заболевания и прогноз течения, чем ОФВ1. Риск 
летального исхода при ХОБЛ составил 0,82 на каждые 50 м 
увеличения расстояния, пройденного за 6 мин, а снижение 
данного показателя ниже 289 м повышало риск леталь-
ного исхода в 2 раза [35]. Уменьшение дистанции 6МШТ 
у больных ХОБЛ обратно пропорционально снижению 
ОФВ1: в исследовании C. Casanova и соавт. ОФВ1 на II 
стадии заболевания снижался на 40 мл в год, на III стадии – 
на 10 мл в год и на IV стадии практически переставал из-
меняться, тогда как расстояние 6МШТ на II стадии ХОБЛ 
уменьшалось на 2%, на III стадии – на 19%, а на IV стадии – 
на 26% от исходного [6].

При проведении 6МШТ рекомендуется регистрировать 
ЧСС до и после нагрузки. Показатель ЧСС вносит свой 
вклад в результат 6МШТ. При выполнении 6МШТ можно 
также оценивать максимальную ЧСС и восстановление 
(снижение) ЧСС через 1 или 2 мин после окончания теста. 
Так, у больных с идиопатическим легочным фиброзом 
пороговое значение снижения ЧСС через 1 мин после 
завершения 6МШТ (ЧСС1), достоверно прогнозирующее 
летальность, составляет ≤13 в минуту. У больных с легочной 
артериальной гипертензией снижение ЧСС на <16 в минуту 
связано с риском клинического ухудшения [36].

Одышку как причину остановки/замедления темпа 
во время выполнения 6МШТ отмечали достоверно чаще об-
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следуемые из обеих групп (92,85±0,26 и 48,0±5,1%; р=0,087). 
Также во время выполнения физической нагрузки пациенты 
отмечали: слабость в ногах (54,76±0,51% в группе сравнения 
и 40,0±5,0% в группе контроля; р=0,0018), сердцебиение 
(28,57±0,45% в группе ХОБЛ и 20,0±4,08% в контрольной 
группе; р=0,0074).

Также усилились показатели одышки во время выпол-
нения 6МШТ, причем в группе сравнения достоверно выше, 
чем в группе контроля (р<0,05). Уровень одышки по шкале 
ВАШ составил 58,83±8,12 мм против 27,6±7,13 мм в группе 
контроля (р=0,0053), по шкале mMRS – 1,62±0,66 балла 
против 0,8±0,41 балла (р=0,0089), по шкале Борга – 5,48±0,86 
балла против 3,24±0,78 балла (р=0,0017).

В проведенных многочисленных исследованиях выра-
женность одышки по результатам mMRС, шкалы Борга, сни-
жение ТФН (по результатам функциональных нагрузочных 
проб) являются признаками, указывающими на наличие или 
усиление ЛГ у пациентов с ХОБЛ.

По данным литературы, частота выявления ЛГ у паци-
ентов с умеренной и тяжелой ХОБЛ колеблется от 25 до 
50% [37], при этом есть мнение, что распространенность 
ЛГ при ХОБЛ составляет примерно 5–40% [9], а частота 
выявления ЛГ находится в прямой зависимости от степени 
тяжести ХОБЛ.

В нашем исследовании число пациентов с ХОБЛ с при-
знаками ЛГ составило 30,95% (n=13). ЛГ у больных ХОБЛ 
ухудшает переносимость физической нагрузки и является 
предиктором госпитализации и смертности [9, 37]. При 
наличии ЛГ у больных ХОБЛ ухудшается газообмен, усили-
вается одышка, развивается дисфункция правого желудочка 
и появляются периферические отеки [38]. Сокращение 
площади капиллярного русла у больных ХОБЛ с тяжелой 
ЛГ заметно ограничивает их физическую активность [9].

При анализе тренда ЕТСО2 в покое выявлена следующая 
картина. Параметры дыхания во время выполнения 6МШТ 
представлены в табл. 2. При выполнении 6МШТ и реги-
страции тренда ЕТСО2 выявлено повышение данного пока-

зателя во время выполнения нагрузки во всех обследуемых 
группах (см. табл. 2, 3).

В группе ХОБЛ на нагрузку отмечался нормокапниче-
ский тип вентиляции, и показатель тренда ЕТСО2 составил 
39,90±2,68 мм рт. ст. В группе контроля также отмечался 
нормокапнический тип вентиляции во время нагрузки, од-
нако уровень тренда ЕТСО2 ниже и составил 36,07±5,04 мм 
рт. ст. При этом при сравнении показателей ЕТСО2 в покое 
и при нагрузке выявлена прямая пропорциональная за-
висимость. Также при выполнении нагрузки у пациентов 
обследуемых групп наблюдалось увеличение ЧДД: в группе 
больных ХОБЛ – до 24,73±5,57/мин, в контрольной – до 
23,36±4,43/мин.

При анализе тренда ЧСС во время нагрузки выявлено, что 
данный показатель повышался в каждой группе по сравнению 
с аналогичным в покое, причем увеличение ЧСС в группе 
ХОБЛ достоверно выше, чем в группе контроля (р˂0,01).

При оценке сатурации в обследуемых группах во время 
6МШТ выявлено следующее: в группе ХОБЛ среднее зна-
чение SpO2 составило 94,92±1,68%, что достоверно ниже, 
чем в группе контроля.

Десатурация (ΔSpO2) кислородом в течение 6МШТ 
у пациентов с ХОБЛ является предиктором важных кли-
нических исходов, таких как смертность, обострение ос-
новного заболевания, снижение функции легких и потеря 
мышечной массы тела [39, 40]. После проведения большого 
количества исследований и долгих дискуссий, а также 
после исследований С. Casanova и соавт. [6] десатурация 
рассмотрена как снижение SpO2>4% от начального уровня 
или падение <90% во время выполнения физической на-
грузки.

У пациентов с ХОБЛ показано, что десатурация 
во время физической нагрузки в первую очередь является 
следствием недостаточного увеличения вентиляции вслед-
ствие гиперинфляции [39, 41]. Тем не менее может быть, 
что нагрузочная десатурация сама по себе вредна. Посто-
янная гипоксемия связана с развитием неблагоприятных 

Таблица 1. Характеристики больных ХОБЛ и группы контроля

Параметры Группа больных ХОБЛ 
(n=42)

Контрольная группа 
(n=25) р

Пол (мужчины/женщины) 42 (19/23) 25 (9/16) 0,035
Возраст, лет 60,0±2,74 47,60±3,46 0,004
Рост, см 169,60±6,53 166,88±5,93 0,154
Масса тела, кг 74,714±8,38 73,252±8,03 0,051
ИМТ, кг/м2 23,04±3,22 26,24±3,07 0,001
Число курящих пациентов, % 53,33±2,76 16,0±0,21 0,0003
ИК, пачко/лет 25,10±11,42 7,6±3,24 0,001
ЧДД, мин 19,62±3,77 19,11±3,48 0,049
Борг, балл 3,19±0,994 0,12±0,332 0,0018
mMRS, балл 0,67±0,650 0,24±0,436 0,0012
ВАШ, мм 30,29±7,306 2,80±4,320 0,0001
ОФВ1, % 66,86±13,16 95,40±6,61 0,016
ОФВ1, л 1,98±0,52 2,96±0,47 0,0025
ФЖЕЛ 3,36±0,75 3,85±0,61 0,0003
Индекс Тиффно 0,59±0,085 0,77±0,12 0,009
Индекс BODE 0,76±1,05 0 НП
Индекс ЕТСО2 29,60±4,18 38,46±2,42 0,017
Индекс Ван Мертена (RCО2), с 0,45±0,046 0,36±0,047 0,009
Угол γ, градусы 107,52±2,44 103,20±1,32 0,135
Тренд ЕТСО2 в покое, мм рт. ст. 34,30±4,28 37,52±1,95 0,046

Примечание. Здесь и далее в табл. 4: НП – не применимо.
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последствий у пациентов с ХОБЛ, таких как ЛГ, вторичная 
полицитемия, дисфункция скелетных мышц, системное 
воспаление и нейрокогнитивная дисфункция [39, 41, 42]. 
Можно предположить, что периодическая десатурация, 
возникающая при выполнении упражнений у пациента, 
может привести к тем же долговременным эффектам, что 
и постоянная гипоксемия, из-за возможной повторной 
микротравмы, вызванной десатурацией, как установлено 
в исследовании А. Scott и соавт. [43], что приводит к хро-
нической травме.

При анализе графиков трендов ЕТСО2 выявлено волно-
образное повышение показателей во время выполнения на-
грузочного теста – так называемое периодическое дыхание 
(ПД; periodic breathing) [29]. Пример данных «колебаний» 
при анализе трендов ЕТСО2 представлен на рис. 1.

Прогностической ценностью обладают также колебания 
показателей, измеренных во времени. При проведении мета-
анализа пациентов с ХСН у 36,64% выявлено EOV во время 
проведения нагрузочных тестов [13]. Так, у пациентов 
с хронической сердечной недостаточностью с EOV риск 
фатальных событий возрастал по сравнению с пациентами 
без EOV в 4 раза [29].

Таким образом, нами проанализированы все графики 
показателей динамической капнографии и пульсоксиме-
трии, выполненных с помощью капнографа-пульсоксиметра 
LifeSience. В группе больных ХОБЛ признаки ПД тренда 
ЕТСО2 встречались достоверно чаще (у 80,95%), чем 
в группе контроля (р˂0,05; табл. 4).

Анализ выживаемости проведен на основании ди-
намического наблюдения за пациентами в течение 5 лет 
(60 мес, 1825 дней). Во время динамического наблюдения 
регистрировались количество обострений в год, а также на-
ступление/отсутствие фатального события. Выживаемость 
пациентов и риск смерти оценены при помощи регрессион-
ного анализа пропорциональных рисков Кокса (рис. 2, 3).

Предикторы летальности при ХОБЛ проанализированы 
во многих исследованиях [1, 9, 35, 37, 44, 45]. Независи-
мыми предикторами смерти при ХОБЛ являются возраст, 
показатели легочной функции (ОФВ1/ФЖЕЛ), одышка, 
сопутствующие заболевания, ИМТ (<23,0 кг/м2), ТФН, ин-
декс BODE (ИМТ, степень обструкции дыхательных путей, 
одышка и переносимость физической нагрузки), ограни-
чение воздушного потока, а также количество предыдущих 
госпитализаций [2, 3, 6, 35, 44].

При анализе группы больных ХОБЛ выявлено, что число 
умерших пациентов через 5 лет (60 мес) составило 16,67%. 
У всех пациентов наблюдались признаки ПД при анализе 
тренда ЕТСО2 динамической капнографии (см. рис. 1).

Также проанализировано количество обострений/
ухудшений ХОБЛ в группе сравнения (табл. 5). В среднем 
число обострений/ухудшений ХОБЛ составило 1,19±0,13 
в год. Увеличение данного показателя наблюдалось к 3-му 
году наблюдения и составило 1,26±0,15. Выявлена слабая 
корреляционная зависимость количества обострений/
ухудшений основного заболевания в группе сравнения 
от наличия/отсутствия признаков ПД во время физической 

Таблица 2. Показатели расстояния, пройденного за 6 мин, причины остановки пациентов во время ходьбы

Параметры Группа больных ХОБЛ 
(n=42)

Контрольная группа 
(n=25) р

Дистанция 6МШТ, м 509,05±90,48 815,60±53,89 0,0094

Причина остановки во время 6МШТ, % больных: 

• одышка 92,85±0,26 48,0±5,1 0,087

• слабость в ногах 54,76±0,51 40,0±5,0 0,0018

• сердцебиение 28,57±0,45 20,0±4,08 0,0074

• боли за грудиной 28,57±0,45 0 0

Период восстановления, мин 6,64±1,91 4,92±0,76 0,0016

Борг, баллы 3,19±0,994 0,12±0,033 0,0034

mMRS, баллы 0,67±0,650 0,24±0,436 0,003

ВАШ, мм 30,29±7,306 2,80±4,320 0,00042

Борг после 6МШТ, баллы 5,48±0,86 3,24±0,78 0,0017

mMRS после 6МШТ, баллы 1,62±0,66 0,8±0,41 0,0089

ВАШ после 6МШТ, мм 58,83±8,12 27,6±7,13 0,0053

Таблица 3. Показатели динамической капнографии и пульсоксиметрии во время выполнения 6МШТ

Параметры Группа больных ХОБЛ 
(n=42)

Контрольная группа 
(n=25) р

Дистанция 6МШТ, м 509,05±90,48 815,60±53,89 0,007
ЕТСО2, мм рт. ст. 39,90±2,68 36,07±5,04 0,0037
ЧДД в минуту 24,73±5,57 23,36±4,43 0,043

ЧСС в минуту 93,63±18,22 100,33±17,31 0,034
Сатурация, % 94,92±1,68 95,54±1,98 0,047
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Рис. 1. Тренд ЕТСО2 у пациента с ХОБЛ во время 
выполнения 6МШТ.

Рис. 2. Анализ выживаемости пациентов в группе ХОБЛ 
с признаками ПД. 

Таблица 4. Данные параметров ПД

Параметры, признаки ПД, число больных, % Группа больных 
ХОБЛ (n=42)

Контрольная группа 
(n=25) р

Тренд ЕТСО2 80,95±1,02 32,0±0,57 0,009
Тренд ЧДД 0 0 НП
Тренд ЧСС 23,81±1,41 8,0±0,06 0,017
Тренд SpO2 0 0 НП

Таблица 5. Корреляционный анализ количества обострений/ухудшений основного заболевания в период 
наблюдения 5 лет (60 мес) и ПД во время выполнения 6МШТ

Число обострений/ухудшений Группа больных 
ХОБЛ (n=42)

ПД, коэффициент 
корреляции, r р

1-й год наблюдения (12 мес) 1,14±0,13 0,157 0,321
2-й год наблюдения (24 мес) 1,19±0,16 0,094 0,555
3-й год наблюдения (36 мес) 1,26±0,15 0,058 0,717
4-й год наблюдения (48 мес) 1,17±0,13 0,042 0,790
5-й год наблюдения (60 мес) 1,19±0,12 0,049 0,757
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Рис. 3. Анализ риска смерти пациентов в группе ХОБЛ 
с признаками ПД.
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при комплексной оценке показателей пациентов: ИМТ, 
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ПД и десатурации во время 6МШТ (достоверность 
коэффициентов модели р=0,003).
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нагрузки в зависимости от длительности наблюдения 
(р>0,05).

С помощью регрессионного анализа пропорциональных 
рисков Кокса летальности больных ХОБЛ выявлено про-
гностическое значение комплексной оценки следующих 
параметров пациента: ИМТ, индекса BODE, показателя 
одышки по шкалам mMRS, Борга, ОФВ1, индекса Тиффно, 
признаков ЛГ, расстояния 6МШТ, признаков ПД и десату-
рации во время 6МШТ (рис. 4). При этом оценивался общий 
вклад данных показателей в риск развития летального 
события (р=0,003). Наибольшее влияние в данной модели 
оказали следующие параметры: значение показателя 
mMRS (Вальд 1,034, р=0,039), индекс BODE (Вальд 3,004, 
р=0,008), показатель ОФВ1 (Вальд 3,524, р=0,0061), деса-
турация (Вальд 2,094, р=0,024), ЛГ (Вальд 3,067, р=0,039), 
а также наличие ПД во время 6МШТ (Вальд 2,674, р=0,035).

Заключение

При проведении 6МШТ у больных ХОБЛ впервые про-
ведено исследование динамической капнографии на протя-
жении всего теста, что имеет важное значение для оценки 
функционального статуса пациентов.

Выявление признаков ПД во время выполнения 6МШТ 
является прогностически неблагоприятным признаком 
у больных ХОБЛ.

Предикторами неблагоприятного течения ХОБЛ с про-
гностической точки зрения явились ИМТ (<23,0 кг/м2), 
индекс BODE, уровень одышки по шкалам mMRS и Борга, 
ОФВ1, индекс Тиффно, ЛГ, расстояние 6МШТ, признаки ПД 
и десатурации во время 6МШТ (достоверность коэффици-
ентов модели р=0,003).

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов
Этика. В исследовании использованы данные людей 

в соответствии с подписанным информированным согла-
сием.
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Лейкоцитарные индексы у больных бронхиальной астмой: 
информативная значимость использования
Т.Н.Зарипова,И.И.Антипова,Е.В.Тицкая

ФГБУ«Сибирскийфедеральныйнаучно-клиническийцентр»ФМБАРоссии,Северск,Россия

Аннотация
Цель.Определениеинформативностилейкоцитарныхиндексов(ЛИ)убольныхбронхиальнойастмой(БА),имеющихкоморбидныезабо-
левания,вклиническуюремиссиюастмы.
Материалы и методы.Работаосновананаоднократномобследовании225больныхБА.Критериивключениявисследование:наличиеве-
рифицированногодиагнозаБА,фазаклиническойремиссии.Больныеразделенына4группысучетомвидакоморбидныхзаболеваний:
в1-йгруппе(53человека)БАсочеталасьспоражениемверхнихотделовжелудочно-кишечноготракта,во2-йгруппе(73больных)–сал-
лергическимринитом,в3-йгруппе(76больных)–сгипертоническойболезнью,в4-йгруппе(23больных)–группесравнения–пациенты
безкоморбиднойпатологии.Поклиническомуанализукровирассчитаны10ЛИдлябольныхкаждойгруппы,иихзначенияпроанализи-
рованысучетомчастотыивыраженностиотклоненийотреферентныхзначений.Математическаяобработкаматериалаосуществлялась
путемиспользованияпакетастатистическихпрограммSPSS13.0forWindows.
Результаты.СпомощьюЛИвыявлено,чтодажевпериодклиническойремиссиипрактическиувсехобследованныхбольныхБАимеется
эндогеннаяинтоксикация,выраженностькоторойусиливаетсяприкоморбидныхзаболеваниях.Интоксикацияносилавоспалительный
характери,судяподаннымЛИ,обусловленаналичиемперсистирующеговоспаления(местногоисистемного)ивпериодклинической
ремиссии.Выявленонарушениеиммунологическойреактивностиубольшинстваобследованныхпациентов.Наличиекорреляционных
связей ЛИ с целым рядом биохимических и иммунологических показателей позволяет исключить последние из плана обследования
больныхбезснижениякачестваихобследования:например,вусловияхполиклиник,небольшихбольниц,курортов.Выбраны8наиболее
информативныхприБАЛИ.
Заключение.ДополнительныесведенияосостояниибольныхБА,имеющихкоморбидныезаболевания,впериодклиническойремиссии
могутбытьиспользованыдлясоставленияпрограммихкомплексноголеченияиреабилитации.

Ключевые слова:бронхиальнаяастма,коморбидныезаболевания,лейкоцитарныеиндексы
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Leukocyte indices of patients with bronchial asthma: informative significance of use
TatianaN.Zaripova,InnaI.Antipova,ElenaV.Titskaya

SiberianFederalResearchandClinicalCenter,Seversk,Russia

Abstract
Aim.Determinationofinformativenessofleukocyteindicesinpatientswithbronchialasthma,whohavecomorbiddiseasesinclinicalremission
ofasthma.
Materials and methods.Theworkbasedonasingleexaminationof225patientswithbronchialasthma.Criteria for inclusion in thestudy
arefollowing:thepresenceofaverifieddiagnosisofbronchialasthma,thephaseofclinicalremission.Thepatientshavebeendividedinto4
groups,takingintoaccountthetypeofcomorbiddiseases:the1group(53patients)–bronchialasthmawascombinedwithlesionsoftheupper
gastrointestinaltract;the2group(73patients)–withallergicrhinitis;the3group(76patients)–withhypertension;the4group(23patients)–
comparisongroup:thepatientswithoutcomorbidpathology.Accordingtotheclinicalbloodanalysis,10leukocyteindiceswerecalculatedfor
eachgroupofpatientsandtheirvalueswereanalyzedtakingintoaccountthefrequencyandseverityofdeviationsfromthereferencevalues.
MathematicalprocessingofthematerialwascarriedoutusingthestatisticalsoftwarepackageSPSS13.0forWindows.
Results.Usingleukocyteindices,ithasbeenrevealedthatevenduringtheperiodofclinicalremission,almostallexaminedpatientswithBA
haveendogenousintoxication,theseverityofwhichincreasesincomorbiddiseases.Intoxicationwasinflammatoryinnatureand,accordingto
thedataofleukocyteindices,wasduetothepresenceofpersistentinflammation(localandsystemic)andduringclinicalremission.Violation
ofimmunologicalreactivityhasbeenrevealedinmostoftheexaminedpatients.Thepresenceofcorrelationrelationshipsofleukocyteindices
withanumberofbiochemicalandimmunologicalindicatorsallowsonetoexcludethelatterfromtheplanofexaminationofpatientswithout
reducingthequalityoftheirexamination:forexample,intheconditionsofpolyclinics,smallhospitals,andresorts.Eightleukocyteindicesthat
arethemostinformativeatBAhavebeenselected.
Conclusion.AdditionalinformationabouttheconditionofBApatientswhohavecomorbiddiseasesduringclinicalremissioncanbeusedto
developprogramsfortheircomprehensivetreatmentandrehabilitation.
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Введение

Бронхиальная астма (БА) является чрезвычайно рас-
пространенным заболеванием во всем мире. Результаты 
исследования ее этиопатогенеза, клиники, диагностики, 
терапии и профилактики представлены во многих на-
учных публикациях. При этом очевидно, что в подавля-
ющем большинстве случаев внимание ученых приковано 
к исследованию биологических и физиологических про-
цессов, протекающих в организме пациента с БА в период 
ее клинического обострения, в то время как изучению 
функционирования физиологических систем больного БА 
в фазе клинической ремиссии уделяется недостаточное 
внимание.

В настоящее время факт активного участия системного 
и местного воспаления в поддержании гиперреактивности 
бронхов у больных БА, в том числе в фазе клинической ре-
миссии, доказан. Общепризнано, что именно персистенция 
воспаления определяет невозможность достижения полного 
контроля над течением БА. При этом, несмотря на сохра-
нение воспаления в межприступный период у пациентов 
с БА, в подавляющем большинстве случаев значения клини-
ческих и лабораторных маркеров воспаления не превышают 
нормативные значения.

Научная литература, особенно периода 1970–90-х годов, 
изобилует примерами эффективного применения с целью 
уточнения состояния больных с различными нозологи-
ческими формами лейкоцитарных индексов (ЛИ) [1–3], 
диагностическая информативность которых бесспорно 
выше, чем у клинического анализа крови. Учитывая вы-
шеизложенное, а также простоту и дешевизну выполнения 
исследований, представляется логичным использование 
этих расчетных показателей для оценки активности воспа-
ления и эффективности функционирования системы «пе-
рекисное окисление липидов – антиоксидантная система» 
и иммунной системы у больных БА в фазе клинической 
ремиссии в условиях лечебно-профилактических учреж-
дений, не имеющих для этого необходимого диагностиче-
ского оборудования. Не менее привлекательной является 
возможность применения ЛИ для проведения скрининга 

пациентов с БА и коморбидной патологией в целях по-
вышения эффективности реализации терапевтических, 
реабилитационных и профилактических мероприятий 
у конкретного индивидуума.

Отсутствие в доступной научной литературе информации 
о результатах использования ЛИ у больных БА с целью 
определения наличия и степени тяжести неспецифического 
воспаления, нарушений иммунологической реактивности 
и эндогенной интоксикации у больных БА с коморбидной па-
тологией в фазе клинической ремиссии в целях оптимизации 
тактики терапевтических, реабилитационных и профилакти-
ческих мероприятий определило актуальность настоящего 
клинического исследования.

Цель исследования – определение информативности 
интегральных ЛИ у больных БА, имеющих коморбидные 
заболевания.

Материалы и методы

В клиническом исследовании участвовали 255 больных 
БА, находящихся в состоянии клинической ремиссии, т.е. 
стабильном состоянии без усиления клинических проявлений 
болезни, не требующего увеличения потребления короткодей-
ствующих бронхолитиков или дозировок базисной терапии. 
Из них 53 пациента имели сочетание БА с патологией верхних 
отделов желудочно-кишечного тракта (БА + желудочно-ки-
шечный тракт, 1-я основная группа), 73 – с аллергическим 
ринитом – АР (БА+АР, 2-я основная группа), 76 – с гипер-
тонической болезнью – ГБ (БА+ГБ, 3-я основная группа). 
23 человека, не имеющие коморбидной патологии, составили 
группу сравнения (БА, 4-я группа); табл. 1.

Критериями включения пациентов в исследование 
служили:

• наличие верифицированного диагноза БА, фенотип 
аллергический и неаллергический, фаза клинической ре-
миссии [4];

• наличие верифицированной коморбидной патологии 
«поражение верхних отделов ЖКТ», АР, ГБ;

•  наличие информированного согласия пациента на уча-
стие в клиническом исследовании.

Таблица 1. Характеристика больных БА

Показатели
Группы

1-я (n=53) 2-я (n=73) 3-я (n=76) 4-я (n=23)
Пол, абс. (%):

мужской 13 (24,5) 11 (15,1) 26 (34,5) 4 (17,4)
женский 40 (75,5) 62 (84,9) 50 (65,8) 19 (82,6)

Возраст (лет), Me [LQ; UQ] 41,8 [17,0; 58,0] 44,9 [17,0; 74,0] 52,4 [26,9; 73,0] 38,8 [17,0; 56,0]
Давность заболевания БА (лет), 
Me [LQ; UQ]

9,9 [1,0; 40,0] 9,5 [1,0; 25,0] 9,0 [2,0; 47,0] 7,4 [1,0; 20,0]

Фенотип БА, абс. (%):
аллергическая 31 (58,5) 36 (49,3) 14 (14,3) 7 (30,4)
неаллергическая 22 (41,5) 37 (50,7) 62 (81,6) 16 (89,6)

Тяжесть БА, абс. (%):
легкая 11 (20,7) 22 (30,1) 13 (17,1) 7 (30,4)
средней тяжести 32 (60,3) 50 (68,5) 60 (78,9) 16 (69,6)
тяжелая 10 (19,0) 1 (1,4) 3 (4,0) 0

Контролируемость БА, абс. (%):
полная 1 (1,9) 11 (15,1) 26 (34,2) 17 (73,9)
частичная 34 (64,2) 48 (65,7) 36 (47,4) 6 (26,1)
отсутствует 18 (33,9) 14 (19,2) 14 (18,4) 0
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Все больные БА и ГБ получали медикаментозную ба-
зисную терапию согласно современным стандартам меди-
цинской помощи.

С целью реализации поставленной цели помимо фи-
зикального осмотра пациентов выполнялся клинический 
анализ крови для расчета значений 10 ЛИ, в том числе:

• ЛИ интоксикации (ЛИИ) по формуле: (Сег%+Палоч%)/
(Мон%+Лимф%+Эоз%);

• ядерного индекса интоксикации (ЯИИ) по формуле: 
(Миел%+Юные%+Палоч%)/Сегм%;

• индекса сдвига лейкоцитов крови (ИСЛК) по формуле: 
(Эоз%+Баз%+Палоч%+Сег%+Миел%)/(Лим%+Мон%);

• ЛИ по формуле: Лимф%/Нейтр%;
• индекса аллергизации (ИА) по формуле: (Лимф%+3) 

× (Эоз%+1)/(Миел%+Палоч%+Нейтр%+Мон%);
• индекса соотношения лимфоцитов и эозинофилов 

(ИСЛЭ) по формуле Лимф%/Эоз%;
• индекса лимфоцитарно-гранулярного (ИЛГ) по формуле 

(Лимф%×10)/(Миел%+Палоч%+Сегм%+Эозин%+Баз%);
• индекса соотношения нейтрофилов и лимфоцитов 

(ИСНЛ) по формуле: Нейтр%/Лимф%;
• индекса соотношения нейтрофилов и моноцитов 

(ИСНМ) по формуле: Нейтр%/Мон%;
• индекса соотношения лейкоцитов и скорости оседания 

эритроцитов (ИСЛСОЭ) – по формуле: Лимф%×СОЭ/100.
Полученные в результате математического расчета чис-

ловые значения ЛИ сопоставлялись с таковыми здоровых 
лиц – контрольная группа (набор осуществлялся сотруд-
никами клинико-диагностической лаборатории филиала 
ТНИИКиФ ФГБУ СИбФНКЦ ФМБА России), после чего 
осуществлялось распределение фактического материала 
и выполнялась оценка полученных данных в соответствии 
с классификацией Т.В. Овсянниковой [5].

Помимо клинического анализа крови определялся 
уровень малонового диальдегида, фибриногена, сиаловых 
кислот, лизоцима, CD3, CD4, CD8, CD19, CD4/CD8, имму-
ноглобулинов (Ig) классов A, M и G, циркулирующих им-
мунных комплексов в периферической крови, исследовалось 
содержание в назальном секрете сиаловых кислот, лизоцима, 
секреторного иммуноглобулина А (sIgA), уточнялась кон-
центрация оксида азота (NO) в выдыхаемом воздухе.

Для проведения статистической обработки фактического 
материала использовали пакет статистических программ 

SPSS13.0 for Windows. Проверку на нормальность распре-
деления признаков проводили с использованием критериев 
Колмогорова–Смирнова и Шапиро–Уилка. Гомогенность 
дисперсий подтверждали тестом Левена. Для определения 
различий между связанными выборками использовали T-кри-
терий Вилкоксона, между несвязанными выборками – U-кри-
терий Манна–Уитни. Анализ таблиц сопряженности прово-
дили с использованием критерия согласия χ2 (при объеме 
выборки более 50 и частотах более 5), при невыполнении этих 
требований – точного критерия Йетса. Критический уровень 
значимости при проверке статистических гипотез в исследо-
вании принимался равным 0,05. Данные представляли в виде 
медианы (Me) и интерквартильного размаха в формате Ме 
[LQ; UQ], где LQ – нижний квартиль, UQ – верхний квартиль.

Результаты

Доказано, что по частоте и величине отклонения показа-
теля ЛИИ от референтных значений можно судить о наличии 
и степени выраженности эндогенной интоксикации [6–8]. 
Согласно полученным результатам, 96,2–100% больных БА 
в фазе клинической ремиссии характеризовались наличием 
эндогенной интоксикации (табл. 2), в том числе средней 
степени тяжести – у 11,3% пациентов 1-й группы, 16,4% – 
2-й, 13,2% – 3-й, 17,4% – 4-й. Статистически значимых 
различий между частотой диагностирования этого патологи-
ческого состояния у лиц с БА без сочетания и с сочетанием 
с гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью (ГЭРБ), АР, 
ГБ не выявлено. При этом нельзя не отметить факт уве-
личения тяжести эндогенной интоксикации при наличии 
коморбидной патологии (табл. 3).

Повышенные значения ЯИИ, являющиеся свидетель-
ством нарушения способности нейтрофилов элиминировать 
антигены из организма, выявлены у 37–56% обследованных 
лиц с БА. Число лиц с патологическими изменениями 
ЯИИ в исследуемых группах существенно не различалось, 
за исключением превосходящего числа таковых (на 23,2%, 
рχ2=0,05) в группе больных БА+АР (2-я), в генезе форми-
рования которого атопия играет ведущую роль. Выявлено 
наличие отрицательной корреляционной связи между ЯИИ 
и рядом биохимических и иммунологических показателей 
крови: уровнем содержания IgM (r=-0,41, p=0,05), лизоцима 
(r=-0,42; p=0,05), фибриногена (r=-0,89; p=0,01).

Таблица 2. Распределение больных БА с коморбидными заболеваниями по частоте выявления изменений 
значений ЛИ, абс. (%)

Показатели
Нормативные значе-

ния (группа контроля), 
усл. ед.

Группы

1-я (n=53) 2-я (n=73) 3-я (n=76) 4-я (n=23)

ЛИИ >0,5 51 (96,5) 73 (100,0) 76 (100,0) 23 (100,0)
ЯИИ >0,08 20 (37,7) 41 (56,2) 33 (43,4) 12 (52,7)
ИСЛК >1,96 22 (41,5) 27 (36,9) 27 (35,5) 6 (28,8)
ЛИ >45 33 (62,3) 36 (73,1) 57 (73,7) 16 (69,5)
ИСЛЭ <8,73 24 (45,3) 37 (50,7) 31 (40,8) 9 (39,1)

>9,99 16 (30,2) 29 (37,7) 37 (48,6) 11 (47,8)
ИА >1,08 50 (94,3) 71 (97,5) 74 (97,4) 22 (95,6)
ИСЛСОЭ <1,11 45 (84,9) 71 (97,5) 70 (92,1) 23 (100,0)
ИЛГ <4,19 15 (28,3) 9 (12,3) 12 (14,5) 3 (13,0)
ИСНЛ >2,68 4 (7,5) 5 (6,8) 5 (6,6) 2 (8,69)

<2,26 34 (64,0) 56 (78,1) 57 (75,0) 19 (82,6)

ИСНМ >13,4 45 (84,5) 46 (66,7) 53 (69,7) 19 (83,6)
<10,5 3 (5,7) 6 (9,1) 5 (6,6) 3 (13,0)



TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2021; 93 (3): 273–278 ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2021; 93 (3): 273–278276

ORIGINAL ARTICLE https://doi.org/10.26442/00403660.2021.03.200653

Увеличение значений ИСЛК относительно референтных 
значений, рассматриваемого в качестве надежного маркера 
оценки реактивности организма в условиях острого вос-
паления [9], зарегистрировано в 26–42% наблюдений. При 
этом статистически значимых межгрупповых различий ис-
следуемого параметра не обнаружено. Установлено наличие 
прямой корреляционной связи этого показателя с индексом 
иммунорегуляции CD4/CD8 (r=0,42; p=0,05), IgM (r=0476; 
p=0,025) и обратной – с уровнем содержания в крови мало-
нового диальдегида (r=-0,42; p=0,05).

Повышенные значения ЛИ, отражающего характер 
взаимоотношений клеточного и гуморального звеньев 
иммунитета, выявлены более чем у 1/2 обследованных лиц 
(62–74%). Показано, что на частоту регистрации измененных 
значений показателя оказывали влияние тяжесть течения 
патологического процесса и его фенотип. Количество слу-
чаев регистрации значений ЛИ, превышающих референтные 
значения, максимально у больных БА со среднетяжелым 
течением (на 30,4% чаще, pχ2<0,05) и неаллергическим 
фенотипом заболевания, чем у таковых с легким течением, 
у больных БА со среднетяжелым течением патологиче-
ского процесса и неаллергическим показателем параметра. 
Изменения этого показателя учащались (на 30,4%) по мере 
утяжеления течения БА (pχ2<0,05), а также на 39,2% чаще 
(рχ2<0,05) диагностировались при неаллергическом фено-
типе БА. Выявлена прямая взаимосвязь данного индекса 
с содержанием в назальном секрете sIgA (r=0,601; p=0,05) 
и обратная – с содержанием NO в выдыхаемом воздухе 
(r=-0,624; p=0,04).

Результаты определения значений ИСЛЭ выявили срав-
нимую частоту регистрации гиперчувствительности замед-
ленного и немедленного типа у пациентов с БА и с БА+ГБ. 
При коморбидности БА+ГЭРБ зафиксирован рост числа 
лиц с гиперчувствительностью немедленного типа. Макси-
мальная частота выявления этого патологического состояния 
зарегистрирована у лиц с БА+АР (pχ2<0,01).

Повышенные значения ИА обнаружены у 94–97% участ-
ников исследования. При этом не выявлено различий между 
исследованными группами ни по частоте встречаемости, 
ни по степени выраженности отклонений показателя от ре-
ферентных значений. Обращает на себя внимание отсутствие 
сопряженности частоты патологических изменений ИА 
с фенотипом и тяжестью течения БА.

Подавляющее большинство обследованных пациентов 
(84–100%) имели сниженные значения ИСЛСОЭ. Наиболее 
низкими значения были у лиц с коморбидным АР (см. 
табл. 3). Выявлена прямая корреляционная связь ИСЛСОЭ 
с содержанием в периферической крови Т-лимфоцитов 
(CD3, r=0,43, p=0,043) и обратная – с содержанием NO 
в выдыхаемом воздухе (r=-0,85; p=0,001). Также обращает 
на себя внимание увеличение числа регистрации пони-
женных значений индекса (на 30,5%) у больных БА со сред-
нетяжелым течением заболевания по сравнению с таковыми 
с легким течением патологического процесса (pχ2<0,01).

Патологические изменения ИЛГ выявлялись у больных 
БА существенно реже, чем других ЛИ (в 12–28% случаев). 
При этом отклонения показателя от референтных значений 
не обусловлены ни тяжестью течения БА, ни ее фенотипом. 
Выявлена сопряженность ИЛГ с уровнем sIgA в назальных 
смывах (r=0,62, p=0,05) и содержанием NO в выдыхаемом 
воздухе (r=0,62; p=0,04), что подтверждает информативность 
ИЛГ в плане подтверждения активного местного воспаления.

В отличие от предыдущего показателя пониженные 
значения ИСНЛ выявлялись существенно чаще (в 64–83% 
наблюдений), но также не зависели от фенотипа и тяжести 
болезни и коррелировали с уровнем sIgA в назальных 
смывах (r=-0,60; p=0,05) и содержанием NO в выдыхаемом 
воздухе (r=0,62; p=0,04), повышенные значения которых 
свидетельствуют об активации местного воспаления.

Увеличение значений ИСНМ, отражающего соотно-
шение макро- и микрофагальной систем, зарегистрировано 
у 69–84% обследованных больных БА.

Обсуждение
Имеются публикации, свидетельствующие о том, что 

в период ремиссии даже у больных легкой БА есть суще-
ственные нарушения со стороны практически всех звеньев 
иммунитета, включая дисбаланс цитокинов, которые поддер-
живают персистенцию воспаления и тем самым затрудняют 
достижение полного контроля над течением болезни [9]. 
Анализ результатов выполненного нами клинического ис-
следования показал, что без выполнения дорогостоящих им-
мунологических исследований ЛИ позволяют существенно 
расширить понимание состояния больного БА, в том числе 
имеющего коморбидные заболевания, в период ремиссии 

Таблица 3. Значения ЛИ у больных БА с коморбидными заболеваниями, Me [LQ; UQ]

Показатели
Группы

p
1-я (n=53) 2-я (n=73) 3-я (n=76) 4-я (n=23)

ЛИИ 1,59 [0,82; 2,59] 1,59 [0,92; 3,17] 1,51 [0,72; 3,35] 1,33 [0,82; 2,45] 1, 4-я=0,001
2, 4-я=0,004
3, 4-я=0,027

ЯИИ 0,08 [0,05; 0,19] 0,09 [0,01; 0,30] 0,09 [0,02; 0,26] 1,02 [0,05; 0,35] –
ИСЛК 1,99 [1,08; 3,55] 1,80 [1,04; 3,55] 1,82 [0,92; 3,55] 1,76 [0,89; 3,17] –
ЛИ 0,53 [0,31; 0,89] 0,57 [0,29; 1,00] 0,57 [0,20; 1,17] 0,61 [0,32; 1,02] –
ИСЛЭ 9,9 [0,88; 35,0] 10,8 [2,38; 40,0] 12,2 [1,43; 45,0] 12,7 [1,43; 45,0] –
ИА 4,38 [0,95; 16,67] 4,22 [1,09; 13,82] 3,68 [0,73; 12,70] 4,01 [0,95; 7,64] –
ИСЛСОЭ 0,70 [0,13; 1,66] 0,51 [0,16; 2,17] 0,59 [0,19; 1,46] 0,62 [0,22; 0,96] 2, 4-я=0,015
ИЛГ 4,85 [2,56; 7,9] 5,76 [2,89; 10,0] 5,33 [1,82; 10,4] 6,12 [3,23; 10,2] 1, 4-я=0,014
ИСНЛ 2,01 [1,34; 3,20] 1,87 [1,00; 3,45] 1,92 [0,86; 5,07] 1,81 [0,98; 3,10] –

ИСНМ 9,83 [7,14; 64,0] 17,9 [4,70; 34,0] 20,04 [4,47; 38,0] 18,58 [3,33; 33,5] 1, 3-я=0,05
1, 4-я=0,024

Примечание. р – уровень значимости различий между группами.
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болезни. Выявлено, что у подавляющего большинства об-
следованных лиц определяется наличие эндогенной инток-
сикации преимущественно легкой степени тяжести, что по-
зволяет говорить об удовлетворительной функции иммунной 
системы или ее компенсированной недостаточности. При 
этом на выраженность эндогенной интоксикации значимое 
влияние оказывает наличие коморбидной патологии.

С большой вероятностью можно считать, что эндогенная 
интоксикация у больных БА, в том числе с коморбидной пато-
логией, является следствием воспаления, что подтверждает факт 
регистрации в 84–100% случаев сниженных значений ИСЛСОЭ, 
рассматриваемого в качестве маркера этого патологического про-
цесса. При этом максимальная частота регистрации измененных 
значений этого ЛИ зафиксирована у больных БА с АР.

Несмотря на малое количество случаев регистрации по-
ниженных значений ИЛГ в исследуемой популяции (12–14%) 
обращает на себя внимание увеличение числа пациентов с его 
отклонениями от референтных значений в группе больных 
БА+ГЭРБ (28,3%), а также факт регистрации максимально 
низких значений ИЛГ у этой категории лиц. Наличие прямой 
корреляционной связи ЛИ c sIgA и NO выдыхаемого воздуха 
позволяет расценивать ИЛГ как индикатор персистенции 
местного воспаления, являющегося одной из причин форми-
рования состояния эндогенной интоксикации.

Таким образом, согласно выполненным исследованиям 
максимально выраженные местное воспаление и эндогенная 
интоксикация, сопряженная с ним, определяются у больных 
БА 1 и 2-й групп, имеющих в качестве коморбидной пато-
логии ГЭРБ+АР.

В качестве маркера активного воспаления также может 
рассматриваться ИСЛК, повышенные значения которого 
выявлены у 1/3 больных БА.

Важно, что указанные ЛИ коррелируют с целым рядом 
лабораторных показателей – содержанием Т-лимфоцитов, IgM, 
лизоцима, циркулирующих иммунных комплексов, малонового 
диальдегида, фибриногена, сиаловых кислот в крови, sIgA – 
в назальном секрете, NO – в выдыхаемом воздухе, что позво-
ляет считать возможным их использование с целью получения 
информации о состоянии пациента в отсутствие возможности 
выполнения других диагностических лабораторных исследо-
ваний (биохимических и иммунологических).

Подавляющее число больных БА имели повышенные 
значения ИА, что указывает на рост уровня аллергенов 
и флогогенов в организме. Последние могут вызывать либо 
поддерживать воспалительную реакцию.

Отражением несостоятельности лейкоцитов в плане 
эффективной элиминации аллергенов и флогогенов можно 
считать повышенные значения ЯИИ, выявленные у 1/2 
участников исследования. Наличие отрицательной корре-
ляционной связи этого индекса с уровнем IgM, лизоцима, 
фибриногена в крови позволяет думать о снижении эффек-
тивности функционирования защитных механизмов, в том 
числе фагоцитоза, системы комплемента, лизиса и выве-
дения эндотоксинов.

Патологические отклонения со стороны ИСЛЭ обна-
ружены у 75–90% больных. При этом у больных БА+ГБ 
и без коморбидной патологии одинаково часто выявлялась 
гиперчувствительность как замедленного, так и немедлен-
ного типа, в то время как у пациентов с БА+АР 1/2 случаев 
составила гиперчувствительность немедленного типа.

Определение ЛИ позволило зарегистрировать нарушение 
иммунологической реактивности у больных БА в фазе клини-
ческой ремиссии, в том числе с коморбидной патологией. Более 
1/3 пациентов имели повышенные значения ИСЛК, свидетель-
ствующие о наличии воспаления и дисфункции иммунной 
системы, более 1/2 – повышенные значения ЛИ, что позволило 
говорить о нарушенной взаимосвязи клеточного и гумораль-
ного звеньев системного иммунитета. У 2/3 обследованных 
лиц выявлены сниженные значения ИСНЛ и ИСНМ, что 
в совокупности с патологическими изменениями ИСЛК и ЛИ 
подтверждает наличие дисфункции иммунной системы в виде 
гипоергии, анергии и дизергии, определяющих персистенцию 
воспалительного процесса у этой категории лиц.

Таким образом, несмотря на то, что диагностическая ин-
формативность клинического анализа крови, выполненного 
у больных БА в фазе клинической ремиссии, в том числе при 
наличии коморбидной патологии, очень низка, расширить 
информативность клинического анализа крови позволяет 
определение значений ЛИ. С их помощью показано сохра-
нение в период ремиссии активного системного и местного 
воспаления, что согласуется с мнением ряда исследователей, 
наличие выраженной эндогенной интоксикации и нару-
шений иммунологической реактивности.

Заключение
Результаты исследования свидетельствуют: коморбид-

ность БА с ГЭРБ, АР и ГБ способствует повышению степени 
тяжести эндогенной интоксикации, особенно у лиц с патоло-
гическими процессами, в основе патогенеза которых лежит 
воспаление – ГЭРБ и АР.

Выявленные прямые и обратные корреляционные связи 
между ЛИ и исследованными биохимическими и иммуно-
логическими показателями доказывают информативность 
ЛИ у больных БА и наличие возможности получения объ-
ективной информации о состоянии пациента в случае отсут-
ствия в лечебно-профилактическом учреждении условий для 
выполнения ряда более сложных диагностических тестов.

Наиболее информативными с точки зрения характери-
стики состояния больных БА в фазе клинической ремиссии, 
в том числе с коморбидной патологией, следует считать следу-
ющие ЛИ: ЛИИ, ЯИИ, ИСЛЭ, ИА, ИСЛСОЭ, ИСНЛ, ИСНМ.
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Список сокращений
АР – аллергический ринит
БА – бронхиальная астма
ГБ – гипертоническая болезнь
ГЭРБ – гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь
ИА – индекс аллергизации
ИЛГ – индекс лимфоцитарно-гранулоцитарный
ИСЛК – индекс сдвига лейкоцитов крови
ИСЛСОЭ – индекс соотношения лейкоцитов и скорости оседания эри-
троцитов
ИСЛЭ – индекс соотношения лимфоцитов и эозинофилов
ИСНЛ – индекс соотношения нейтрофилов и лимфоцитов

ИСНМ – индекс соотношения нейтрофилов и моноцитов
ЛИ – лейкоцитарный индекс
ЛИИ – лейкоцитарный индекс интоксикации
ЯИИ – ядерный индекс интоксикации
Ig – иммуноглобулин
LQ – нижний квартиль
Ме – медиана
NO – оксид азота
sIgA – секреторный иммуноглобулин А
UQ – верхний квартиль
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на прокальцитонин в диагностике полисегментарной 
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Аннотация
Цель.Оценкавозможностейновогополуколичественногоэкспресс-тестанапрокальцитонинвдиагностикеполисегментарнойвнеболь-
ничнойпневмонии(ВП).
Материалы и методы.Впроведенномодномоментномсравнительномисследованиипринялиучастие123пациента,госпитализирован-
ныевстационарсподтвержденнымдиагнозомВП.Среднийвозрастсоставил49,5±21,0(M±SD)года.Впервыесуткисмоментапо-
ступлениявстационарвсемпациентампроведеныобщеклиническоеобследование,обзорнаярентгенографияоргановгруднойклетки,
атакжеприпомощиполуколичественногоэкспресс-тестаопределенуровеньпрокальцитонинаплазмы.
Результаты. Показатели нового полуколичественного экспресс-теста на прокальцитонин не менее 2 нг/мл прямо связаны с лабора-
торно-инструментальными показателями, отражающими тяжесть ВП, а именно со степенью тяжести дыхательной недостаточности
(p=0,001),частотойдыхательныхдвижений(p=0,001),частотойсердечныхсокращений(p=0,001),систолическимартериальнымдавле-
нием(p=0,025),насыщениемгемоглобинакислородом(р=0,001),СОЭ(p=0,021),фибриногеном(p=0,003)ивысокимибалламишкалы
CRB-65(р=0,001).ТакжеонисопряженысполисегментарнойВП(χ2=4,7;р=0,030)иосложнениямиприданномзаболевании,такимикак
гидроторакс(р=0,029)илетальныйисход(χ2=22,1;р=0,001).
Заключение.Использованиеновогополуколичественного экспресс-тестанапрокальцитонинпозволяетоптимизировать диагностику
осложненийВПиопределятьвысокийрискполисегментарнойпневмонии.
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The use of a new semi-quantitative rapid test for procalcitonin in the diagnosis 
of multisegmental community-acquired pneumonia
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Abstract
Aim. Evaluation of the possibilities of a new semi-quantitative rapid test for procalcitonin in the diagnosis of multisegmental community-
acquiredpneumonia.
Materials and methods.Aone-stagecomparativestudyinvolved123patientshospitalizedinahospitalwithaconfirmeddiagnosisofcommunity-
acquiredpneumonia.Themeanageofthepatientswas49.5±21.0(M±SD)years.Onthefirstdayofhospitalization,allpatientsunderwent
ageneralclinicalexamination,chestx-ray,andaplasmaprocalcitoninlevelwasdeterminedusingasemi-quantitativerapidtest.
Results.Indicatorsofanewsemi-quantitativerapidtestforprocalcitoninofatleast2ng/mlaredirectlyrelatedtolaboratoryandinstrumen-
talindicatorsreflectingtheseverityofcommunity-acquiredpneumonia,namely,theseverityofrespiratoryfailure(p=0.001),respiratoryrate
(p=0.001),andheartratecontractions(p=0.001),systolicbloodpressure(p=0.025),oxygensaturation(p=0,001),erythrocytesedimentationrate
(p=0.021),fibrinogen(p=0.003)andhighCRB-65scores(p=0.001).Theyarealsoassociatedwithmultisegmentalcommunity-acquiredpneu-
monia(χ2=4.7;p=0.030)andcomplicationsofthisdisease,suchashydrothorax(p=0.029)anddeath(χ2=22.1;p=0.001).
Conclusion.Usinganewsemi-quantitativerapidtestforprocalcitoninallowsyoutooptimizethediagnosisofcomplicationsofcommunity-ac-
quiredpneumoniaanddeterminethehighriskofmultisegmentalpneumonia.
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Внебольничная пневмония (ВП) остается одной из акту-
альных проблем современной медицины, что обусловлено 
высокой заболеваемостью, существенным вкладом в струк-
туру смертности населения и значительными затратами 
на оказание медицинской помощи [1, 2].

На сегодняшний день заболеваемость ВП в мире 
в среднем составляет 10–12 случаев на 1 тыс. населения 
в год [3]. По данным официальной статистики, заболевае-
мость ВП в Российской Федерации в 2017 г. составила 412,3, 
смертность – 17,3 на 100 тыс. населения.

По данным эпиднадзора США, приблизительно 20% 
пациентов с ВП требуют госпитализации в стационар, 
у 21% наблюдается тяжелой форма ВП с необходимостью 
госпитализации в отделение интенсивной терапии, а у 26% 
больных необходимо проведение искусственной вентиляции 
легких [4].

Традиционные клинические, рентгенологические, лабо-
раторные и бактериологические критерии воспалительных 
реакций (лихорадка, нарастание легочной инфильтрации, 
лейкоцитоз, выявление в мокроте или гемокультурах по-
тенциальных возбудителей) не являются специфичными 
для пневмонии. Сходные клинико-рентгенологические 
проявления могут также отмечаться при других патоло-
гических состояниях, например, при ателектазе легкого, 
инфаркте легкого, застойной сердечной недостаточности, 
а также остром респираторном дистресс-синдроме. Наличие 
микроорганизмов в мокроте может свидетельствовать как 
о колонизации, так и о начале воспалительного процесса [5]. 
В связи с этим изучение новых диагностических маркеров 
ВП является актуальным направлением в современной тера-
певтической диагностике. Кроме этого, не решены проблемы 
краткосрочного прогноза ВП и определения оптимальной 
тактики лечения.

По мнению ряда авторов, прокальцитонин (ПКТ) – уни-
версальный биомаркер, отражающий тяжесть бактериальной 
инфекции [6, 7]. Вместе с тем в доступной нам научной 
литературе имеются единичные работы, посвященные из-
учению связей между ПКТ с полисегментарной легочной 
инфильтрацией [8, 9]. Крайне мало сведений о возможности 
использования ПКТ в комплексе с другими лабораторными 
и лучевыми показателями для оценки степени тяжести 
ВП, прогнозирования течения и исходов при данном забо-
левании. В связи с этим оценка указанного комплекса для 
диагностики и прогноза ВП имеет большое практическое 
значение [10].

Цель исследования – оценка возможностей нового 
полуколичественного экспресс-теста на ПКТ (ПКТ-ЭТ) 
в диагностике полисегментарной ВП.

Материалы и методы

Обследованы 123 последовательных пациента, госпи-
тализированных в стационар с подтвержденным диагнозом 
ВП. В исследование включены пациенты обоих полов 
старше 18 лет, не получавшие антибактериальную терапию 
на догоспитальном этапе. Средняя длительность заболе-
вания на момент госпитализации составляла 7 (4; 10) дней. 
У всех участников исследования получено добровольное 
информированное согласие. В первые сутки с момента 
поступления в стационар проводились физикальное, лабо-
раторное, общеклиническое исследование (общий анализ 
крови, общий анализ мочи, биохимический анализ крови, 
коагулограмма) и рентгенологическое обследование. Об-
зорная рентгенография органов грудной клетки выполнена 
на аппарате Siemens (Германия). Также в первые сутки 
с момента госпитализации всем исследуемым определено 

значение ПКТ плазмы при помощи нового иммунохрома-
тографического полуколичественного ПКТ-ЭТ (Прокаль-
цитонинТест НПО «БиоТест», Россия). Интерпретация ре-
зультатов этого экспресс-теста осуществлялась по степени 
интенсивности окрашивания тестовой полосы (диапазон 
градуировки полос ПКТ-ЭТ – от 0 до 10 нг/мл). Значения 
менее 0,5 нг/мл расценивались как отрицательные, диа-
пазон 0,5–2 нг/мл как «пограничные», высокими счита-
лись значения экспресс-теста более 2 нг/мл [11]. Наряду 
с ПКТ-ЭТ определялась количественная концентрация ПКТ 
в плазме методом твердофазного иммуноферментного ана-
лиза (Прокальцитонин-ИФА-Бест). Тяжесть дыхательной 
недостаточности (ДН) определялась по степени насыщения 
гемоглобина кислородом – НbО2 (%) [12]. Оценка тяжести 
состояния пациентов с ВП и риска летального исхода 
рассчитывалась по шкале CURB-65/CRB-65 (confusion – 
urea – respiratory rate – blood pressure – age). Известно, что 
у пациентов с уровнем значений этой шкалы не более 1 
балла летальность составляет 1,5%, при уровне в 2 балла – 
9,2%, а для пациентов с ее значениями более 3 баллов 
летальность оценивается в 22% [13].

Статистическая обработка полученных данных прово-
дилась с помощью пакета программ SPSS 13.0. Опреде-
лялся характер распределения количественных признаков 
методом Колмогорова–Смирнова. В случае нормального 
распределения вычислялось среднее значение (М) и стан-
дартное отклонение (SD). При сравнении двух нормально 
распределенных выборок использовался t-тест Стъюдента. 
Связи между признаками оценивались с помощью корреля-
ционного анализа по Спирмену и бинарной логистической 
регрессии. При оценке качественных признаков применялся 
критерий χ². Во всех процедурах статистического анализа 
критический уровень значимости нулевой статистической 
гипотезы (р) принимался равным 0,05.

Результаты и обсуждение

Среди обследованных пациентов 65 (52,8%) женщин и 58 
(47,2%) мужчин. Число курящих составило 47 (38,2%). Пока-
затели ПКТ-ЭТ≤0,5 нг/мл зафиксированы у 83 (67,5%) паци-
ентов, диапазон 0,5–2 нг/мл наблюдался у 25 (20,3%), а зна-
чения 2–10 нг/мл – у 4 (3,3%). Значения ПКТ-ЭТ≥10 нг/мл 
зафиксированы у 11 (8,9%) человек. Рентгенологически сег-
ментарная пневмония диагностирована у 38 (30,9%) больных, 
полисегментарная пневмония – у 85 (69,1%). Инфильтра-
тивные изменения 2 сегментов зафиксированы у 44 (35,8%) 
человек, у 19 (15,4%) наблюдалось поражение 3 сегментов. 
Число пациентов, имеющих 4 пораженных сегмента, соста-
вило 10 (8,1%). Число больных с наличием 5 пораженных 
сегментов – 4 (3,3%). Также у 4 (3,3%) больных диагности-
ровано поражение 6 сегментов. Инфильтративные изменения 
7 сегментов определены у 2 (1,6%) больных. У 1 (0,8%) 
больного зафиксировано 8 пораженных сегментов. У 1 (0,8%) 
пациента обнаружено поражение 9 сегментов (максимальное 
количество). ДН определена у 64 пациентов, а именно ДН 1-й 
степени наблюдалась у 46 (37,4%) человек, 2-й степени – у 17 
(13,8%) и 3-й – у 1 (0,8%), у 59 (48,0%) пациентов признаков 
ДН не отмечалось. Состояние средней степени тяжести 
зафиксировано у 114 (92,7%) больных, тяжелое – у 8 (6,5%) 
и крайне тяжелое – у 1 (0,8%). При оценке тяжести состо-
яния и риска летального исхода по шкале CURB-65/CRB-65 
у 79 (65,2%) больных определено 0 баллов, у 37 (30,1%) – 1, 
значения в 2 балла зафиксированы у 6 (4,9%) больных и у 1 
(0,8%) – 4 балла. Осложнения в виде гидроторакса выявлены 
у 18 (14,6%) пациентов, а летальные события в госпитальный 
период наступили у 3 (2,4%) больных.
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Клинические, лабораторные и инструментальные харак-
теристики обследованных пациентов представлены в табл. 1.

В табл. 2 представлены результаты корреляционного 
анализа связей с клиническими, лабораторными и инстру-
ментальными показателями у пациентов с ВП.

Выявлены положительные ассоциации полуколиче-
ственного ПКТ-ЭТ≥2 нг/мл со степенью ДН, частотой дыха-
тельных движений (ЧДД), частотой сердечных сокращений 
(ЧСС), СОЭ и фибриногеном. Кроме этого, ПКТ-ЭТ≥2 нг/мл 
прямо связан со значениями шкалы CRB-65, креатинином 
и аспартатаминотрансферазой (АСТ). Обнаружены отри-
цательные корреляционные связи ПКТ-ЭТ≥2 нг/мл с САД, 
НbО2, эритроцитами в общем анализе крови, общим белком 
и альбумином в биохимическом анализе крови.

Определены сопряженности ПКТ-ЭТ≥2 нг/мл с рентге-
нологически зафиксированным полисегментарным пора-
жением легких (χ2=4,7; р=0,030), а также с гидротораксом 
(χ2=4,8; р=0,029) и летальными исходами ВП (χ2=22,1; 
р=0,001).

Связи наличия у обследованных пациентов полисег-
ментарной пневмонии с клиническими, лабораторными 
и инструментальными показателями представлены в табл. 3.

Обнаружено, что полисегментарная ВП положительно 
коррелирует с ПКТ-ЭТ≥2 нг/мл (р=0,030) и количественным 
ПКТ (р=0,004), а также со степенью тяжести ДН (р=0,001), 
ЧСС (р=0,001), аланинаминотрансферазой – АЛТ (р=0,009), 
АСТ (р=0,012) и креатинином (р=0,034).

Для определения наиболее значимых ассоциаций 
ПКТ-ЭТ≥2 нг/мл с клинико-лабораторными показателями 
пациентов с ВП проведен регрессионный анализ. В качестве 
зависимой переменной использовался ПКТ-ЭТ≥2 нг/мл, 
как независимые переменные в анализ включены СОЭ, 
значения шкалы CURB-65/CRB-65 и количество рентгено-
логически установленных пораженных сегментов легких. 
Нами получены высокие квалификационные характеристики 
регрессионной модели (χ2=27,4; р<0,001). Установлено, что 
переменная ПКТ-ЭТ≥2 нг/мл при ВП прямо зависела от ко-
личества рентгенологически установленных пораженных 
сегментов легких (отношение шансов 1,70, 95% довери-
тельный интервал – 1,04–2,60). Полученные результаты 

свидетельствуют о том, что у обследованных пациентов 
с высокими значениями ПКТ-ЭТ (≥2 нг/мл) вероятность 
наличия полисегментарной ВП возрастает в 1,7 раза.

Согласно имеющимся сведениям ПКТ прямо отра-
жает тяжесть различных инфекционно-бактериальных 
заболеваний [14]. В нашем исследовании не проводи-
лась верификация возбудителей ВП, однако известно, 
что наиболее часто встречающимися этиологическими 
факторами ВП являются бактериальные агенты [15]. 
Таким образом, выявленные в настоящем исследовании 
ассоциации ПКТ-ЭТ≥2 нг/мл с показателями, отражаю-
щими тяжесть ВП (степень ДН, ЧСС, ЧДД, САД, НbО2, 
лабораторные и рентгенологические характеристики), 
соответствуют указанным сведениям. Нами определены 
сопряженности ПКТ-ЭТ≥2 нг/мл с осложнениями ВП 
(с рентгенологически зафиксированным полисегмен-
тарным поражением легких, гидротораксами и леталь-
ными исходами). Согласно данным ранее проведенного 
исследования у больных тяжелой ВП высокие значения 
ПКТ (не менее 2 нг/мл) ассоциированы с другими госпи-

Таблица 1. Клинические, лабораторные 
и инструментальные показатели обследованных 
пациентов

Показатели Значение
Возраст (M±SD), лет 49,7±21,0
САД (M±SD), мм рт. ст. 121,6±17,1
ДАД (M±SD), мм рт. ст. 76,2±10,7
ЧСС (M±SD), уд/мин 86,3±10,9
ЧДД (M±SD), в мин 17,8±2,0
НbО2 (M±SD), % 94,4±4,1
Эритроциты (M±SD), 1012/л 4,1±0,6
Гемоглобин (M±SD), г/л 122,9±17,9
СОЭ (M±SD), мм/ч 23,5±14,2
Фибриноген (M±SD), г/л 5,5±2,6
ПКТ количественный (M±SD), нг/мл 5,0±20,4
ПКТ-ЭТ (M±SD), нг/мл 0,5±0,9
АЛТ (M±SD), ед/л 38,4±56,4
АСТ (M±SD), ед/л 41,1±65,1
Креатинин (M±SD), мкмоль/л 86,0±67,4
Общий белок (M±SD), г/л 69,6±9,9

Примечание. САД – систолическое артериальное давление, 
ДАД – диастолическое артериальное давление.

Таблица 2. Корреляционные связи ПКТ-
ЭТ≥2 нг/мл с клиническими, лабораторными 
и инструментальными показателями

Корреляционные пары r p
ПКТ-ЭТ и степень ДН 0,315 0,001
ПКТ-ЭТ и ЧДД 0,299 0,001
ПКТ-ЭТ и ЧСС 0,429 0,001
ПКТ-ЭТ и НbО2 -0,453 0,001
ПКТ-ЭТ и САД -0,202 0,025
ПКТ-ЭТ и эритроциты -0,203 0,024
ПКТ-ЭТ и СОЭ 0,223 0,021
ПКТ-ЭТ и фибриноген 0,278 0,003
ПКТ-ЭТ и общий белок -0,207 0,025
ПКТ-ЭТ и альбумин -0,285 0,002
ПКТ-ЭТ и креатинин 0,183 0,048
ПКТ-ЭТ и АСТ 0,236 0,011
ПКТ-ЭТ и СRB-65 0,366 0,001

Таблица 3. Корреляции полисегментарного 
поражения легких при ВП с клиническими, 
лабораторными и инструментальными 
показателями

Корреляционные пары r p
Полисегментарная пневмония 
и ПКТ количественный

0,304 0,004

Полисегментарная пневмония 
и ПКТ-ЭТ

0,195 0,030

Полисегментарная пневмония 
и тяжесть состояния

0,188 0,001

Полисегментарная пневмония 
и степень ДН

0,136 0,001

Полисегментарная пневмония 
и НbО2

-0,281 0,002

Полисегментарная пневмония 
и ЧСС

0,163 0,001

Полисегментарная пневмония 
и альбумин

-0,222 0,018

Полисегментарная пневмония 
и АЛТ

0,240 0,009

Полисегментарная пневмония 
и АСТ

0,233 0,012

Полисегментарная пневмония 
и креатинин

0,196 0,084
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тальными осложнениями в виде токсического гепатита, 
нефрита, анемии, а также с проявлениями синдрома 
полиорганной недостаточности [16]. Близкие результаты 
получены в исследовании Y. Wang и соавт. (2019 г.). В нем 
изучена значимость ПКТ в оценке тяжести и прогнозе ВП. 
По результатам исследования определено, что уровень 
ПКТ прямо ассоциирован с тяжелым течением ВП, а также 
с летальными исходами ВП. По мнению этих исследова-
телей, определение ПКТ в первые сутки с момента посту-
пления в стационар является эффективным показателем 
оценки тяжести и прогноза ВП [17]. Представленные выше 
данные корреспондируются с результатами, полученными 
в нашем исследовании, и подтверждают мнение о том, что 
ПКТ-ЭТ≥2 нг/мл является диагностически значимым мар-
кером осложненного течения ВП. Кроме этого, с помощью 
многофакторного анализа нами продемонстрировано, что 
уровень ПКТ-ЭТ≥2 нг/мл у пациентов указывает на вы-
сокую вероятность наличия полисегментарной ВП.

Исходя из изложенного нам представляется, что «при-
кроватное» использование нового ПКТ-ЭТ позволяет оп-
тимизировать диагностику осложнений ВП и определять 
высокий риск полисегментарной ВП.

Заключение

Уровень нового полуколичественного ПКТ-ЭТ не менее 
2 нг/мл прямо ассоциирован с клиническими, лаборатор-
ными и рентгенологическими показателями, отражающими 
тяжесть ВП, а также с рентгенологически зафиксированным 
полисегментарным поражением легких и осложнениями 
(гидротораксы и летальные исходы).

Использование нового полуколичественного ПКТ-ЭТ 
позволяет оптимизировать диагностику осложнений ВП 
и определять высокий риск полисегментарной пневмонии.
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Влияние демографических характеристик на клиническое 
течение и результаты терапии пациентов с прекапиллярной 
легочной гипертензией
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Аннотация
Цель.Оценитьклиническоетечениезаболеванияиособенностидостиженияцелевыхпоказателейвлеченииулицсидиопатическойле-
гочнойгипертензией(ИЛГ)инеоперабельнойхроническойтромбоэмболическойлегочнойгипертензией(ХТЭЛГ)взависимостиотпола
ивозрастанамоментустановлениядиагноза.
Материалы и методы.Висследованиевключены88пациентовсустановленнымдиагнозомИЛГи38пациентовснеоперабельнойХТЭЛГ
содавлениемзаклиниваниялегочнойартерии<12ммрт.ст.идлительностьюнаблюдениянафонеспецифическойтерапии≥12мес.Па-
циентысИЛГ/ХТЭЛГбылиразделенына2группывзависимостиотвозрастанамоментустановлениядиагноза:<50лет(n=69)и>50лет
(n=57)–ивзависимостиотпола:106женщини20мужчин.
Результаты.Упациентовввозрасте50летистаршенамоментустановлениядиагнозавыявлендостоверноболеетяжелыйфункцио-
нальныйкласс(ВОЗ).Пациентымужскогополахарактеризовалисьболеетяжелымипараметрамицентральнойгемодинамики(поданным
катетеризацииправыхотделовсердца)ивысокимуровнемNT-proBNPнамоментверификациидиагноза.Пациентымужскогопола,атакже
ввозрасте50летиболееимелиболеевыраженноенарушениесистолическойфункцииправогожелудочкаподаннымэхокардиографии.
ПациентысИЛГмоложе50лет,посравнениюсболеестаршими,достоверночащекмедиане26,5месдостигалицелейлечения(21%vs
6,45%).МужчинысИЛГ/ХТЭЛГдостоверночащеисходноимеливысокийрисклетальногоисхода(90%)присравнениисженщинами(61%).
Заключение.ПринадлежностькогортыпациентовсИЛГ/неоперабельнойХТЭЛГкмужскомуполу,атакженаличиевозраста50летистар-
ше,посравнениюсболеемолодыми,намоментверификациидиагнозаассоциируютсясменееблагоприятнымтечениемзаболевания.

Ключевые слова: прекапиллярная легочная гипертензия, идиопатическая легочная гипертензия, хроническая тромбоэмболическая
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Influence of demographic characteristics on the clinical course and results of therapy 
in patients with precapillary pulmonary hypertension
IrinaN.Taran1,ZarinaS.Valieva2,AnnaA.Belevskaya2,MarinaA.Saidova2,TamilaV.Martynyuk2,3,
IrinaE.Chazova2

1ResearchInstituteforComplexIssuesofCardiovascularDiseases,Kemerovo,Russia;
2MyasnikovScientificResearchInstituteofClinicalCardiology,NationalMedicalResearchCenterofCardiology,Moscow,Russia;
3PirogovRussianNationalResearchMedicalUniversity,Moscow,Russia

Abstract
Aim.ToassesstheclinicalcourseofthediseaseandthefeaturesofthetreatmentgoalsachievementinpatientswithIPAHandinoperableCTEPH
dependingongenderandageatthetimeofdiagnosisverification.
Materials and methods.Thestudyincluded88patientswithIPAHand38patientswithinoperableCTEPHwithaPAWP<12mmHgandthe
durationofPAH-specifictherapytreatmentmorethan12months.IPAH/CTEPHpatientsweredividedintogroupsdependingonageatthetime
ofdiagnosisverification:age<50years(n=69)/>50years(n=57),andgender:106women/20men.
Results. Patientswith age>50years at the timeof diagnosis verificationhave significantlymore severe functional class (WHO). In IPAH/
CTEPHmalepatientsasignificanthemodynamicdisorderalsoassignificantlyhigherlevelofNT-proBNPatthetimeofdiagnosisverification
wereobserved.InmenwithIPAH/CTEPHandpatientsaged>50yearsmorepronounceddeteriorationofrightventricularsystolicfunctionwas
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Введение

Прекапиллярная легочная гипертензия (ЛГ) представ-
ляет собой гемодинамический вариант заболевания с ха-
рактерной триадой показателей по данным катетеризации 
правых отделов сердца (КПОС) в покое: уровни среднего 
давления в легочной артерии ≥25 мм рт. ст., давления закли-
нивания легочной артерии (ДЗЛА)≤15 мм рт. ст. и легочного 
сосудистого сопротивления >3 Ед Вуда. В рамках группы 
легочной артериальной гипертензии – ЛАГ (1-я группа) 
идиопатическая ЛГ (ИЛГ) рассматривается в качестве 
эталонной формы патологии. Неоперабельная форма хро-
нической тромбоэмболической ЛГ (ХТЭЛГ) имеет общие 
с ЛАГ и ИЛГ патофизиологические механизмы в виде раз-
вития дистальной васкулопатии, вызванной дисфункцией 
эндотелия, что предопределяет возможность использования 
специфической терапии и для этой категории пациентов.

ИЛГ и неоперабельная ХТЭЛГ являются редкими забо-
леваниями с прекапиллярной формой ЛГ, характеризующи-
мися непатогномоничной клинической симптоматикой. Эти 
факты предопределяют позднюю верификацию диагноза, 
отсутствие своевременного лечения и закономерное раз-
витие неблагоприятного исхода.

Ранее «типичный портрет» пациента с ИЛГ включал 
в себя верификацию диагноза чаще всего у молодых женщин 
с нормальной или даже сниженной массой тела [1]. Вместе 
с тем данные международных регистров свидетельствуют 
о том, что за последние 10 лет портрет пациентов с ИЛГ, 
как и пациентов с ХТЭЛГ, изменился: они стали старше 
на момент установления диагноза, с более обширным 
спектром сопутствующей патологии [2–6]. Так, согласно 
данным Американского и Европейских регистров, средний 
возраст пациентов с ЛАГ на момент постановки диагноза 
составил от 50±14 до 65±15 лет [4]. Современные регистры 
также демонстрируют изменение соотношения выявления 
ИЛГ у пациентов разного пола. Так, в регистре COMPERA 
среди пациентов с ИЛГ не всегда наблюдалось преобла-
дание женщин, особенно в старшей возрастной группе [2]. 
Средний возраст пациентов с ХТЭЛГ на момент установ-
ления диагноза составляет 63 года с одинаковым развитием 
у лиц как мужского, так и женского пола [7]. Средний возраст 
российских пациентов на момент установления диагноза 
ХТЭЛГ, по данным Национального регистра, составляет 
45,8±13,7 года [8].

В настоящее время на территории Российской Феде-
рации, Евразии и Европы используется шкала стратифи-
кации риска летального исхода пациентов с ЛАГ, предло-
женная в Европейских рекомендациях 2015 г. [9, 10]. При 
оценке комплекса данных клинического обследования, функ-

циональных тестов, биохимических маркеров, параметров 
трансторакальной эхокардиографии (ЭхоКГ) и КПОС оце-
нивается ежегодный риск смерти пациентов с ЛАГ: низкий 
риск (<5%), промежуточный риск (5–10%), высокий риск 
(>10%) соответственно [9, 10]. Основным направлением 
стратегии лечения пациентов с ИЛГ является достижение 
низкого риска летальности. Однако следует заметить, что до-
стижение описанных целей лечения не всегда реально у па-
циентов, исходно находящихся в очень тяжелом состоянии 
с выраженной декомпенсации сердечной недостаточности, 
тяжелой сопутствующей патологией или у пожилых лиц.

Изменение «портрета» пациентов с ЛГ за последние 
годы, затрагивающее в том числе демографические харак-
теристики, обусловливают необходимость оценки характера 
течения заболевания и особенностей достижения целей 
лечения у лиц с ИЛГ и неоперабельной ХТЭЛГ в более 
старших возрастных группах и разного пола, что и явилось 
целью нашего исследования.

Материалы и методы

Исследование выполнено в соответствии с принципами 
Хельсинкской декларации по правам человека. Протокол 
исследования одобрен Локальным этическим комитетом 
ФГБУ «Российский кардиологический научно-производ-
ственный комплекс» Минздрава России (Национальный 
медицинский исследовательский центр кардиологии 
Минздрава России) [от 31.10.2016 №220]. Все пациенты 
подписали информированное согласие на участие в иссле-
довании и обработку персональных данных.

В исследование включены 126 пациентов: у 88 уста-
новлен диагноз ИЛГ (77 женщин и 11 мужчин в возрасте 
38,5 [28,5; 51,0] года); у 38 – диагноз неоперабельной ХТЭЛГ 
(29 женщин и 9 мужчин в возрасте 53,5 [41,0; 58,0] года) 
с ДЗЛА<12 мм рт. ст. и длительностью наблюдения на фоне 
ЛАГ-специфической терапии более 12 мес.

Выбор возрастного критерия при разделении пациентов 
на группы определялся средним возрастом пациентов с ИЛГ 
и неоперабельной ХТЭЛГ на момент установления диагноза, 
представленных в результатах национального и зарубежных 
регистров, проведенных за последние 10 лет [4, 8, 11].

Для изучения возрастных особенностей пациенты раз-
делены на 2 группы в зависимости от возраста на момент 
установления диагноза: возраст <50 лет (n=69) и >50 лет 
(n=57). Исходно, через 1 и 2 года (медиана 13,0 и 26,5 мес) 
проводились: тест 6-минутной ходьбы (ТШХ), оценка 
двумерной и трехмерной трансторакальной ЭхоКГ, кардио-
пульмональный тест. Оценка КПОС и определение уровня 
N-терминального промозгового натрийуретического пептида 
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(NT-proBNP) в крови проводились исходно и через 1 год 
(медиана 13,0 мес) наблюдения.

Оценка риска летального исхода в течение года у об-
следуемых пациентов проводилась с помощью шкалы 
стратификации риска, представленной в Европейских ре-
комендациях [9].

Трансторакальная ЭхоКГ выполнялась на ульт-
развуковом приборе экспертного класса Vivid E9 (GE 
Healthcare, США) с использованием датчика M5S-D для 
регистрации изображений в двумерном (2D) режиме 
и матричного датчика 4V-D для регистрации изображений 
в трехмерном (3D) режиме. Показатель TAPSE (систоли-
ческая экскурсия кольца трикуспидального клапана – ТК), 
отражающий систолическую функцию правого желудочка 
(ПЖ), оценивался в 2D-режиме. Фракция выброса (ФВ) 
ПЖ как показатель систолической функции ПЖ оценива-
лась в 3D-режиме с последующей обработкой результатов 
на рабочей станции EchoPac PC (GE Healthcare, США) 
в программе Tomtec.

Для расчета ударного объема (УО) ПЖ и левого же-
лудочка (ЛЖ) использовалась формула: УО=πr2×VTI, где 
r – радиус (1/2 диаметра) выходного отдела ЛЖ или ПЖ, 
VTI – интеграл линейной скорости кровотока в выходном 
отделе ЛЖ или ПЖ. Для оценки диастолической функции 
ПЖ и ЛЖ использовались показатели транстрикуспидаль-
ного и трансмитрального потока (соотношение скоростей 
раннего и позднего диастолического наполнения E/A) и тка-
невого миокардиального допплера (E’, соотношение E/E’).

КПОС проводилась на аппарате Allura Xper FD10 
(Philips, Нидерланды). Выполнялись прямая манометрия 
с оценкой давления в правом предсердии, ДЛА и ДЗЛА 
с помощью катетера Свана–Ганца и оксиметрия с опреде-
лением сатурации смешанной венозной крови кислородом 
(SvO2), проводился расчет сердечного индекса (СИ), УО 
и легочного сосудистого сопротивления. Пациентам с ИЛГ 
проводилась острая фармакологическая проба с оксидом 
азота или ингаляционным илопростом для определения 
вазореактивности легочных сосудов. Пациентам с ХТЭЛГ 
КПОС дополнялась селективной ангиопульмонографией 
для оценки характера тромботического поражения легоч-
ного сосудистого русла и решения вопроса об операбель-
ности пациента.

Основные причины, обосновывающие в нашем исследо-
вании неоперабельный статус пациентов с ХТЭЛГ:

• дистальный характер тромботического поражения 
(n=13; 34,2%);

• невыполнение операции по техническим причинам, 
связанным также с особенностями характера тромботиче-
ского поражения легочных артерий (n=15; 39,5%);

• тяжелая сопутствующая патология (n=2; 5,3%);
• смешанная причина (n=5; 13,2%);
• отказ от операции (n=3; 7,9%).
Уровень NT-proBNP в сыворотке крови определяли 

электрохемилюминесцентным методом на анализаторе 
Elecsys 2010 Roche с помощью наборов proBNPII Roche 
(Германия).

Статистическая обработка данных проводилась с исполь-
зованием компьютерной программы Statistica версия 6.1 для 
Windows (StatSoft Inc., США). Количественные показатели 
представлены в виде медианы и межквартильного размаха 
(25 и 75-й процентиль). При оценке различий количе-
ственных показателей использовались непараметрические 
критерии Манна–Уитни. Качественные показатели пред-
ставлены частотами распределения признака. Для оценки 
различий качественных показателей применялся критерий 
χ2 Пирсона.

Результаты

При оценке спектра сопутствующей патологии в за-
висимости от возрастной категории пациентов на момент 
установления диагноза ИЛГ и неоперабельной ХТЭЛГ об-
наружено, что у пациентов в возрасте 50 лет и старше досто-
верно чаще выявлялось ожирение (отношения шансов – ОШ 
2,37; доверительный интервал – 95% ДИ 1,01–5,55; p=0,04), 
дислипидемия (ОШ 2,92; 95% ДИ 1,33–6,39; p=0,006), ар-
териальная гипертензия – АГ (ОШ 3,39; 95% ДИ 1,52–7,56; 
p=0,002) и нарушения углеводного обмена – НУО (ОШ 3,81; 
95% ДИ 1,09–13,2; p=0,03) при сравнении с пациентами 
моложе 50 лет.

При анализе функционального статуса пациентов в воз-
расте 50 лет и старше на момент установления диагноза 
выявлен достоверно более высокий функциональный класс – 
ФК (Всемирная организация здравоохранения – ВОЗ) 
с низкой дистанцией 6-минутной ходьбы (Д6МХ) и сату-
рацией артериальной крови кислородом (SpO2) по данным 
пульсоксиметрии до и после проведения ТШХ по сравнении 
с пациентами младше 50 лет (табл. 1). Кроме того, для паци-
ентов старшей возрастной группы характерны и достоверно 
более низкие значения SaO2 (сатурация артериальной крови 
кислородом (по данным КПОС).

Среди больных ИЛГ/неоперабельной ХТЭЛГ преобла-
дали женщины – 84% (n=106). При этом у представителей 
разных полов отсутствовали возрастные различия, основные 
проявления клинических симптомов и функционального ста-
туса. Однако достоверно более низкие значения исходного 
СИ и SvO2 выявлены у мужчин (1,75 [1,6; 1,9] л/мин/м2 и 55,0 
[60,0; 61,0]% соответственно) при сравнении с женщинами 
(2,1 [1,7; 2,5] л/мин/м2 и 61,0 [55,0; 66,5]% соответственно). 
Мужской пол у пациентов с ИЛГ/неоперабельный ХТЭЛГ 
ассоциировался с уменьшением шансов наличия на момент 
установления диагноза СИ>2 л/мин/м2 (ОШ 0,04; 95% ДИ 
0,004–0,32; p=0,002). При анализе NT-proBNP достоверно 
более высокий его уровень в крови на момент установления 
диагноза регистрировался у мужчин (1519,0 [432,9; 2288,0] 
пг/мл) по сравнению с пациентами женского пола (512,4 
[128,7; 1245,0] пг/мл).

При оценке структурно-функционального состояния 
сердца у пациентов старшей возрастной группы по срав-
нению с более молодыми пациентами наблюдались досто-

Таблица 1. Функциональный статус и параметры 
гемодинамики по данным КПОС у пациентов 
с ИЛГ/ХТЭЛГ в зависимости от возраста на момент 
установления диагноза

Параметр Возраст <50 лет 
(n=69)

Возраст ≥50 лет 
(n=57)

Данные ТШХ
ФК по классификации 
ВОЗ

3,0 [2,0; 3,0]* 3,0 [3,0; 3,0]*

Дистанция в ТШХ, м 400,0 [320,0; 
450,0]*

318,0 [249,0; 
388,0]*

SpO2 до ТШХ, % 97,0 [94,0; 
98,0]*

94,5 [92,0; 
97,0]*

SpO2 после ТШХ, % 96,0 [93,0; 
98,0]*

95,0 [88,5; 
97,0]*

Данные КПОС
SаO2, % 96,5 [94,0; 

98,0]*
94,0 [90,0; 

97,0]

*Здесь и далее в табл. 2, 3: достоверные различия между 
группами (p<0,05).
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верно более низкая TAPSE и скорость раннего диастоли-
ческого смещения кольца трикуспидального клапана ТК 
(E’ ТК), более высокие значения соотношения скоростей 
раннего и позднего диастолического наполнения (E/A) ТК, 
соотношения скорости раннего диастолического наполнения 
ПЖ и E’ ТК (E/E’ ТК), переднезаднего размера (ПЗР) левого 
предсердия (ЛП), а также снижение E/A митрального кла-
пана по сравнению с пациентами моложе 50 лет (табл. 2).

У обследованных мужчин по сравнению с женщинами 
с ИЛГ/неоперабельной ХТЭЛГ выявлено, что площадь правого 
предсердия, апикальный размер ПЖ, конечно-диастолический 
(КДО) и конечно-систолический объем (КСО) ПЖ, так же как 
и ПЗР ЛП, конечно-диастолический размер ЛЖ, КДО и КСО 
ЛЖ, УО ЛЖ, были достоверно больше, тогда как ФВ ПЖ, 
согласно данным 3D-ЭхоКГ, достоверно меньше (табл. 3).

У пациентов с ИЛГ/ХТЭЛГ в зависимости от возраста 
на момент установления диагноза не выявлено достоверных 
различий в частоте достижения целей лечения на фоне дли-
тельной специфической терапии. При этом у пациентов с ИЛГ 
младшей возрастной группы достоверно чаще наблюдалось 
достижение целей лечения к 26,5 [16,25; 56,0] мес при срав-
нении с лицами более старшей возрастной группы (рис. 1).

При оценке риска годичной летальности в целом 
в группе ИЛГ/неоперабельной ХТЭЛГ выявлено, что ис-
ходно достоверно большая доля пациентов-мужчин, чем 
женщин, имели высокий риск летального исхода (рис. 2). 
НО на фоне терапии при повторных наблюдениях досто-
верных различий в риске летальности в зависимости от 
пола не выявлено.

Обсуждение
Изменение демографической картины пациентов с ИЛГ 

и ХТЭЛГ с появлением клинических симптомов у лиц более 
старшего возраста подразумевает наличие у них определенных 
особенностей течения заболевания [2, 6]. При оценке фено-
типических особенностей пациентов с ИЛГ/неоперабельной 
ХТЭЛГ в зависимости от возраста на момент установления 
диагноза в нашем исследовании выявлено, что пациенты 
в возрасте 50 лет и старше имели достоверно более тяжелый 
функциональный статус и более низкую сатурацию артери-
альной крови кислородом по данным пульсоксиметрии (SpaO2) 
при сравнении с пациентами более молодого возраста. Одной 
из причин выявленной закономерности является большая ко-
морбидность пациентов старшего возраста. Так, в проведенном 
исследовании возраст пациента на момент верификации 
диагноза ИЛГ/ХТЭЛГ 50 лет и более ассоциировался с увели-
чением шансов наличия ожирения (ОШ 2,37), дислипидемии 
(ОШ 2,92), гипертонической болезни (ОШ 3,39) и НУО (ОШ 
3,81) по сравнению с пациентами более молодого возраста. 
Известно, что наличие составляющих метаболического син-
дрома вносит значимый вклад в изменение функционального 
статуса пациентов и снижение толерантности к нагрузкам, 
в особенности у лиц более старшего возраста [12].

Данные нашего исследования согласуются с результа-
тами регистра COMPERA, где у пациентов с ИЛГ в возрасте 
более 65 лет (n=378) наблюдался достоверно более тяжелый 
ФК (ВОЗ) с более низкой Д6МХ на момент установления ди-
агноза по сравнению с более молодыми пациентами (возраст 

Таблица 2. Структурно-функциональные особенности сердца у пациентов с ИЛГ/ХТЭЛГ в зависимости 
от возраста на момент установления диагноза

Параметр Возраст <50 лет (n=69) Возраст ≥50 лет (n=57)
Правые отделы сердца (двумерная ЭхоКГ)
TAPSE# 1,5 [1,35; 1,6]* 1,4 [1,3; 1,5]*
E/A ТК 1,3 [0,7; 1,6]* 1,6 [0,7; 1,8]*
E’ ТК, см/с 7,0 [5,0; 8,0]* 5,0 [4,0; 6,0]*
E/E’ ТК 5,7 [4,4; 7,7]* 7,8 [6,3; 11,6]*
Левые отделы сердца (двумерная ЭхоКГ)
ПЗР ЛП, см 3,3 [2,9; 3,7]* 3,6 [3,2; 3,8]*
E/А митральный клапан 1,4 [0,7; 1,5]* 0,6 [0,6; 0,7]*

#Возраст <50 лет (n=30)/возраст ≥50 лет (n=34).

Таблица 3. Структурно-функциональные особенности сердца у пациентов с ИЛГ/ХТЭЛГ разного пола

Параметр Пациенты женского пола 
(n=106)

Пациенты мужского пола 
(n=20)

Правые отделы сердца (двумерная ЭхоКГ)
Площадь правого предсердия, см2 22,9 [18,4; 27,8]* 26,0 [23,9; 31,0]*
Базальный размер ПЖ, см 4,5 [4,2; 4,9]* 5,7 [4,6; 6,0]*
Ударный объем ПЖ, мл& 54,8 [43,0; 64,0] 50,5 [40,0; 61,0]
Правые отделы сердца (трехмерная ЭхоКГ)
КДО ПЖ, мл^ 117,0 [80,0; 148,0]* 148,0 [138,0; 212,0]*
КСО ПЖ, мл^ 76,0 [47,0; 100,0]* 109,0 [90,0; 144,0]*
ФВ ПЖ, %^ 34,0 [27,0; 40,5]* 28,0 [19,0; 32,0]*
Левые отделы сердца (двумерная ЭхоКГ)
ПЗР ЛП, см 3,3 [3,0; 3,7]* 3,7 [3,3; 4,0]*
КДР ЛЖ, см 4,1 [3,6; 4,5]* 4,6 [3,9; 5,0]*
КДО ЛЖ, мл 65,0 [53,0; 80,0]* 79,5 [62,0; 92,0]*
КСО ЛЖ, мл 23,5 [18,0; 28,0]* 28,0 [21,0; 36,0]*
Ударный объем ЛЖ, мл& 44,0 [34,0; 51,0]* 55,0 [42,0; 62,0]*

&Женщины (n=50), мужчины (n=14); ^женщины (n=56), мужчины (n=11).
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18–65 лет, n=209) [2]. В исследовании C. Hjalmarsson и соавт. 
у пациентов с ИЛГ старше 45 лет также наблюдался более 
тяжелый ФК и более выраженные нарушения параметров 
гемодинамики в виде низкого СИ, SpaO2 и SvO2 (по данным 
КПОС) и высоких значений NT-proBNP по сравнению с па-
циентами в возрасте от 18 до 45 лет [13].

Большинство (84%) пациентов нашего исследования – 
женщины. Согласно данным регистра NIH, в который 

включались пациенты с ИЛГ в период с 1981 по 1985 г., 
также преобладали женщины (59%) [1]. Однако резуль-
таты последних регистров свидетельствуют об изменении 
соотношения пациентов с ИЛГ женского и мужского пола 
с отсутствием преобладания женщин в старшей возрастной 
группе [2], тогда как ХТЭЛГ возникает равнозначно 
у женщин и мужчин [7].

Согласно результатам настоящего исследования 
у женщин с ИЛГ/ХТЭЛГ наблюдалось менее выраженное 
нарушение параметров гемодинамики (более высокий СИ 
и SvO2) и более низкий уровень NT-proBNP по сравнению 
с мужчинами. При этом мужской пол ассоциировался 
с уменьшением шансов наличия исходного СИ>2 л/мин/м2 
(ОШ 0,04). Полученные нами результаты подтверждают 
данные ранее проведенных исследований, где более со-
хранный статус на момент установления диагноза и более 
благоприятное течение заболевания наблюдались у женщин 
с ЛАГ и ХТЭЛГ [14, 15].

В ряде зарубежных исследований ранее показано, что 
характер ремоделирования сердца и его структурно-функ-
ционального нарушения также связаны с особенностями 
фенотипов пациентов с ЛГ [16]. При проведении сравни-
тельного анализа особенностей структурно-функциональ-
ного состояния сердца в зависимости от демографических 
характеристик у пациентов с ИЛГ/неоперабельной ХТЭЛГ 
в старшей возрастной группе отмечались более выра-
женное ухудшение систолической функции ПЖ в виде 
снижения TAPSE, увеличение ПЗР ЛП и нарушение диа-
столической функции ЛЖ по типу замедленной релаксации 
по сравнению с пациентами моложе 50 лет. Действительно, 
пациенты с ЛГ более старшего возраста, согласно нашему 
и ряду ранее проведенных исследований, характеризуются 
более тяжелыми нарушениями центральной гемодинамики 
[2, 13], что можно связать с более выраженным наруше-
нием функции ПЖ в ответ на повышенную постнагрузку. 
Это объясняет достоверно более выраженное снижение 
TAPSE по данным 2D-ЭхоКГ у пациентов в возрасте 
≥50 лет. Причиной диастолической дисфункции в виде 
замедления релаксации ЛЖ могут быть естественные воз-
растные изменения желудочков сердца и магистральных 
сосудов, проявляющиеся повышением их жесткости, что 
также отличает здоровых малоподвижных пожилых лиц 
от молодых [17].

Согласно результатам проведенного исследования 
у мужчин с ИЛГ/неоперабельной ХТЭЛГ наблюдались 
более выраженное увеличение площади правого пред-
сердия, апикального размера ПЖ, КДО и КСО ПЖ и сни-
жение ФВ ПЖ, что согласуется с данными работ S. Kawut 
и соавт.  [18] и W. Jacobs и соавт. [19], где у мужчин с ЛАГ 
по сравнению с женщинами в дебюте заболевания на-
блюдались более выраженные нарушения функции ПЖ 
по сравнению с женщинами. При этом большие размеры 
и объемы ПЖ и ЛЖ у мужчин можно связать с конститу-
циональными особенностями и более высоким уровнем 
физической подготовки [20].

До появления новых препаратов патогенетической те-
рапии продолжительность жизни у пациентов с ИЛГ с мо-
мента установления диагноза составляла около 2,8 года, 
для пациентов с IV ФК – около 6 мес [21]. В настоящее 
время средняя продолжительность жизни пациентов с ЛАГ 
увеличилась до 7 лет с одногодичной, трех- и пятилетней 
выживаемостью – 91, 74, 65% соответственно [22]. При 
этом у когорты пациентов с ЛАГ и низким риском уровень 
смертности в течение года достигает 2,8%, у пациентов 
с промежуточным риском – 9,9% и с высоким риском – 
21,2% [23]. В более старшей возрастной группе у пациентов 

*Достоверные различия между группами в зависимости 
от возраста (p<0,05).

Рис. 1. Достижение целей лечения в виде низкого ри-
ска летальности на фоне длительной специфической 
терапии у пациентов с ИЛГ в зависимости от возраста 
на момент установления диагноза.

*Достоверные различия между группами в зависимости от пола (p<0,05).

Рис. 2. Стратификация риска летального исхода на мо-
мент установления диагноза у пациентов с ИЛГ/неопе-
рабельной ХТЭЛГ в зависимости от пола: а – женщины 
(n=106); б – мужчины (n=20).
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с ЛАГ и ХТЭЛГ, а также у пациентов с наличием тяжелой 
сопутствующей патологии выживаемость ниже. Так, со-
гласно данным регистра COMPERA, у пациентов с ИЛГ 
старше 65 лет на момент верификации диагноза одного-
дичная и трехлетняя выживаемость составила 90 и 68%, 
тогда как для пациентов с ХТЭЛГ – 92, 75%, и 5-летняя – 
60% соответственно [2, 6]. При этом результаты Шведского 
регистра, в который включены пациенты с ЛАГ с медианой 
возраста 67 лет на момент постановки диагноза и пациенты 
с неоперабельной ХТЭЛГ с медианой возраста 70 лет, демон-
стрируют более низкие уровни выживаемости при наличии 
у данной когорты пациентов таких сопутствующих заболе-
ваний, как гипертоническая болезнь, НУО, ишемическая 
болезнь сердца и фибрилляция предсердий. Так, в Шведском 
регистре одногодичная, трех- и пятилетняя выживаемость 
для пациентов с ЛАГ составила 85, 71 и 59%, для пациентов 
с ХТЭЛГ – 91, 75 и 69% соответственно [5].

До настоящего времени в литературе можно обнаружить 
лишь единичные работы, в которых оценивались прогноз па-
циентов с ИЛГ/ХТЭЛГ и достижение целей лечения в зависи-
мости от фенотипических особенностей [3, 13, 24]. К тому же 
на настоящий момент не существует установленных параме-
тров стратификации риска летального исхода для пациентов 
с ХТЭЛГ, что представляет интерес в применении шкалы 
стратификации риска, одобренной для пациентов с ЛАГ.

В настоящем исследовании у пациентов с ИЛГ в возрасте 
от 50 лет и выше по сравнению с более молодыми в течение 
2 лет наблюдений регистрировалось достоверно более 
редкое достижение целей лечения в виде отнесения паци-
ента в группу низкого риска летального исхода (6,45 и 21% 
соответственно), тогда как достоверных различий в риске 
летального исхода на момент верификации диагноза и на фоне 
терапии в целом у группы пациентов с ИЛГ/ХТЭЛГ разного 
возраста не выявлено. Данные проведенного исследования 
согласуются с результатами Шведского регистра, в котором 
до 80% пациентов с ИЛГ в возрасте от 18 до 45 лет достигали 
низкого риска летального исхода на фоне специфической те-
рапии, в то же время достижение целей лечения у пациентов 
старше 65 лет наблюдалось лишь у 20%, а у пациентов в воз-
расте >75 лет – менее чем в 10% [13]. В регистре COMPERA 
пятилетняя выживаемость без трансплантации легких/ком-
плекса сердце–легкие у пациентов с ЛАГ возрасте 18–45 лет 
составляла 88% со снижением до 36% у пациентов в возрасте 
75 лет и выше [25]. В этом же регистре у более молодых 
пациентов с ХТЭЛГ на фоне специфической терапии чаще 
наблюдалось достижение низкого риска летального исхода 
[6, 26]. Таким образом, высокая смертность у пожилых паци-
ентов с ЛГ, вероятно, может быть связана как с особенностями 
коморбидного статуса и уникальным фенотипом заболевания, 

так и разными подходами к лечению и нестандартным от-
ветом на специфическую терапию [27–29].

В нашем исследовании при стратификации риска летального 
исхода пациентам с ИЛГ/неоперабельной ХТЭЛГ выявлено, что 
мужчины на момент установления диагноза достоверно чаще 
имели высокий риск летального исхода по сравнению с женщи-
нами (90% vs 61%). Полученные данные согласуются с работой 
M. Humbert и соавт., где при проведении многофакторного 
регрессионного анализа выявлена ассоциация принадлежности 
пациента к женскому полу, более высокой Д6МХ и СИ с лучшей 
выживаемостью пациентов с ЛАГ [14]. Более того, в недавно 
опубликованной статье S. Barco и соавт. описаны результаты 
Европейского регистра пациентов с ХТЭЛГ, где также продемон-
стрировано, что у пациентов с ХТЭЛГ женский пол ассоцииру-
ется с более высоким показателем долгосрочной выживаемости 
(ОШ 0,66; 95% ДИ 0,46–0,94; p<0,05) [30].

Заключение
Таким образом, пациенты с ИЛГ/неоперабельной ХТЭЛГ 

в возрасте 50 лет и старше по сравнению с более молодыми 
пациентами на момент верификации диагноза характеризу-
ются достоверно более тяжелым функциональным статусом 
с более редким достижением целей лечения на фоне дли-
тельной специфической терапии.

Пациенты с ИЛГ/неоперабельной ХТЭЛГ мужского пола 
характеризуются более тяжелыми гемодинамическими на-
рушениями с более выраженным снижением систолической 
функции ПЖ, высоким уровнем NT-proBNP и частым нали-
чием высокого риска летального исхода на момент установ-
ления диагноза при сравнении с пациентами женского пола.

Полученные данные указывают на необходимость ин-
дивидуального и более строгого динамического контроля 
за состоянием пациентов с ИЛГ и неоперабельной ХТЭЛГ 
с решением вопроса о более «агрессивной» эскалации те-
рапии при недостижении целей лечения с учетом «феноти-
пических» особенностей каждого пациента, а также с учетом 
пола и возраста пациентов на момент верификации диагноза.
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Оценка эффективности Риамиловира в комплексной терапии 
больных COVID-19
К.В.Касьяненко1,К.В.Козлов1,О.В.Мальцев1,И.И.Лапиков2,В.В.Гордиенко1,В.В.Шарабханов1,
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Аннотация
Цель. ОценитьвлияниепротивовируснойтерапииРиамиловиромнаскоростьэлиминацииSARS-CoV-2идлительностьгоспитализации
среднетяжелыхпациентовсCOVID-19.
Материалы и методы. Висследованиевключены69пациентовслабораторноподтвержденнойCOVID-19-инфекциейсреднейстепени
тяжести.Опытнуюгруппусоставили34пациента,которыеполучалиРиамиловирврежимеoff-labelвдозировке1250мг/сутвтечение
5дней(посхеме250мг5развдень),группасравнения–35пациентов,получавшихкомбинациюрибавиринаиумифеновираврежиме
800мг/сутдлякаждогопрепаратанапротяжении5дней.Противовируснаятерапияназначаласьвпервые72чотмоментапоявления
клиническихсимптомовзаболевания.КонечнымиточкамианализасталисанацияотвирусаSARS-CoV-2порезультатамисследования
методомполимеразнойцепнойреакции(ПЦР)отделяемогосослизистойоболочкиносоглоткииротоглоткик7-мсуткамгоспитализации
ивыпискапациентак14-мсуткамгоспитализации.
Результаты. Клиническоеулучшениеупациентов,получавшихпротивовируснуютерапиюРиамиловиром,наступалостатистическизна-
чимобыстрее,чемвгруппесравнения,крометого,порезультатамПЦРнафонелеченияРиамиловиромотмечаласьдостоверноболее
быстраяэлиминациявирусаизверхнихдыхательныхпутей.
Заключение.РаннееназначениеРиамиловирапосравнениюскомбинациейумифеновираирибавиринадлялечениясреднетяжелых
пациентовсинфекцией,вызваннойSARS-CoV-2,статистическизначимоповышаловероятностьклиническогоулучшенияк14-мудню
госпитализациинарядусувеличениемвероятностиполученияпервогоотрицательногорезультатаПЦРнаРНКSARS-CoV-2к7-мсуткам
пребываниявстационаре.
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Evaluation of the effectiveness of Riamilovir in the complex therapy of patients  
with COVID-19
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Abstract
Aim. InthisstudyweevaluatedtheeffectsofRiamilovironSARS-CoV-2viralsheddingandonadmissiondurationinpatientswithmoderate
COVID-19.
Materials and methods. Wehaveuseddatafrom69healthrecordsofpatientswithmoderateseverePCRconfirmedSARS-CoV-2infection.
Controlgroupincluded34patientstreatedwithoff-labelriamilovir1250mgperdayfor5days(250mg5timesaday),comparisongroups–
35patients,whoreceivedribavirinandumifenovir800mgadayfor5days.Theantiviraltherapywasadministeredwithin72hoursfrom
theonsetofthedisease.Theprimaryendpointswereeliminationofvirusinoropharyngealandnasopharyngealswabson7dayofadmission
anddischargefromthehospitalby14day.
Results. PatientsassignedtoriamilovirhadsignificantlyshortertimetoclinicalimprovementaswellasincreasedPCRnegativeratebyday7.
Conclusion. YearlyadministrationofriamilovirasopposedtotheumifenovirandribavirinintherapyofmoderateSARS-CoV-2infectionwas
associatedwithsignificantshortertimetoclinicalimprovementby14dayofhospitalization.PCRnegativerateby7daysofhospitalizationis
significantlymorelikelyinriamilovirgroup.
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Введение
Глобальное распространение вируса SARS-CoV-2 из 

семейства коронавирусов привело к пандемии COVID-19, 
которая стала причиной свыше 2,3 млн смертей более чем в 
100 странах на 6 мировых континентах [1]. SARS-CoV-2 – 
новый представитель подрода Sarbecovirus подсемейства 
Orthocoronavirinae, в отличие от MERS-CoV и SARS-CoV [2]. 
Генетический материал коронавирусов представлен 
одноцепочечной молекулой РНК, идентичной другим  
одноцепочечным РНК-вирусам, таким как вирус гепа-
тита С, вирус Западного Нила, вирус Марбург, ВИЧ, 
вирус Эбола, вирус Денге, риновирус. При этом наличие 
плюс-нити РНК и аналогичный механизм репликации, 
требующий РНК-зависимую РНК-полимеразу (РзРпол), 
делает их наиболее похожими на вирус гепатита С и другие 
флавивирусы [3, 4].

Потенциальные ингибиторы репликации создавались 
с учетом действия на каждый этап размножения вируса, 
но, несмотря на многолетние исследования, к настоящему 
моменту препаратов с доказанной эффективностью для 
терапии SARS-, MERS-, SARS-CoV-2-инфекции не заре-
гистрировано [2]. Одной из наиболее многообещающих 
мишеней для потенциальных этиотропных препаратов 
является РзРпол в связи с похожими каталитическими меха-
низмами и консервативной структурой некоторых ключевых 
аминокислот в активном домене, которые не отличаются у 
большинства одноцепочечных плюс-РНК-вирусов, в осо-
бенности у вируса гепатита С и коронавирусов [5]. Высокая 
склонность РзРпол перечисленных вирусов к генетическим 
ошибкам увеличивает ее способность связываться с мо-
дифицированными нуклеотидными аналогами в качестве 
субстрата, что делает препараты из данной группы наиболее 
перспективными [6, 7]. В ряде исследований показано, что 
препараты из группы нуклеотидных аналогов, используемых 
в терапии гепатита С и ВИЧ, в составе которых в качестве 
нуклеозидов используется тимидин и аденозин, необратимо 
ингибируют РзРпол вируса SARS-CoV-2, в том числе in 
vitro [8, 9].

В настоящий момент Всемирной организацией здраво-
охранения не сделано однозначного вывода о возможности 
использования препаратов из данной группы для лечения 
пациентов с SARS-CoV-2-инфекцией. Помимо отсутствия 
объективных данных о клинической эффективности суще-
ствует ряд серьезных нежелательных явлений, связанных 

с применением таких препаратов, как ремдесивир и фа-
випиравир, что приводит к существенному увеличению 
длительности госпитализации пациентов [10, 11]. При 
этом по данным рандомизированного мультицентрового 
исследования эффективности фавипиравира у взрослых 
пациентов с SARS-CoV-2-инфекцией скорость элиминации 
вируса из организма заболевших, получавших исследуемый 
препарат, происходила в среднем в 2,5 раза быстрее, чем в 
группе сравнения [12].

Риамиловир – синтетический аналог гуанина, разрабо-
танный и зарегистрированный на территории Российской 
Федерации в 2014 г. Многолетние исследования препарата 
показали его клиническую эффективность и безопасность 
в отношении острых респираторных вирусных инфекций и 
гриппа [13, 15]. 

Терапевтическая эффективность препарата для ле-
чения пациентов с новой коронавирусной инфекцией 
оценена в рамках мультицентрового плацебо-контро-
лируемого исследования с вовлечением 56 пациентов с 
подтвержденным диагнозом COVID-19, где продемон-
стрировано снижение выраженности воспалительных 
изменений в легких по данным компьютерной томографии 
(КТ) органов грудной клетки, уменьшение потребности 
в кислородной поддержке и патогенетической терапии 
сопутствующих соматических заболеваний у пациентов в 
исследуемой группе по сравнению с группой плацебо [16]. 
В нашем предыдущем исследовании продемонстрировано 
статистически значимое снижение длительности ос-
новных синдромов COVID-19, уровня неспецифических 
маркеров воспаления в сыворотке крови у пациентов 
наряду с сохранением нормальных показателей актив-
ности печеночных трансаминаз у пациентов, получавших 
Риамиловир [13].

В настоящем исследовании проведена оценка влияния 
противовирусной терапии Риамиловиром на скорость 
элиминации SARS-CoV-2 и длительность госпитализации 
среднетяжелых пациентов с COVID-19.

Материалы и методы

В исследовании проанализированы данные 69 историй 
болезни пациентов мужского и женского пола с инфек-
цией, вызванной SARS-CoV-2, которые поступали на 
стационарное лечение в клинику инфекционных болезней 
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ФГБВОУ ВО «ВМА им. С.М. Кирова». Все пациенты, 
истории болезни которых включены в исследование, соот-
ветствовали следующим критериям включения:

• подписанное информированное согласие;
• SARS-CoV-2-инфекция верифицирована методом по-

лимеразной цепной реакции (ПЦР);
• изменения по данным КТ органов грудной клетки со-

ответствовали вирусному поражению легких минимального 
или среднего объема (КТ 1–2);

• среднетяжелое течение заболевания [14];
• длительность симптомов болезни на момент включения 

в исследование не превышала 72 ч.
Критерии исключения из исследования:
• участие пациента в исследовании иных лекарственных 

препаратов в течение последних 3 мес;
• наличие у пациентов злокачественных заболеваний, 

острых и хронических заболеваний почек, печени и сердца 
по результатам анамнеза жизни и скрининговых исследо-
ваний, выполненных перед началом терапии;

• беременность и период лактации;
• наличие у пациента аллергии или индивидуальной 

непереносимости компонентов исследуемых лекарственных 
препаратов.

Исследование проводилось в соответствии с планом 
научно-исследовательской работы кафедры инфекционных 
болезней ФГБВОУ ВО «ВМА им. С.М. Кирова» и является 
открытым ретроспективным и сравнительным.

Опытную группу составили 34 пациента, которым 
дополнительно к стандартной терапии установленным по-
рядком по решению врачебной комиссии назначен препарат 
Риамиловир в режиме off-label в дозе 1250 мг/сут (250 мг 
5 раз в день) в течение 5 дней. Группу сравнения составили 
35 лиц, получавших в дополнение к стандартной терапии 

комбинацию умифеновира с рибавирином по 800 мг/сут для 
каждого препарата в течение 5 дней.

Стандартное лечение включало в себя дезинтокси-
кационную, антикоагулянтную терапию, при необходи-
мости применялись противовоспалительные препараты, 
антибиотики, отхаркивающие средства, кислородная 
поддержка. Сравниваемые группы пациентов сопоста-
вимы по основным антропометрическим показателям 
и возрасту.

Забор орофарингеального и назофарингеального от-
деляемого для ПЦР-исследования выполняли ежедневно 
в период с 6 по 14-й день госпитализации до получения 
отрицательного результата.

Клиническим улучшением (купирование лихорадки, 
нормализация лабораторных показателей, отсутствие 
дыхательной недостаточности) в нашем исследовании 
считали выписку пациента к 14-м суткам госпитали-
зации, другой конечной точкой – санацию от вируса 
SARS-CoV-2 по результатам ПЦР отделяемого со сли-
зистой оболочки носоглотки и ротоглотки к 7-м суткам 
госпитализации.

Для сравнения двух исследуемых групп использован 
метод анализа рисков. Статистические гипотезы сформу-
лированы следующим образом:

1. Применение Риамиловира по сравнению с терапией уми-
феновиром и рибавирином повышает вероятность клинического 
улучшения пациента к 14-м суткам госпитализации.

2. Применение Риамиловира по сравнению с терапией 
умифеновиром и рибавирином повышает вероятность 
получения первого отрицательного ПЦР-теста на 7-й день 
госпитализации.

Обработка полученных результатов проведена на пер-
сональном компьютере с применением дистрибутива языка 

Таблица 1. Демографические и некоторые клинические характеристики пациентов, включенных в 
исследование на момент поступления

Характеристика Всего (n=69) Риамиловир (n=34) Умифеновир + рибавирин (n=35)
Возраст, лет (M±SD) 35,54±2,91 39,33±2,76 31,75±3,23
Мужской пол, случаи (%) 55 (79,7) 25 (73,5) 30 (85,7)
Температура тела, ºС (M±SD) 37,96±0,75 38,01±0,59 37,92±0,87
Лейкоциты, ×109/л (M±SD) 7,28±1,35 5,76±0,85 8,81±1,54
Лимфоциты, ×109/л (M±SD) 1,6±0,04 1,3±0,02 2,08±0,01
Тромбоциты, ×109/л (M±SD) 224±13,45 228,39±15,01 219,61±11,74
Аспартатаминотрансфераза, ЕД/л (M±SD) 29,26±4,27 28,36±3,12 30,21±5,41
Аланинаминотрансфераза, ЕД/л (M±SD) 29,37±3,24 32,19±4,34 26,54±2,14

Таблица 2. Влияние противовирусной терапии Риамиловиром на выписку среднетяжелых пациентов с 
COVID-19

Выписан к 14-му дню 
госпитализации

Не выписан к 14-му дню 
госпитализации Всего

Риамиловир 21 13 34
Умифеновир + рибавирин 11 24 35
Всего 32 37 69

Таблица 3. Влияние противовирусной терапии Риамиловиром на частоту появления отрицательного 
результата ПЦР отделяемого со слизистой оболочки носоглотки и ротоглотки к 7-м суткам госпитализации

Отрицательный  
к 7-м суткам госпитализации

Положительный  
к 7-м суткам госпитализации Всего

Риамиловир 26 8 34
Умифеновир + рибавирин 10 25 35
Всего 36 33 69
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Python для научных исследований Anaconda 3, визуализация 
данных осуществлялась с использованием библиотеки 
Matplotlib.

Результаты

Средний возраст пациентов, включенных в иссле-
дование, составил 35,5 года, 79,7% исследуемых – лица 
мужского пола. У всех отмечалась лихорадка ≥37,5ºС. 
Статистически значимых различий между сравниваемыми 
параметрами на момент поступления среди пациентов не 
имелось (табл. 1).

Для проверки гипотез из данных историй болезней 
пациентов сформированы таблицы сопряженности  
(см. табл. 2 и 3).

По данным таблиц сопряженности произведен расчет 
относительных рисков и 95% доверительного интервала.

Для гипотезы 1 показатель относительного риска равен 
RRhyp1=1,93 с доверительным интервалом CIhyp1=[1,11, 3,37]. 
Для гипотезы 2: RRhyp2=2,53 c доверительным интервалом 
CIhyp1=[1,4, 4,6].

Для обеих гипотез коэффициент относительного риска 
оказался больше 1, а верхние и нижние границы довери-
тельных интервалов принадлежат интервалу от (1, +∞). 
Рассчитанные статистические параметры позволяют утвер-
ждать, что обе статистические гипотезы являются верными 
с вероятностью ошибки p<0,05.

У пациентов, получавших Риамиловир, клиническое 
улучшение наступало статистически значимо быстрее, чем в 
группе сравнения (средний срок госпитализации для данной 
группы составил 13,7±4,72 дня против 19,8±6,82 дня для 
группы сравнения); рис. 1.

Более быстрая элиминация вируса из верхних дыха-
тельных путей по результатам ПЦР также наблюдалась в 
опытной группе (8±3,39 дня против 14,8±4,14 дня в группе 
сравнения); рис. 2.

Обсуждение

Настоящее исследование показало, что раннее начало (до 
72 ч от момента появления клинических симптомов заболе-

вания) противовирусной терапии Риамиловиром по сравнению 
с применением комбинации умифеновира с рибавирином в 
дополнение к стандартной терапии пациентов молодого воз-
раста с COVID-19 ассоциировано со статистически значимым 
клиническим улучшением и ускорением сроков элиминации 
вируса со слизистых оболочек верхних дыхательных путей по 
данным молекулярно-генетического исследования.

В то же время гомогенность рассматриваемой попу-
ляции пациентов, ранние сроки назначения противови-
русных препаратов прямого действия в обеих группах 
ограничивают возможность сделать вывод об эффектив-
ности рассматриваемых противовирусных препаратов при 
назначении их на более поздних сроках заболевания. При 
этом опубликованные работы продемонстрировали, что 
быстрое прогрессирование патологических изменений 
легочной ткани при COVID-19 начинается со 2-й недели 
заболевания, что еще более значимо поднимает вопрос 
об изучении эффективности и безопасности этиотропных 
препаратов на поздних стадиях инфекционного процесса 
[17, 18].

Целесообразно независимо от сроков назначения про-
тивовирусной терапии провести количественную оценку 
репликативной активности SARS-CoV-2, что позволит 
сделать более точный прогноз элиминации возбудителя со 
слизистой оболочки верхних дыхательных путей на фоне 
различных схем противовирусной терапии.

Заключение

Раннее назначение Риамиловира (до 72 ч от момента появ-
ления клинических симптомов заболевания) для лечения па-
циентов молодого возраста с SARS-CoV-2-инфекцией средней 
степени тяжести по сравнению с комбинацией умифеновира 
и рибавирина статистически значимо повышало вероятность 
клинического улучшения у пациентов уже к 14-му дню госпи-
тализации. При этом первый отрицательный результат ПЦР у 
большинства больных, получавших Риамиловир, отмечался 
уже к 7-м суткам пребывания в стационаре.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Рис. 1. Вероятность клинического улучшения у паци-
ентов с инфекцией, вызванной SARS-CoV-2, которые 
получали противовирусную терапию Риамиловиром и 
комбинацией умифеновира с рибавирином.
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Рис. 2. Вероятность элиминации SARS-CoV-2 со слизи-
стой оболочки верхних дыхательных путей у пациентов  
с COVID-19, получавших противовирусную терапию  
Риамиловиром и комбинацией умифеновира с риба-
вирином.

Список сокращений
РзРпол – РНК-зависимая РНК-полимераза 
ПЦР – полимеразная цепная реакция
КТ – компьютерная томография
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Осложнениями лекарственной терапии (лекарственно-ас-
социированные, лекарственно-обусловленные заболевания, 
ятрогении) считаются новые побочные эффекты, возника-
ющие при использовании лекарств в дозах, рекомендованных 
для профилактики и лечения заболеваний. К побочному 
действию лекарственных средств относят разнообразные 
состояния, отличающиеся по патогенезу и являющиеся не-

специфическими (Международная классификация болезней 
10-го пересмотра, 1995). Так, они могут быть обусловлены 
преимущественно предрасположенностью организма, раз-
личными последствиями собственно фармакологического 
действия лекарств, кумулирующими эффектами реакций 
повреждения, связанных как с особенностями патогенеза 
заболевания, так и со своеобразием реакций больного 
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на используемый препарат [1]. В понятие лекарственной 
болезни не включают патологические процессы, возника-
ющие по причине передозировки лекарственных препаратов, 
выдачи или приема по ошибке другого вещества [2–4].

Согласно рекомендациям по лечению ревматоидного 
артрита (РА) метотрексат (МТ) остается наиболее часто 
используемым лекарственным средством в терапии забо-
левания и относится к основным компонентам стратегии 
1-й линии лечения [5]. Низкие дозы МТ (около 0,3 мг/
кг), используемые в качестве монотерапии или в соче-
тании с другими лекарственными средствами, имеют 
хороший профиль эффективности, что доказано в пла-
цебо-контролируемых исследованиях, сопоставимый 
с другими лекарственными средствами, включая терапию 
генно-инженерными биологическими препаратами [6]. 
В группе нежелательных последствий приема препарата 
МТ-индуцированное интерстициальное поражение легких 
лидирует по частоте [7] и отличается широким спектром 
клинических проявлений от малосимптомных форм до рас-
пространенного интерстициального фиброза с высоким 
риском развития жизнеугрожающих состояний, включая 
острое повреждение легких с некардиогенным отеком 
легких, организующуюся пневмонию и плевроперикардит. 
Наиболее распространенным явлением считается острый 
гиперчувствительный пневмонит [8–10]. Кроме того, МТ 
наряду с другими болезнь-модифицирующими средствами 
и биологическими агентами также ассоциируется с уско-
ренным узлообразованием и рецидивирующими пневмо-
тораксами [8].

В представленном клиническом наблюдении обсужда-
ется сложная проблема дифференциальной диагностики 
и лечения МТ-обусловленного поражения легких у больной 
впервые диагностированным РА.

Клиническое наблюдение

Пациентка, 52 года, поступила в клинику с жалобами 
на одышку, кашель, боли в грудной клетке, суставах. Из ана-
мнеза: в январе 2019 г. установлен диагноз РА, серопози-
тивный (ревматоидный фактор +, антитела к циклическому 
цитруллиновому пептиду -), развернутая стадия, неэро-
зивный, рентгенологическая стадия II, с системными прояв-
лениями: синдром Шегрена (паренхиматозный сиалоаденит, 
антинуклеарный фактор – АНФ – 1/640, анти-Ro 200), ак-
тивность 3 (DAS 28=5,7), функциональный класс II (ФК II). 
Первоначальная терапия сульфасалазином и преднизолоном 
по причине недостаточной эффективности модифицирована 
в марте 2019 г.: сульфасалазин заменен на МТ, после чего 
отмечено снижение клинической активности РА. В июле 
2019 г. госпитализирована с жалобами на одышку, воз-
никшую внезапно при незначительной физической нагрузке, 
сухой приступообразный кашель, повышение температуры 
тела до 38,5ºС. Перечисленные симптомы появились за 3 дня 
до госпитализации, расценены как респираторная инфекция, 
в течение этого времени пациентка принимала нестероидные 
противовоспалительные препараты, антибактериальные 
препараты – без эффекта. При осмотре: состояние средней 
тяжести, температура тела – 39ºС, рост – 168 см, масса тела – 
79 кг, индекс массы тела – 28 кг/м2. Артериальное давление – 
120/70 мм рт. ст., частота сердечных сокращений – 90 уд/мин, 
в нижних отделах обоих легких выслушивается крепитация, 
частота дыхательных движений – 26 раз в минуту. По ре-
зультатам пульсоксиметрии насыщение крови кислородом 
составило 82%. Данные лабораторно-инструментальных 
исследований: общий анализ крови, общий анализ мочи, 
биохимический анализ крови – показатели в пределах 

норм. Ревматоидный фактор – 54,3 МЕ/мл, С-реактивный 
белок – 32,1 мг/л.

Электрокардиография: синусовый ритм, частота сердечных 
сокращений – 82 уд/мин. Гипертрофия левого желудочка. При 
исследовании функции внешнего дыхания: FVC 62, FEV1 60, 
FEV1/VC 104, FEF50 63, FEF25 88, FEF75 45.

Первоначально при рентгенологическом исследовании 
изменения в легких расценены как двусторонняя полисег-
ментарная пневмония, вновь назначены антибактериальные 
препараты, по-прежнему с незначительным эффектом. При 
мультиспиральной компьютерной томографии (КТ) органов 
грудной клетки (см. рисунок) обнаружена неравномерная 
пневматизация легочной паренхимы за счет дольковых про-
светлений и затемнений, формирующих картину «мозаичной 
перфузии». Отмечено выраженное неравномерное утол-
щение междольковых перегородок с деформацией легочного 
рисунка и нарушением архитектоники, кистозными измене-
ниями (максимальным размером до 11 мм). Более выражены 
изменения в базальных отделах легких. Очаговых изменений 
в паренхиме легких не выявлено. Трахея и крупные бронхи 
прослеживаются на всем протяжении, не изменены. Выпота 
в плевральных полостях не визуализируется. Диафрагма 
не изменена. Средостение не смещено, структуры его 
дифференцированы. Сердце и магистральные сосуды без 
видимых изменений. Лимфатические узлы не увеличены. 
Костные структуры и мягкие ткани грудной клетки – без 
патологических изменений. КТ-картина соответствовала 
неспецифической интерстициальной пневмонии (НСИП) 
или гиперчувствительному пневмониту.

Так как при мультиспиральной КТ признаки гипер-
чувствительного пневмонита впервые зарегистрированы 
в период приема МТ, препарат отменен, продолжено ле-
чение глюкокортикостероидами (ГКС). Отмечены положи-
тельная клинико-компьютерно-томографическая динамика, 
снижение выраженности одышки и кашля, нормализация 
температуры тела, убедительная тенденция к разрешению 
внутригрудных изменений.

При попытке назначения в качестве базисной терапии 
препаратов аминохинолинового ряда появилась зудящая 
сыпь, распространившаяся по всему телу, установлена ток-
сическая эритема на гидроксихлорохин. Госпитализирована 
в январе 2020 г. в связи с жалобами на усиление суставного 
синдрома, нарастание лабораторных маркеров активности 
системного заболевания. При назначении ингибиторов 

Изменения в легких у больной РА при приеме МТ: 
симптом «матового стекла», интерстициальный фиброз 
в базальных отделах.
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фактора некроза опухоли – ФНО α (ритуксимаб) состояние 
улучшилось, продолжено наблюдение. Клинико-рентгеноло-
гические, функциональные показатели со стороны органов 
дыхания сохранялись стабильными. Отмечает умеренно 
выраженный суставной синдром, контролируемый прово-
димым лечением.

Учитывая исчезновение клинических симптомов пора-
жения легких и положительную динамику при сравнении 
изображений КТ высокого разрешения (КТВР), можно 
диагностировать развитие у больной пневмотоксической ре-
акции по типу острого пневмонита в результате приема МТ.

Обсуждение

По данным разных авторов, включая клинические 
исследования по РА, частота МТ-пневмонита не является 
высокой и колеблется в широких пределах от 0,3 до 11,6%, 
это поражение легких упоминается прежде всего в виде от-
дельных клинических наблюдений [11–13]. МТ-пневмонит 
обычно имеет острое или подострое течение и встречается 
в течение первого года лечения, однако описаны случаи 
более позднего проявления [14, 15]. Среди заболевших 
преобладают мужчины старше 60 лет, актуальные куриль-
щики. МТ-обусловленная интерстициальная болезнь легких 
(ИБЛ) чаще диагностируется в группах больных сахарным 
диабетом, хронической болезнью почек, гипоальбуминемией 
[10, 11, 16]. Риск лекарственных реакций связан с генети-
ческой предрасположенностью (HLA-A31:01), не зависит 
от тяжести основного заболевания и повышается при ис-
пользовании болезнь-модифицирующих препаратов [9, 17, 
18]. Так, побочные эффекты МТ наблюдались в том числе 
и в группах с более высокими показателями по опроснику 
состояния здоровья (HAQ) и снижением оценки боли по ви-
зуальной аналоговой шкале [13, 16].

В патогенезе MT-индуцированного пневмонита рас-
сматриваются реакции гиперчувствительности, прямая 
токсичность МТ в отношении легочной ткани и иммуно-
супрессия, приводящая к рецидивирующим вирусным или 
бактериальным инфекциям [19]. При изучении изменений 
в легких у животных выявлено, что, кроме воспалительной 
реакции, МТ стимулирует процессы фиброза, сопровожда-
ющиеся экспрессией иммунореактивного белка a-SMA, 
коллагенообразованием в межальвеолярных перегородках, 
дисрегенерацией в этих зонах клеток эпителия и пролифе-
рацией фибробластов [20].

У большинства пациентов (более чем у 60%) клини-
ческая картина МТ-индуцированного поражения легких 
представлена сухим кашлем и одышкой, повышением 
температуры тела, изменениями в периферической крови 
(у 25–40% пациентов с подострой формой МТ-пневмо-
нита) в виде эозинофилии и лимфопении [21]. При ИБЛ 
в рамках РА-ассоциированных иммунных нарушений 
клинические проявления более скудные, дыхательная 
недостаточность выражена в меньшей степени, но при 
этом аускультативный феномен крепитации сохраняется 
длительное время [7, 16].

Важное значение имеют сроки проведения КТВР-иссле-
дований легких у больных, получающих антиревматиче-
ские препараты, с целью дифференциальной диагностики 
предполагаемой лекарственной пневмопатии с РА-ИБЛ 
и инфекционными осложнениями. Риск бронхолегочной 
инфекции, включая бактериальную пневмонию, опреде-
ляется иммуносупрессией вследствие основного лечения. 
В нашем наблюдении по результатам бактериоскопического 
исследования мокроты этиологически значимые возбуди-
тели не обнаружены.

Диагноз MТ-пневмонита основывается на клинических 
и рентгенологических данных. Обсуждается диагностиче-
ская и прогностическая ценность функциональных легочных 
тестов, диффузионной способности легких при МТ-индуци-
рованном поражении легких [16, 19, 21]. У нашей больной 
снижение диффузионной способности легких опережало 
по темпам показатели спирограммы. С другой стороны, при 
отмене препарата функции легких одновременно вернулись 
к должным величинам.

Исследование жидкости бронхоальвеолярного лаважа 
выявляет лимфоцитоз, однако данная особенность не яв-
ляется специфичной для МТ-пневмонита, поскольку также 
наблюдается при РА-ИБЛ и у пациентов с РА, получающих 
МТ, без респираторных симптомов [21–23]. Показано, что 
при приеме МТ лимфоцитоз присутствует в большинстве 
(89%) образцов бронхоальвеолярных смывов, а в 17% на-
блюдается высокий уровень нейтрофилов [22].

В большинстве случаев при КТВР на ранних стадиях 
можно выделить паттерн НСИП, представленный «матовым 
стеклом», нечеткими узловыми затемнениями, центрилобу-
лярными узелками, бронхиолитом («дерево в почках») в ряде 
случаев с формированием фиброзно-кистозной деформации 
или бронхоэктазов [8, 9, 21].

При подозрении на МТ-пневмонит целесообразно 
немедленно прекратить прием МТ, при этом лечение 
ГКС может и не потребоваться. Прогноз МТ-пневмонита 
в целом благоприятный, большинство пациентов полно-
стью выздоравливают, при этом в некоторых исследованиях 
сообщается, что смертность высока и составляет 17,6%. 
Предполагается, что данные различия обусловлены осо-
бенностями гистопатологической картины, характером 
цитоморфологических изменений, длительностью приема 
МТ [19, 21]. Так, в своем исследовании B. Chikura и соавт. 
сообщают о том, что смертность выше у пациентов, у ко-
торых развился пневмонит после лечения МТ в течение 
менее 6 мес, по сравнению с пациентами, принимавшими 
МТ более длительно [23]. Временная зависимость между 
появлением клинических симптомов и лечением МТ 
в нашем наблюдении составила 5 мес. После отмены 
терапии и назначения ГКС состояние улучшилось. В на-
стоящее время пациентка получает генно-инженерные 
биологические препараты как монотерапию, переносит 
удовлетворительно, течение РА удается контролировать. 
Больная также информирована о необходимости преду-
преждения лекарственной непереносимости у родствен-
ников, возможных побочных эффектах терапии основного 
заболевания и способах первой помощи при появлении 
аллергических реакций на применяемые в данный момент 
препараты.

Терапевтический подход при лекарственном поражении 
легких зависит от клинической формы и варианта заболе-
вания (см. таблицу). В целом необходимо избегать приема 
новых препаратов, биодобавок, особенно больным с аллер-
гической предрасположенностью [24]. Также используются 
препараты, направленные на снижение интенсивности 
свободнорадикальных реакций, улучшение дренажной 
функции бронхов, профилактику бронхолегочных ин-
фекций [25].

Заключение

У больных РА с поражением легких необходимо 
проводить дифференциальную диагностику между ле-
карственной реакцией и РА-ИБЛ. Среди особенностей на-
блюдения следует отметить раннее начало лекарственной 
реакции на МТ у некурящей больной, тогда как чаще 
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МТ-индуцированные реакции описывают у пожилых лиц 
мужского пола, и курение отнесено к ведущим факторам 
риска поражения легких при лечении антиревматиче-
скими препаратами. Изменения в легких представлены 
не только признаками гиперчувствительного пневмонита, 
но и НСИП, что следует расценивать как вклад РА-ассо-
циированных иммуновоспалительных реакций с повре-
ждением аэрогематического барьера. С учетом остроты 

респираторных нарушений в дебюте заболевания ГКС 
использованы коротким курсом, хотя данная рекомендация 
и не является общепринятой. Наиболее действенным спо-
собом в нашем наблюдении стала своевременная элими-
нация этиологического фактора, что и считается основным 
условием лечения при всех вариантах лекарственных 
поражений легких.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Дифференциальная диагностика МТ-индуцированного пневмонита и РА-ИБЛ [по G. Fragoulis и соавт. 
(2019 г.) с изменениями]

Параметры МТ-пневмонит РА-ИБЛ
Частота встречаемости при РА 0,3–11,6% 3–10% (клинически выраженное течение 

ИБЛ)
19–67% (по данным КТВР)

Характер течения заболевания Обычно острое или подострое, 
манифестация в течение первого года 
лечения МТ

Хроническое, в большинстве случаев 
субклиническое

Клиническая картина Лихорадка, сухой кашель, одышка Лихорадка, сухой кашель, одышка
КТВР-изображение Преобладает паттерн НСИП Паттерн ОИП встречается чаще, чем НСИП

• без определенной локализации • локализация в базальных и/или 
субплевральных отделах

• вновь возникающие или развивающиеся 
диффузные интерстициальные или 
смешанные интерстициальные 
и альвеолярные инфильтраты, диффузное 
или очаговое двустороннее «матовое 
стекло» с ретикуляцией или без нее

• кистозные изменения («сотовое легкое», 
ретикулярные затемнения, бронхиолоэктазы)

• клеточные интерстициальные 
инфильтраты, гранулемы

• постепенное уменьшение объема легочной 
ткани, преимущественно за счет фиброзных 
изменений в базальных отделах

• возможна картина бронхиолита 
и диффузного альвеолярного 
повреждения 

Клеточный состав жидкости 
бронхоальвеолярного лаважа

В большинстве случаев наблюдается 
лимфоцитоз, но встречается 
и нейтрофилия

Нейтрофилия или лимфоцитоз

Гистологическая картина Интерстициальные инфильтраты, 
представленные лимфоцитами, 
гистиоцитами и эозинофилами, иногда 
встречаются неказеозные гранулемы

Согласуется с формой ИБЛ при РА (паттерн 
ОИП/НСИП) 

Тактика лечения Отмена приема MT ГКС – препараты 1-й линии
ГКС МТ, лефлуномид – возможен положительный 

ответ
Возможно использование 
циклофосфамида, тоцилизумаба

Анти-ФНО, тоцилизумаб, абатацепт – 
неубедительные данные об эффективности
Ритуксимаб – возможен положительный 
ответ

Прогноз Благоприятный, большинство пациентов 
полностью выздоравливают

В целом неблагоприятный, медиана 
выживаемости после постановки диагноза 
РА-ИБЛ составляет 3 года
Зависит от паттерна ИБЛ, риск смерти при 
ОИП в 3 раза выше, чем при НСИП

Примечание. ОИП – обычная интерстициальная пневмония

Список сокращений

ГКС – глюкокортикостероиды
ИБЛ – интерстициальная болезнь легких
КТ – компьютерная томография
КТВР – компьютерная томография высокого разрешения
МТ – метотрексат

НСИП – неспецифическая интерстициальная пневмония
РА – ревматоидный артрит
РА-ИБЛ – интерстициальная болезнь легких, ассоциированная с рев-
матоидным артритом
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Аннотация
Встатьерассматриваютсяпроблемытерапевтическоговедениябольныхстакназываемой«трудной»пневмонией,аименно–случаев
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проводимойтерапии,рассматриваетсятерапевтическаятактикаведенияпациентовсотсутствием«ответаналечение»,актуализирован
переченьнеобходимыхметодовдиагностикиинаправленияантибактериальнойтерапии.Проведенанализтактикиведенияпациентов
спневмониейвовремяпандемииинфекции,вызваннойкоронавирусомSARS-CoV-2.Представленынаправлениядиагностикисприори-
тетнымобсуждениембиологическихмаркероввоспалительногоответаистратегияантимикробнойтерапии.
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Abstract
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 Принимая во внимание высокий уровень заболевае-
мости и смертности, ассоциированный с внебольничной 
пневмонией (ВП), это состояние, по праву считается одной 
из наиболее значимых проблем современной системы здра-
воохранения. Так, по данным эпидемиологических исследо-
ваний, ежегодная заболеваемость ВП в России составляет 
около 390–400 случаев на 100 тыс. населения, а смертность – 
17–18 на 100 тыс. жителей [1]. Среди наиболее актуальных 
причин смерти, по данным Всемирной организации здра-
воохранения, пневмония и грипп находятся на 3-м месте 
и уносят ежегодно более 3 млн человеческих жизней. Эта 
группа пациентов, как правило, представлена людьми пожи-
лого возраста, имеющими отягощенный коморбидный фон, 
включающий хроническую обструктивную болезнь легких 
(ХОБЛ), онкологические заболевания, сахарный диабет (СД) 
и другие заболевания.

Почему вновь актуально обсуждение проблемы, так 
называемой «трудной» пневмонии? Принимая во внимание 
продолжающуюся пандемию новой коронавирусной ин-
фекции COVID-19, этот вопрос может считаться ключевым, 
ведь до настоящего времени термин «пневмония» все 
еще продолжает использоваться при описании поражения 
легких в рамках COVID-19, что вносит не только диссонанс 
в понимание этого процесса, но и оказывает существенное 
негативное влияние на способы фармакотерапии [2, 3]. 
Напомним, что антибактериальная терапия не имеет ни-
какого отношения к лечению новой коронавирусной ин-
фекции [2, 3].

Итак, врач установил диагноз ВП на основании клиниче-
ских (фебрильная лихорадка, гнойная мокрота, присутствие 
мелкопузырчатых хрипов или крепитации) и рентгеноло-
гических данных, назначил антмибактериальную химио-
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терапию в соответствии с клиническими рекомендациями. 
В зависимости от ответа на лечение он сталкивается со сле-
дующими клиническими ситуациями [4]:

• на фоне проводимой терапии появляются признаки кли-
нического и рентгенологического выздоровления пациента;

• клинические и рентгенологические признаки пнев-
монии сохраняются либо прогрессируют, вне зависимости 
от проводимой терапии.

В случае второго варианта развития событий как ми-
нимум у 20% пациентов с нетяжелой ВП, лечащихся как 
амбулаторно, так и в условиях стационара, и более чем у 40% 
пациентов с тяжелым течением заболевания – отсутствует 
адекватный ответ на проводимую антимикробную химиоте-
рапию [4–6]. Следует понимать, что отсутствие клинического 
эффекта, безусловно, оказывает непосредственное влияние 
на прогноз заболевания, и, по имеющимся данным, показа-
тель летальности у пациентов, у которых отсутствуют при-
знаки «ответа» на проводимую терапию, достигает 30–40% 
[7–9]. Другая проблема – необходимость модификации 
лечения, удлинение сроков нахождения в отделении реани-
мации и интенсивной терапии (ОРИТ) и коечном отделении, 
что сопровождается увеличением экономических расходов 
[4, 10]. Таким образом, ведущее, определяющее значение 
приобретают как термин, так и тактика ведения пациентов 
с пневмонией, «не отвечающей» на проводимую терапию.

В рутинной клинической практике случаи проблемного 
или «трудного» течения ВП необходимо четко дифференци-
ровать. Это имеет клиническое значение и определяет тера-
певтическую стратегию и тактику (рис. 1). Целесообразно 
выделение пневмонии, «не отвечающей» на проводимую 
антимикробную химиотерапию, и пневмонию, разрешаю-
щуюся/неразрешающуюся медленно (см. рис. 1) [4]. 

Такое деление чрезвычайно важно, ведь клиническая 
ситуация в случае пневмонии, не отвечающей на лечение, 
настоятельно требует модифицирования антибактериальной 
терапии, тогда как затяжная ВП в подавляющем числе слу-
чаев не склоняет к проведению антимикробной терапии, яв-
ляясь при этом безусловным показанием для обоснованного 
проведения необходимых диагностических тестов.

Значимый для клинициста этап – оценка эффектив-
ности проводимой антибактериальной терапии в первые 
48–72 ч с момента ее начала [1, 4, 11]. Полученная инфор-
мация позволяет оценить раннюю или позднюю неэффек-
тивность проводимого лечения.

Кроме того, целесообразно выделение прогрессирую-
щего и персистирующего вариантов течения пневмонии, что 
оказывает влияние на понимание причин неэффективности 
антимикробной химиотерапии.

 При прогрессирующей пневмонии клиническое ухуд-
шение, как правило, наступает в первые 72 ч от момента 
поступления больного в стационар и сопровождается 
развитием острой дыхательной недостаточности (ОДН), 
настоятельно требующей вентиляционной поддержки, 
и/или септического шока. Причина ухудшения состояния 
больного, как правило, связана с неэффективностью про-
водимого лечения, развитием осложнений, внелегочных 
очагов инфекции или неадекватной оценкой степени тяжести 
состояния пациента, наличием серьезного альтернативного 
заболевания [1, 4, 12] (рис. 2).

Случаи позднего (спустя 72 ч от начала лечения) про-
грессирующего ухудшения состояния больных ВП, как 
правило, ассоциированы с присоединением нозокомиальной 
суперинфекции или обострением/декомпенсацией комор-
бидных заболеваний [4, 5].

Характеризуя другой персистирующий вариант течения 
пневмонии или говоря о пневмонии, «не отвечающей» 
должным образом на антибиотикотерапию, следует отме-
тить, что в 15–25% случаев у пациентов отмечается замед-
ленный регресс клинических симптомов болезни [4, 13, 14].

Как правило, лихорадка – основной симптом, на который 
ориентируется врач при оценке эффективности терапии, 
регрессирует на 2–4-е сутки адекватной антимикробной 
химиотерапии. Помомо этого в практической деятельности 
целесообразно использование и других оценочных крите-
риев клинической стабильности. У пациентов, ответивших 
на лечение, среднее время достижения этих критериев 
примерно 3 сут, а пациентам с персистирующей пневмонией 
может потребоваться 6 и более дней. Другие клинические 
симптомы (общая слабость, утомляемость, кашель) могут 
сохраняться на протяжении 2–3 нед.

При персистирующей ВП, причинами неуспешности 
терапевтической тактики могут быть обострение/деком-
пенсация сопутствующей патологии, нозокомиальная 
суперинфекция, отдельные неинфекционные болезни, 
расцениваемые как пневмония (системные васкулиты, 
тромбоэмболия легочной артерии – ТЭЛА, сердечная 
недостаточность, лекарственные пневмопатии, легочные 
эозинофилии и др.) [15].

Неэффективность антибактериальной химиотерапии 
пневмонии, как правило, обусловлена особенностями 
возбудителей – лекарственно-устойчивыми штаммами или 
нозокомиальной суперинфекцией, вызванной полирези-
стентными штаммами. Среди наиболее актуальных возбу-
дителей – Streptococcus pneumoniae, Legionella pneumophila, 
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa [4, 9, 16]. 
Важно понимать, что наиболее проблемные антибиоти-

Персистирующая

пневмония

Внебольничная

пневмония

Пневмония с адекватным

ответом на лечение

Пневмония, «не отвечающая

на лечение»

Медленно разрешающаяся / 

неразрешающаяся пневмония

Прогрессирующая

пневмония

Рис. 1. Варианты течения ВП [4].
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корезистентные штаммы пневмококка, метициллин-ре-
зистентный стафилококк (MRSA), грамотрицательные 
энтеробактерии и синегнойную палочку актуальны для 
пациентов старших возрастных групп, пациентов с отяго-
щенных коморбидным фоном, больных, уже получавших 
антибактериальную химиотерапию [1, 4, 17, 18].

В рутинной клинической практике истинную причину 
неэффективности антимикробной терапии ВП удается уста-
новить примерно в половине случаев [4].

Акцентирование внимания клинициста на выделении 
разновидностей неэффективности лечения ВП имеет 
важное прикладное значение и определяет терапевтическую 
стратегию, а модификация антимикробной химиотерапии 
оправдана только в определенных ситуациях, например, при 
прогрессирующей пневмонии; выделении культуры микро-
организма с природной или приобретенной устойчивостью 
к используемым антибактериальным средствам; получении 
эпидемиологических данных, свидетельствующих об аль-
тернативной этиологии болезни.

Если на фоне улучшения клинической картины к исходу 
4-й недели болезни все же не удается достичь полного 
регресса признаков воспалительного процесса в легких, 
это свидетельствует в пользу неразрешающейся (медленно 
разрешающейся) или затяжном течений ВП [19, 20]. Сле-
дует знать, что такой вариант течения рассматривается 
отдельно от пневмонии, «не отвечающей» на лечение, и, 
соответственно нуждается в реализации других подходов 
к ведению пациента.

Рассматривая чрезвычайно серьезную проблему не-
эффективности лечения ВП и возможностей оказания 
эффективной помощи пациентам с «трудной» пневмо-
нией, целесообразно акцентировать внимание клиници-
стов на адекватной оценке степени тяжести состояния 
больного и прогноза заболевания, которая способствует 
принятию обоснованного грамотного решения относи-
тельно потенциального выбора места лечения (амбула-
торно, в отделении общего профиля, ОРИТ) и выбору 
адекватной тактики антимикробной химиотерапии. 

Недооценивание врачом степени тяжести и прогноза па-
циента ассоциируется с практически абсолютным риском 
прогрессирования болезни и развития ее осложнений. 
Для определения прогноза ВП целесообразно приме-
нение прогностических шкал. В амбулаторной практике 
рекомендовано использование прогностических шкал 
CURB-65 и CRB-65 [21] (рис. 3), а для стационаров 
наиболее перспективно применение шкалы SMART-COP/
SMRT-CO [22] (табл. 1), позволяющей выявить тех паци-
ентов, которым необходима интенсивная респираторная 
поддержка и инфузии вазопрессоров. Применение моди-
фицированного варианта – шкалы SMRT-CО не требует 
определения уровня альбумина, PaO2 и pH артериальной 
крови. При наличии 3 и более баллов по шкале SMRT-CO 
риск потребности пациента в искусственной вентиляции 
легких или назначении вазопрессоров оценивается как 
высокий.

Выводы, сделанные на основании проведенных ис-
следований прогностической ценности шкалы SMRT-CO, 
подтверждают ее высокую информационную ценность 
в определении показаний для госпитализации пациентов 
в ОРИТ [23]. В настоящее время использование этого про-
гностического инструмента рекомендуется к применению 
уже на первом этапе госпитальной помощи – в приемных 
отделениях.

Интерпретация SMART-COP:
• 0–2 балла – низкий риск потребности в респираторной 

поддержке и вазопрессорах;
• 3–4 балла – средний риск (1 из 8);
• 5–6 баллов высокий риск (1 из 3) – лечение в условиях 

ОРИТ;
• 7 и более баллов– очень высокий риск (2 из 3).
Интерпретация SMRT-CO:
• 0–1 балл – низкий риск потребности в респираторной 

поддержке и вазопрессорах (1 из 20);
• 2 балла – средний риск (1 из 10);
• 3 балла – высокий риск (1 из 6) – лечение в условиях 

ОРИТ;

Причины неэффективности

лечения пациентов с ВП

Прогрессирование
заболевания в первые

72 часа от начала лечения
• Исходно тяжелое

течение заболевания

• Антибиотикорезистентность

возбудителей ВП

• Осложнения ВП

(парапневмонический плеврит/

эмпиема плевры) и внелегочные

очаги инфекции (эндокардит,

менингит, артрит)

• Ошибочный диагноз (ТЭЛА,

эндокардит трикуспидального

клапана аспирация, острый

респираторный дистресс-синдром,

васкулит)

Отсутствие улучшения
спустя 72 часа от начала

лечения
• Антибиотикорезистентность

возбудителей ВП

• Нозокомиальная суперинфекция

• Осложнения ВП (парапневмо-

нический плеврит/эмпиема

плевры)

• Неинфекционные и иные

причины: облитерирующий

бронхиолит с организующейся

пневмонией, ТЭЛА, системные

васкулиты, сердечная

недостаточность, лекарственная

лихорадка

Прогрессирование
заболевания спустя

72 часа от начала лечения
• Нозокомиальная суперинфекция

(нозокомальная пневмония,

внелегочная инфекция)

• Обострение сопутствующих

заболеваний

• Неинфекционные причины:

ТЭЛА, инфаркт миокарда, 

почечная недостаточность

Рис. 2. Причины неэффективности лечения больных ВП [4].
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• 4 балла и более– очень высокий риск (1 из 3).
В отношении тяжелых случаев заболевания, требу-

ющих наблюдения в условиях ОРИТ, целесообразно ру-
ководствоваться критериями IDSA/ATS (Американского 
торакального общества и Американского общества ин-
фекционных болезней), базирующихся на интерпретации 
2 «больших» и 9«малых» критериев (табл. 2) [24, 25]. 
В случае присутствия одного «большого» или 3 «малых» 
критериев – у пациента имеются показания к госпитали-
зации в ОРИТ. 

Не менее значимый фактор повышения эффективности 
антибактериальной терапии – оценка клинических и эпи-
демиологических данных, способствующая актуализации 
этиологических агентов пневмонии (табл. 3) и реализации 
целенаправленной антимикробной химиотерапии.

Среди причин, потенциально способствующих неэ-
ффективности антибактериальной химиотерапии ВП, – 
отсутствие или неверная интерпретация информации 
об эпидемиологической ситуации в регионе, состоянии 
антибиотикорезистентности актуальных микробных возбу-

дителей, выявлении факторов риска наличия антибиотико-
резистентных микроорганизмов (рис. 4).

Характеризуя значимость проблемы антибиотикорези-
стентности, тесно сопряженной с проблемой эффективности 
антибактериальной терапии, следует отметить значимое 
распространение штаммов пневмококков со сниженной чув-
ствительностью к β-лактамным антибиотикам, существенный 
рост устойчивости к антибиотикам из группы макролидов. 
В то же время уровень устойчивости S. pneumoniae к амино-
пенициллинам невысок и составляет 1,4%,

Не может не вызывать тревоги рост частоты выявления 
резистентных к цефтриаксону штаммов пневмококка, со-
ставляющий 5,3%, при этом доля умеренно резистентных 
изолятов – 2,8%. Очень важно, что у пневмококков (включая 

Таблица 1. Шкалы SMART-COP и SMRT-CO  
для оценки прогноза ВП [22]

Значение показателя Баллы
S САД<90 мм рт. ст. 2
M Мультилобарная инфильтрация 

на рентгенограмме
1

A Содержание альбумина в плазме крови 
<3,5 г/дл*

1

R ЧДД>25 в минуту в возрасте <50 лет и 
>30 в минуту в возрасте >50 лет

1

T ЧСС>125 в минуту 1
C Нарушение сознания 1
O Оксигенация: PaO2*<70 мм рт. ст., или 

SpO2<94%, или PaO2/FiO2<333 в возрасте 
<50 лет 
PaO2*<60 мм рт. ст., или SpO2<90%, или 
PaO2/FiO2<250 в возрасте >50 лет

2

P pH* артериальной крови <7,35 2
Общее количество баллов

Примечание. ЧДД – частота дыхательных движений; ЧСС – 
частота сердечных сокращений; *не оцениваются в шкале 
SMRT-CO.

Таблица 2. Критерии IDSA/ATS, определяющие 
показания к госпитализации в ОРИТ [24]
«Большие» критерии
Выраженная дыхательная недостаточность, требующая 
искусственной вентиляции легких
Септический шок (необходимость введения 
вазопрессоров)
«Малые» критерии1

ЧДД>30/мин
РаО2/FiO2?
Мультилобарная инфильтрация
Нарушение сознания
Уремия (остаточный азот мочевины2?)
Лейкопения (лейкоциты <4×109/л)
Тромбоцитопения (тромбоциты <100×1012/л)
Гипотермия (<36ºC)
Гипотензия, требующая интенсивной инфузионной 
терапии

Примечание. Наличие одного «большого» или 3 «малых» 
критериев является показанием к госпитализации пациента 
в ОРИТ.

1Могут учитываться дополнительные критерии – гипогли-
кемия (у пациентов без СД), гипонатриемия, необъяснимы 
другими причинами метаболический ацидоз/повышение 
уровня лактата, цирроз, аспления, передозировка/резкое 
прекращение приема алкоголя у зависимых пациентов.

2Остаточный азот мочевины = мочевина, ммоль/л/2,14.

I группа

(летальность 1,2%)

II группа

(летальность 8,15%)

III группа

(летальность 31%)

Симптомы и признаки:

• Нарушение сознания (C)

• ЧД > 30/мин (R)

• САД < 90 ДАД < 60 мм рт. ст. (В)

• Возраст > 65 лет (65)

3–4 балла1–2 балла0 баллов

Амбулаторное лечение Наблюдение и оценка

в стационаре

Неотложная госпитализация

Рис. 3. Использование шкалы CRB-65 для выбора места лечения при ВП [21].
Примечание. САД – систолическое артериальное давление, ДАД – диастолическое артериальное давление.
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и пенициллинорезистентные штаммы), все еще сохраняется 
чувствительность к таким антибиотикам, как цефтаролин, 
линезолид, ванкомицин, респираторным фторхинолонам. 
В то же время резистентность S. pneumoniae к макролидам 

и линкозамидам, к большому сожалению, высока и дости-
гает 18,2–27,4% [1].

Планирование антимикробной терапии должно прово-
диться с обязательным учетом данных о распространении 

Факторы риска
антибиотикорезистентных

возбудителей ВП

Факторы риска
антибиотикорезистентных

S. pneumoniae
• возраст <2 или >65 лет;

• терапия β-лактамами в течение

последних 3 мес;

• повторные курсы β-лактамами,

макролидами или фторхинолонами;

• наличие тяжелых соматических

заболеваний;

• хронический алкоголизм;

• иммунодефицитные заболевания/

состояния (включая терапию

системными ГКС);

• контакт с детьми, посещающими

детские сады

Факторы риска
грамотрицательных

энтеробактерий:
• обитатели домов престарелых;

• сопутствующие сердечно-

сосудистые (например, застойная

сердечная недостаточность)

и бронхолегочные (например,

ХОБЛ) заболевания;

• проводимая антибактериальная

терапия

Факторы риска P. aeruginosa:
• «cтруктурные» заболевания легких

(например, бронхоэктазия);

• системная терапия ГКС

(преднизолон >10 мг/сут);

• терапия антибиотиками широкого

спектра действия свыше 7 дней

в течение последнего месяца;

• истощение

Рис. 4. Факторы риска выявления антибиотикорезистентных микроорганизмов [4].

Таблица 3. Эпидемиология и факторы риска развития ВП известной этиологии [1]
Условия возникновения Вероятные возбудители

Алкоголизм S. pneumoniae, анаэробы, аэробные грамотрицательные 
бактерии (чаще Klebsiella pneumoniae)

ХОБЛ/курение S. pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, 
Legionella spp.

Декомпенсированный СД S. pneumoniae, S. aureus
Пребывание в домах престарелых S. pneumoniae, представители семейства Enterobacteriaceae, 

H. influenzae, S. aureus, Chlamydia pneumoniae, анаэробы
Несанированная полость рта Анаэробы
Гнойничковые заболевания кожи S. aureus
Эпидемия гриппа S. pneumoniae, S. aureus, S. pyogenes, H. influenzae, реже 

непосредственно вирусное поражение легочной ткани
Предполагаемая массивная аспирация Анаэробы
Развитие ВП на фоне бронхоэктазов, муковисцидоза P. aeruginosa, Burkholderia cepacia, S. aureus
Внутривенные наркоманы S. aureus, анаэробы
Локальная бронхиальная обструкция (например, 
бронхогенная карцинома)

Анаэробы

Иммуносупрессия (например, ВИЧ) Pneumocystis jiroveci
Контакт с кондиционерами, увлажнителями воздуха, 
системами охлаждения воды

L. pneumophila*

Вспышка пневмонии среди проживающих вместе 
родственников

C. pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae

Вспышка заболевания в закрытом организованном 
коллективе (например, школьники, военнослужащие)

S. pneumoniae, M. pneumoniae, C. pneumoniae

*Факторы риска развития легионеллезной инфекции: развитие пневмонии в теплое время года; мужчины в возрасте старше 
40 лет; путешествие (отдых с выездом) внутри страны или за рубеж, совпадающее со сроком инкубационного периода (от 
2 до 10 дней до начала заболевания); курение, злоупотребление алкоголем, наркомания; наличие сопутствующих заболеваний: 
СД, сердечно-сосудистая патология, хронические болезни органов дыхания, заболевания почек и пр.; прием системных ГКС, 
интенсивная иммуносупрессивная терапия; работа в туристических или гостиничных комплексах; занятость на строительных 
или земляных работах.
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во внебольничных условиях типичных нозокомиальных 
штаммов MRSA [1] и значимых факторов риска, в числе 
которых недавние хирургические вмешательства, госпи-
тализации, пребывание в учреждениях для престарелых, 
наличие у пациента постоянного внутривенного катетера, 
проведение процедуры диализа и др. [25, 26].

Алгоритм действий врача при ведении пациентов с ВП, 
«не отвечающей» на проводимую терапию, должен вклю-
чать [4]:

• перевод больного на более высокий уровень оказания 
медицинской помощи – госпитализация в случае первичного 
амбулаторного лечения или перевод из отделения общего 
профиля в ОРИТ);

• модификацию тактики проведения антимикробной 
химиотерапии;

• реализацию целенаправленного диагностического 
поиска.

Наиболее значимый этап при планировании дальнейших 
врачебных действий в случае пневмонии, «не отвечающей» 
на лечение, – пересмотр анамнестических и клинико-эпи-
демиологических данных, позволяющий выявить альтерна-
тивные этиологические факторы, глубокий анализ факторов 
риска инфицирования полирезистентными штаммами микро-
организмов, выполнение адекватного микробиологического 
обследования и как результат – последующее модифициро-
вание антибактериальной терапии с обязательным учетом 
причин ее неэффективности. В подобной ситуации у госпи-
тализированных пациентов важно получить микробиологиче-
ские данные о вероятном возбудителе заболевания и профиле 
антибиотикорезистентности. В последние годы широкое 
распространение получили экспресс-методы определения 
пневмококкового и легионеллезного антигена (L. pneumophila 
серогруппы I) в моче. В случае положительного результата, 
который возможно получить «у постели больного» (тест вы-
полняется в течение 15 мин), можно усилить антимикробную 
терапию, в случае получения отрицательного результата – 
направить усилия на поиск других причин неэффективности 
проводимой антибактериальной химиотерапии.

Во время сезонного подьема заболеваемости гриппом 
в регионе стоит оценить вероятность вирусного поражения 
легких. Впрочем, справедливости ради, необходимо заме-
тить, что речь идет о тяжелых случаях, требующих госпи-
тализации пациента в ОРИТ [27]. 

Вирусное поражение легких («первичная вирусная пнев-
мония») может быть обусловлено самыми разными респира-
торными вирусами. Важно понимать, что достаточно часто 
используемый термин «пневмония» не отражает ни мор-
фологических, ни клинических, ни рентгенологических 
признаков процесса, имеющего место в случае вирусного по-
ражения легких. В связи с этим более правомочным авторам 
представляется термин «вирусный пневмонит» [27]. Гораздо 
реже вирусная инфекция может протекать с достаточно 
характерными признаками бронхиолита и последующим 
присоединением бактериальной инфекции (пневмония).

Известно, что поражение респираторных отделов легких 
развивается у 5–38% пациентов с гриппом А и 10% – 
с гриппом В [27], что сопровождается такими симптомами, 
как кашлель, боль в грудной клетке и одышка на фоне ти-
пичных проявлений гриппозной инфекции; в тяжелых же 
случаях непосредственного вирусного поражения легких 
имеет место диффузное альвеолярное поражение и острый 
респираторный дистресс-синдром (ОРДС), способные при-
вести пациента к летальному исходу в течение 4–5 дней, 
несмотря на реализуемую респираторную поддержку. 
В случае развития вторичных бактериальных пневмоний, 
актуальными возбудителями которых, как правило, стано-

вятся S. aureus, S. pneumoniae, H. influenzae, клиническая 
картина складывается из респираторной симптоматики 
(продуктивный кашель с отделением гнойной мокроты, 
одышка и др.), появившейся на фоне наметившегося улуч-
шения общего состояния через 4–5 дней с момента начала 
болезни [27].

Эпидемиологическая ситуация в регионе и присутствие 
проявлений острой вирусной респираторной инфекции 
в семье или у коллег свидетельствуют о вероятности вирус-
ного генеза поражения легких. В ряде случаев целесообразна 
диагностика с использованием экспресс-тестов, основанных 
на обнаружении антигенов вирусов гриппа, которые по-
могают установить этиологический диагноз в течение 
15–30 мин. Метод микроиммунофлюоресценции позволяет 
диагностировать гриппозную инфекцию (в том числе доку-
ментировать подтипы вируса гриппа) в течение ближайших 
2–3 ч и является предпочтительным для пациентов, по-
ступивших в стационарное лечение. Клиницисту крайне 
важно как можно более точно и на основании характерных 
клинико-рентгенологических критериев сформировать как 
представление о этиологии болезни, так и сформулировать 
диагноз (к примеру, грипп А, тяжелое течение, осложненный 
ОРДС, ОДН), четко представить терапию, адекватную со-
стоянию пациента [27].

 Некоторое время назад тяжелые поражения легких, ин-
дуцированные вирусной инфекцией, были ассоциированы 
с пандемическим вирусом гриппа A/H1N1, вызывающим 
первичное поражение легочной ткани, развитие ОРДС и бы-
стро прогрессирующую ОДН [1, 4, 27]. Сценарий тяжелого 
течения гриппозной инфекции может развиваться по типу 
первичного вирусного поражения легких в результате непо-
средственного вирусного воздействия, характеризуясь при 
этом прогрессирующим течением и развитием выраженной 
ОДН; другой же вариант развития – вторичная бактери-
альная пневмония (вирусно-бактериальная пневмония), 
которая может сочетаться с первичным вирусным пораже-
нием легких и выступать в роли позднего осложнения [27].

Еще совсем недавно, до начала пандемии новой коро-
навирусной инфекции, в международных рекомендациях 
по лечению и диагностике ВП [24, 25, 28, 29] имела место 
информация о том, что вирусы гриппа – наиболее значимый 
этиологический момент первичного вирусного поражения 
легких. В контексте рассмотрения этого вопроса уместно 
отметить, что выявление методом полимеразной цепной 
реакции других респираторных вирусов (кроме гриппа 
и SARS-CoV-2) – аденовируса, бокавируса и других в мазке 
из носоглотки или другом биоматериале у пациента с оче-
видными клинико-рентгенологическими признаками пнев-
монии – отнюдь не свидетельствует о его этиологической 
значимости в развитии заболевания. Наш клинический опыт 
демонстрирует, что в случаях наступления смертельного 
исхода от ВП, с фигурирующей аденовирусной инфекцией, 
у пациентов имели место очевидные морфологические 
признаки выраженного бактериального воспаления, ставшие 
непосредственной причиной фатального исхода. Не вы-
зывает сомнений то, что особенности течения пневмонии 
бактериального генеза на фоне острой респираторной ви-
русной инфекции аденовирусной этиологии способствуют 
существенному ухудшению состояния пациента, усугу-
блению проявлений инфекционно-токсического синдрома, 
тем не менее присутствие аденовируса не рассматривается 
в качестве доказательно убедительной причины поражения 
респираторных отделов легких [27]. Важно акцентировать 
внимание клиницистов на описываемых особенностях, ведь 
неверно трактуемая интерпретация данных лабораторных 
исследований нередко способствует смене/неоправданному 
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расширению фармакотерапевтического вмешательства и как 
следствие – ведет к развитию серьезных нежелательных 
явлений, так, продолжительная гипертермическая реакция 
у пациента может трактоваться врачом как неэффективность 
антимикробной химиотерапии, инициируя изменение анти-
бактериальной терапии.

В этой связи уместно обратиться к актуальной проблеме – 
особенностям новой коронавирусной инфекции COVID-19, 
в частности к вопросу используемой терминологии. Помимо 
того, что термин «пневмония» в случае COVID-19 не отра-
жает клинико-лабораторных, рентгенологических и морфо-
логических признаков поражения легких, инициируемого 
вирусом SARS-CoV-2 [2]. 

 Использование дефиниции «пневмония» вынуждает 
врачей ошибочно прибегать к назначению антибакте-
риальной химиотерапии при отсутствии объективных 
признаков присоединения бактериальной инфекции [2, 3], 
несмотря на то, что на сегодняшний день нам известны 
патогенетические особенности респираторной патологии, 
вызванной коронавирусом SARS-CoV-2, и мы владеем ин-
формацией о результатах проведенных исследований, сви-
детельствующих о довольно низком риске присоединения 
бактериальной инфекции [3, 30, 31]. 

Поражение микроциркуляторного русла – значимый 
фрагмент патогенетических процессов, инициируемых 
SARS-CoV-2, и выраженное полнокровие капилляров 
межальвеолярных перегородок, ветвей легочных артерий 
и вен со сладжами эритроцитов, свежими фибриновыми 
и организующимися тромбами; внутрибронхиолярные 
и интраальвеолярные, а также периваскулярные кровоиз-
лияния [32] свидетельствуют в пользу термина «вирусное 
поражение легких» или «интерстициопатия» [2, 3, 33], 
вынесеного в формулируемый диагноз.

Подобная формулировка и трактование клинической 
ситуации, на наш взгляд, несомненно будут способство-
вать грамотной рациональной тактике ведения пациентов, 
четкой оценке ситуации в динамике, определению показаний 
к использованию упреждающей противовоспалительной те-
рапии препаратами на основе глюкокортикостероидных гор-
монов (ГКС) или моноклональными антителами, исключив 
из программы терапевтической помощи необоснованное 
назначение антибактериальной терапии [33].

При прогрессирующем ухудшении клинических сим-
птомов целесообразно выполнение повторных микробио-
логических исследований (посевы крови на стерильность), 
так как в таком случае появляется риск развития вторичной 
бактериемии. Даже принимая во внимание предшествующий 
курс антибактериальной терапии, это микробиологическое 
исследование имеет значимую диагностическую ценность, 
ведь в случае получения положительного результата гемо-
культуры на фоне адекватной антибактериальной терапии 
клиницист может сделать вывод о присутствии антибиоти-
корезистентных штаммов микроорганизмов или о формиро-
вании новых очагов инфекции. В последние годы заметное 
место в оценке эффективности проводимой антибактери-
альной терапии занимает определение таких биологических 
маркеров, как сывороточный уровень С-реактивного белка 
(СРБ) и прокальцитонина (ПКТ) [1, 29, 34, 37]. Наиболее 
высокая концентрация СРБ имеет место у пациентов с ди-
агностированной тяжелой пневмонией, инициированной 
пневмококком или легионеллой, в то же время уровень этого 
маркера может рассматриваться в качестве самостоятельного 
фактора неуспешности и неэффективности антибактери-
альной терапии [1, 29, 34–37]. Синтез ПКТ при системном 
воспалительном ответе нарастает раньше, чем уровень 
белков острой фазы, а его способность коррелировать со сте-

пенью тяжести состояния пациентов с ВП позволяет его 
рассматривать в качестве предиктора бактериемии, развития 
осложнений и неблагоприятного исхода заболевания [29].

Оценивая целесообразность и ценность определения 
уровня этих биологических маркеров, эксперты Российского 
респираторного общества и Межрегиональной ассоциации 
по клинической микробиологии и антимикробной терапии 
[1] считают обоснованным и целесообразным проведение 
исследования уровня СРБ в сыворотке крови в первую 
очередь у пациентов с неопределенным диагнозом ВП. 
Если концентрация СРБ≥100 мг/л, в таком случае специ-
фичность маркера в подтверждении диагноза превышает 
90%, в то время как при концентрации менее 20 мг/л ди-
агноз пневмонии маловероятен; мониторирование уровня 
СРБ рекомендовано всем госпитализированным пациентам 
с пневмонией уже на 3–4-е сутки после начала проведения 
антимикробной химиотерапии; увеличение концентрации 
СРБ или ее снижение менее чем на 50% через 72–96 ч сви-
детельствует о неэффективности терапии и неудовлетво-
рительном прогнозе [1]. В то же время проведение количе-
ственного определения ПКТ, учитывая его более высокую 
стоимость в рамках рутинного применения, не рекоменду-
ется [1]. Накопленный практический опыт работы в период 
пандемии новой коронавирусной инфекции COVID-19 
способствовал пересмотру этой рекомендации [2, 3, 32, 33]. 
Ранее СРБ рассматривался с позиции биомаркера присоеди-
нения бактериальной инфекции, требующей антимикробной 
химиотерапии [1], но на фоне коронавирусной инфекции 
COVID-19 именно СРБ может считаться ключевым лабо-
раторным маркером активности системного воспаления, 
инициированного коронавирусом SARS-CoV-2, при этом 
повышение его концентрации коррелирует не только с вы-
раженностью клинических проявлений, но и с высоким 
уровнем D-димера и ферритина [2, 3, 32, 33]. Напротив, уро-
вень ПКТ у преобладающего числа пациентов с поражением 
легких на фоне новой коронавирусной инфекции COVID-19 
находится в пределах референсных значений [38]. Известно, 
что и при гриппе А (H1N1), ТОРС и SARS-CoV  также ре-
гистрируется нормальный уровень ПКТ, а его последующее 
повышение достоверно связано с бактериальным инфици-
рованием, степенью тяжести, распространенностью воспа-
лительной инфильтрации [32, 33]. Таким образом, это дает 
возможность использовать данный маркер для дифференци-
альной диагностики бактериальной и вирусной инфекции 
[39], определения показаний для назначения антимикробной 
терапии. Таким образом, клинико-диагностическая тактика 
при ведении пациента с «трудной» пневмонией должна 
включать обязательный мониторинг как СРБ, так и ПКТ [4].

Говоря о биомаркерах воспалительного ответа, стоит 
упомянуть еще об одном перспективном маркере – 
про-адреномедуллине. В настоящее время достаточное 
количество работ свидетельствуют о возможности его 
применения с целью ранней диагностики сепсиса и опре-
деления прогноза заболевания. Наиболее обнадеживающие 
результаты получены при анализе ответа на антимикробную 
терапию, где про-адреномедуллин более надежно отражает 
ответ на лечение, риск летального исхода в ОРИТ, чем другие 
маркеры воспалительного ответа [40].

При обследовании пациента с «трудной» пневмонией 
актуальны выявление потенциальных иммунологических 
нарушений и последующая их коррекция (вкупе с тактиче-
ским пересмотром антимикробной химиотерапии). В связи 
с тем, что в клинической практике нередкими стали случаи 
пневмоцистной пневмонии, часто основного клинического 
проявления у пациентов с синдромом приобретенного им-
мунодефицита (СПИД), проведение иммуноферментного̆ 
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анализа для обнаружения антител к ВИЧ целесообразно 
всем госпитилизируемым пациентам. 

На фоне антибактериальной терапии с использованием 
β-лактамных антибиотиков в ряде случаев может иметь 
место лекарственная лихорадка, требующая отмены ан-
тибактериальной терапии. При применении пенициллина 
или сульфаниламидов возможно развитие аллергического 
васкулита, проявляющегося геморрагической сыпью и по-
явлением легочных инфильтратов. Диагноз устанавливается 
на основании результатов биопсии участков кожи – выяв-
лении признаков васкулита мелких сосудов.

Следует помнить о том, что неэффективность проводи-
мого лечения может быть ассоциирована с наличием вне-
легочных очагов инфекции, в том числе и нозокомиального 
происхождения, что должно стимулировать клинициста 
к проведению дальнейшего диагностического поиска, с обя-
зательным микробиологическим исследованием актуальных 
образцов тканей.

Среди обязательных диагностических методов исследо-
вания при ведении пациентов с ВП, «не отвечающей» на про-
водимую терапию, компьютерная томография (КТ) органов 
грудной клетки, фибробронхоскопия и торакоцентез, именно 
полученные в ходе этих исследований данные дают возмож-
ность врачу заподозрить, а порой и сразу диагностировать 
альтернативный патологический процесс. Так, КТ органов 
грудной клетки помимо исключения неинфекционных забо-
леваний позволяет диагностировать целый ряд других причин 
неэффективности лечения пневмонии, в числе которых ос-
ложненный плеврит/эмпиема, абсцесс легкого и др. Прове-
дение этого диагностического обследования целесообразно 
у пациентов с выявленными ранее (при рентгенографии) 
нетипичными для пневмонии изменениями (обтурационный 
ателектаз, инфаркт легкого на почве ТЭЛА и пр.), в случаях 
рецидивирующего или затяжного течения пневмонии.

 Проведение бронхоскопического обследования позво-
ляет диагностировать ряд патологических состояний, таких 
как мукоидная закупорка бронха, бронхогенная карцинома 
и пр., а микробиологическое исследование жидкости БАЛ/
материала щеточной биопсии обладает гораздо бoльшей 
ценностью в сравнении с рутинным культуральным иссле-
дованием мокроты.

В случае обнаружения плеврального выпота с толщиной 
слоя свободно смещаемой жидкости на латерограмме более 
10 мм рекомендовано проведение торакоцентеза с последу-
ющим исследованием плевральной жидкости (окрашивание 
мазков по Граму и на кислотоустойчивые бациллы; посев 
на аэробы, анаэробы, микобактерии; подсчет лейкоцитов 
с лейкоцитарной формулой; определение рH, активности 
лактатдегидрогеназы, содержание белка и др.). Например, 
обнаружение у пациента лимфоцитарного плеврального 
выпота позволяет заподозрить туберкулез легких. Анализ 
причин неэффективности терапии ВП и потенциальных 
способов их коррекции представлен в табл. 4.

Касательно антимикробной терапии «трудной» пнев-
монии. В большинстве случаев, если при потенциально 
эффективной антибактериальной терапии, полностью со-
ответствующей актуальным клиническим рекомендациям 
(рис. 5), и отсутствии факторов риска неэффективности 
лечения у пациента наблюдается ухудшение состояния, это, 
скорее всего, обусловлено исходной тяжестью заболевания 
и, возможно, неадекватным ответом организма на терапевти-
ческое вмешательство. В числе наиболее важных моментов 
стоит упомянуть о самом главном – анализе риска встречи 
с резистентными штаммами пневмококка, гемофильной 
палочки. Риск таких ситуаций значительно выше у больных, 
ранее получавших системные антибиотики (2 дня и более) 
в течение последних 3 мес, на фоне тяжелых сопутству-
ющих заболеваний (ХОБЛ, СД, хроническая сердечная не-
достаточность, хроническая болезнь почек, цирроз печени, 
алкоголизм, наркомания, истощение), у пациентов старших 
возрастных групп, пациентов, проживающих в домах пре-
старелых и других учреждений длительного ухода, при 
наличии в анамнезе госпитализаций в течение 2 сут и более 
в предшествующие 90 дней, внутривенной инфузионной 
терапии, сеансов диализа или лечении ран в домашних 
условиях в предшествующие 30 дней (см. «Информаци-
онное письмо Президента МАКМАХ» от 14.12.2018 [исх. 
57L-03/18], «Эмпирическая антибактериальная терапия 
инфекций дыхательных путей с учетом факторов риска 
резистентной флоры. Резолюция совета экспертов». Спра-
вочник поликлинического врача. 2018, №1, с. 6–10). При 
выявлении приведенных критериев препаратом выбора 

Таблица 4. Причины неэффективности антибактериальной терапии ВП и способы их коррекции

Предполагаемая причина неэффективности терапии Метод коррекции
Неадекватная антибактериальная терапия Пересмотр лечения в соответствии с требованиями 

национальных рекомендаций
Предполагаемая низкая комплаентность пациента Госпитализация больного, назначение парентеральной 

терапии
Первоначальная недооценка тяжести состояния больного Госпитализация, перевод в ОРИТ (внедрение инструментов 

прогноза – CURB-65, SMART-COP)
Предполагаемая антибиотикорезистентность 
микроорганизмов

Пересмотр терапии в пользу антибиотиков, 
характеризующихся низкой антибиотикорезистентностью 
(учет данных микробиологической диагностики)

Внелегочные очаги инфекции (эндокардит, менингит и пр.) Посев крови, диагностический поиск, модификация 
антибактериальной терапии

Осложнения пневмонии (абсцесс легкого, эмпиема плевры) Диагностика. Торакоцентез. Пересмотр тактики 
антибактериальной терапии с учетом актуальных 
возбудителей

Альтернативный диагноз (ТЭЛА, эндокардит 
трикуспидального клапана, облитерирующий бронхиолит 
с организующейся пневмонией, системные васкулиты и пр.)

Диагностический поиск: КТ, бронхоскопия и пр.

Нозокомиальная суперинфекция Своевременная диагностика, адекватная антибактериальная 
терапия

Затрудненное отхождение гнойной мокроты Эффективная мукоактивная терапия
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как в амбулаторной практике, так и в стационаре является 
амоксициллин/клавуланат (см. рис. 5). 

Помимо этого ряд клинических ситуаций позволяет 
актуализировать перечень возбудителей пневмонии (см. 
табл. 3) и проводить целенаправленную антимикробную 
терапию. Так, например, у больных, страдающих алкого-
лизмом (риск K. pneumonia, резистентных пневмококков), 
выбор амоксициллина/клавуланата в качестве препарата 
выбора наиболее целесообразен. У пациентов, страда-
ющих СД, гнойничковыми заболеваниями кожи, чаще 
всего развивается пневмония стафилококковой этиологии, 
поэтому в качестве препаратов стартовой терапии рекомен-
довано использование «защищенных» аминопенициллинов  
(см. «Клинические рекомендации. Внебольничная пнев-

мония увзрослых». МКБ-10: J13–J18. Минздрав России. 
РРО. МАКМАХ, 2019). 

Развитие аспирационной пневмонии у пожилых на фоне 
дисфагии или дисмоторики желудочно-кишечного тракта 
диктует приоритетное назначение амоксициллина/клаву-
ланата. Его применение целесообразно и у больных ВП, 
протекающей на фоне эпидемии гриппа, у пациентов по-
жилого возраста, находящихся в домах престарелых или 
других учреждениях длительного ухода (см. «Клинические 
рекомендации. Внебольничная пневмония увзрослых». 
МКБ-10: J13–J18. Минздрав России. РРО. МАКМАХ, 2019). 

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Оценка степени тяжести

и прогноза ВП

Клинико-рентгенологическая

диагностика пневмонии

Примечание: в/в – внутривенно, в/м – внутримышечно; *при аллергии на ß-лактамы, в случае указаний

на атипичную этиологию ВП.

В районах с высоким (>25%) уровнем устойчивости S. pneumoniae
к макролидам следует рассмотреть возможность применения «респираторных» фторхинолонов.

Шкалы CURB/CRB-65,

SMART-COP

Медицинские/социальные

показания к госпитализации

Госпитализация в ОРИТ

ß-лактам в/в +

+ макролид в/в

или цефалоспорины

III поколения в/в +

+ «респираторные»

фторхинолоны в/в

Амоксициллин/клавуланат,

амоксициллин/сульбактам

в/в, в/м или «респираторные»

фторхинолоны в/в (в режиме

ступенчатой терапии)

Амоксициллин/клавуланат

амоксициллин/сульбактам

 цефтриаксон,

цефотаксим в/в, в/м,

«респираторный»

фторхинолон в/в,

цефтаролин,

эртапенем в/в

Амоксициллин внутрь

(альтернатива* – 

макролид внутрь)

Амоксициллин/клавуланат

внутрь, или «респираторные»

фторхинолоны внутрь,

или цефдиторен внутрь

Лечение на дому
Госпитализация

в терапевтическое

отделение

Факторы риска терапевтической неудачи

Показания к ОРИТ
Есть Нет

Есть Есть НетНет

Рис. 5. Алгоритмы эмпирической антибактериальной терапии ВП у взрослых.
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Аннотация
Проведенанализмеханизмовформированияредкогоклиническогосочетаниятромбоэмболиилегочнойартерии(ТЭЛА)идиффузного
альвеолярногокровотечения (ДАК), являющихсяосложнениямисистемныхваскулитов, ассоциированныхс антителамикцитоплазме
нейтрофилов(впервуюочередьгранулематозасполиангиитом),системнойкраснойволчанкисвторичнымантифосфолипиднымсин-
дромом,реже–первичногоантифосфолипидногосиндромаисиндромаГудпасчера.Сучетомхронологическойпоследовательности
возникновенияТЭЛАиДАКрассмотрены3вариантадебютаданныхпотенциальнофатальныхдополненийосновногозаболевания:опе-
режающееДАКразвитиеТЭЛА,отсроченнаяотДАКТЭЛАисовместное(впределах24ч)формированиеТЭЛАиДАК.Выполненобзор
единичныхописанийподобнойкомбинацииосложненийгранулематозасполиангиитом,указаныкритерии,данарабочаяклассифика-
циятяжестии,сучетомэтого,–современнаяпрограмматерапииДАКкаксамостоятельногособытияивсочетаниисТЭЛА.
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Pulmonary embolism and diffuse alveolar bleeding: combination options  
and therapy features
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Abstract
Theanalysisofthemechanismsoftheformationofarareclinicalcombinationofpulmonaryembolism(PE)anddiffusealveolarhemorrhage
(DAH),whicharecomplicationsofsystemicvasculitisassociatedwithantibodiestothecytoplasmofneutrophils(primarilygranulomatosiswith
polyangiitis),systemiclupuserythematosusandsecondaryantiphlogisticsyndrome–primaryantiphospholipidsyndromeandGoodpasture’s
syndrome.TakingintoaccountthechronologicalsequenceoftheoccurrenceofPEandDAH,3variantsoftheonsetofthesepotentiallyfatal
additionstotheunderlyingdiseasewereconsidered:theanticipatoryDAHdevelopmentofPE,delayedfromDAHPEandjoint(within24hours)
formationofPEandDAH.Areviewofsingledescriptionsofsuchacombinationofcomplicationsofgranulomatosiswithpolyangiitisiscarried
out,criteriaareindicated,aworkingclassificationofseverityisgivenand,takingthisintoaccount,amodernprogramoftherapyforDAHasan
independenteventandincombinationwithPE.
Keywords:diffusealveolarbleeding,pulmonaryembolism,granulomatosiswithpolyangiitis,capillaritis,leukocytoclasis,neutrophilrecruitment,
immunosuppressivetherapy,exchangeplasmatransfusion,plasmapheresis,recombinantcoagulationfactorVII
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Спонтанные венозные тромбозы (СВТ), тромбоэмболия 
легочной артерии (ТЭЛА) и диффузное альвеолярное кро-
вотечение (ДАК) относятся к наиболее неблагоприятным 
осложнениям АНЦА- (антинейтрофильные цитоплазматиче-
ские антитела) ассоциированных васкулитов (гранулематоза 
с полиангиитом – ГПА, микроскопического полиангиита), 
системной красной волчанки (СКВ) с вторичным антифос-
фолипидным синдромом (АФС) и, реже, первичного АФС 
и синдрома Гудпасчера [1–4]. Пульмонологическая задача 
еще более усложняется, когда оба эти, противоположные 
по патогенетическим итогам, состояния (ТЭЛА и ДАК) 
развиваются совместно [5].

Тема геморрагического альвеолита при СКВ и тромбо-
филии, ассоциированной с АФС, достаточно хорошо описана 
в целом ряде публикаций, причем тромботическая окклюзия 
ветвей легочной артерии (ЛА) здесь достигается не только 
эмболическим привнесением, но и тромбозом in situ [6, 7]. 
При этом по критерию встречаемости ТЭЛА и ДАК, СКВ 
(и вторичный АФС), синдром Гудпасчера значительно усту-
пают другой группе нозологий – АНЦА-ассоциированным 
васкулитам, и в первую очередь ГПА.

ГПА – идиопатический системный малоиммунный некро-
тизирующий васкулит малых (менее 5 мм) сосудов (артериит, 
артериолит, капиллярит, венулит), дополняемый некротизиру-
ющим гранулематозным паравазальным воспалением с пре-
имущественным поражением оториноларингологической 
зоны, дыхательной системы, почек при патогенетическом 
участии в воспалении AНЦА, главным образом протеиназы 3 
(ПР3) [8]. На сегодня нет единого мнения о вероятности 
развития и частоте ДАК при ГПА. Согласно результатам 
наиболее цитируемых исследований, встречаемость данного 
фатального осложнения составляет от 7 до 45%, и основной 
его причиной является капиллярит [2, 9]. Патогенез СВТ при 
АНЦА-ассоциированных васкулитах более сложен, а общее 
число венозных тромбоэмболических событий, связанных 
с ГПА, редко превышает 9% [1, 5, 10–13].

Еще менее значительны сведения о сочетании при ГПА 
обоих этих осложнений: на этот счет в литературе имеются 
лишь единичные сообщения. Так, исходя из анализа общей 
группы (35 человек), включавшей и АНЦА-позитивные 
васкулиты, и 2 примера синдрома Гудпасчера [антитела 
к базальной мембране капилляров клубочков и альвеол, 
анти-БМК-ассоциированная болезнь], тяжелое ДАК, при-
сутствующее совместно с венозной тромбоэмболией, диа-
гностировано у 7 (20%) больных [14].

ТЭЛА и ДАК – редкие и потенциально фатальные ос-
ложнения системных васкулитов. Взятое по отдельности, 
природа каждого из них имеет сейчас достаточно хорошее 
объяснение. ТЭЛА при ГПА обусловлена наличием СВТ 
глубоких вен ног, коммуникантных вен, реже – сочетанием 
тромбоза глубоких и поверхностных вен нижних конеч-
ностей. СВТ и ТЭЛА в случае ГПА обусловлены целым 
рядом самостоятельных событий в системе «коагуляция–
антикоагуляция/фибринолиз–антифибринолиз»: установлен 
факт гиперкоагуляции за счет роста уровня фактора VIII, 
эндогенного тромбинового потенциала не только в ак-
тивную фазу ГПА, но и в состоянии его ремиссии [15]. 
Аутоантитела к плазминогену при ПР3-АНЦА-васкулитах 
замедляют его трансформацию в плазмин и тем сни-
жают фибринолитическую активность плазмы примерно 
в 1/4 всех случаев болезни [16]. Нейтрофилы – основное 
эффекторное звено при ГПА; активированные АНЦА 

и фактором некроза опухолей α эти клетки обладают эн-
дотелиопатическим действием в связи с высвобождением 
белка, ассоциированного с мембранами лизосом (LAMP2), 
массивным окислительным стрессом в сосудистой стенке. 
Нейтрофильная ПР3, проникая в эндотелиальную клетку, 
увеличивает продукцию интерлейкина-8 и МСР-1/CCL2 
(хемоаттрактантного протеина 1), стимулирующих апоптоз 
эндотелиоцита [17]. NETоз (neutrophil extracellular traps) 
с выходом во внеклеточную среду не только нуклеотидных 
полимерных ловушек, но и гистонов посредством последних 
является универсальным индуктором тромботической 
микроангиопатии. Активированные нейтрофилы могут 
взаимодействовать непосредственно с тромбоцитами и эри-
троцитами через β2-интегрины, что приводит к образованию 
внутрисосудистых агрегаций и тромбов [18]. В дополнение 
к этому микрочастицы (свободные внеклеточные, покрытые 
оболочкой микровезикулы) нейтрофильного происхождения 
(CD15, CD64, CD66b, CD66e) у больных ГПА поддерживают 
повышенный уровень тканевого фактора и активирующего 
тромбоциты макрофагального антигена 1 (Мас-1), способ-
ствуя закреплению протромботического состояния [19, 20]. 
Кроме того, нейтрофилы, премированные АНЦА, деграну-
лируют и выделяют вместе с нуклеотидными ловушками 
дополнительно ПР3, действующую как аутоантиген уже 
для следующей, повторной активизации иммунного ответа.

ДАК при ГПА обусловлено так называемым малоим-
мунным капилляритом системы малого круга кровообра-
щения, когда сосудистое поражение не связано с осаждением 
на эндотелии иммунных комплексов, как при IgA-васкулите 
(IgA – иммуноглобулин А), легочно-почечном синдроме 
Гудпасчера. В случае ГПА в формировании капиллярита 
главную роль играют все те же нейтрофилы. При этом ле-
гочный капиллярит имеет уникальную гистопатологическую 
картину, состоящую из преобладающей нейтрофильной ин-
фильтрации интерстиция, отека эндотелия, фибриноидного 
некроза альвеолярно-капиллярной мембраны и лейкоци-
токлазиса (внеклеточной фрагментации ядер лейкоцитов). 
Именно фактом избытка ядерного лейкоцитокластического 
мусора наряду с высокой концентрацией нейтрофильных 
сериновых протеиназ (эластазы, ПР3) и матриксных ме-
таллопротеиназ (коллагеназы) объясняется утрата целост-
ности альвеолярно-капиллярной мембраны при ГПА до той 
степени, когда возможна избыточная потеря эритроцитов, 
а не просто экстравазация клеток крови без сопутствующего 
васкулита или альвеолита [как при мягкой альвеолярной 
геморрагии, bland pulmonary hemorrhage, осложняющей 
систолическую и/или диастолическую недостаточность 
левого желудочка, патологию сердечных клапанов – «кон-
гестивная экстравазация эритроцитов» (здесь при световой 
микроскопии альвеолярные септы остаются внешне не изме-
ненными) или только компонентов плазмы c формированием 
гиалиновых мембран (как при диффузном альвеолярном 
повреждении)] [21, 22]. В этом смысле легочный капил-
лярит отличается и от локальной альвеолярной геморрагии, 
связанной, например, со стрептококковой пневмонией или 
пневмонией, ассоциированной с Serratia marcescens [2]: 
количество интерстициальных нейтрофилов и фрагментов 
ядер в первом случае всегда превосходит их интраальвео-
лярное значение; обратное соотношение наблюдается при 
пневмонии [23].

Вторым важным условием ДАК при ГПА служит значи-
тельный рост внутриальвеолярного уровня антикоагулянт-
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ного белка, обозначенного как ингибитор пути тканевого 
фактора (TFPI). Данный полипептид синтезируется альве-
олярными макрофагам и включает две изоформы – α и β, 
каждая из которых содержит 2 домена ингибирования, соот-
ветственно VIIa- и Ха-факторов свертывания; TFPIα имеет 
еще и третий домен связывания протеина S, что способствует 
последующей фиксации TFPIα на поверхности мембраны 
и усилению торможения Ха-фактора [24]. Избыточная про-
дукция TFPI (αβ) альвеолярными макрофагами вторична 
по отношению к основной воспалительной реакции, будь 
то ГПА или другие заболевания, осложняющиеся ДАК (алло-
генная немиелоаблативная трансплантация стволовых клеток, 
СПИД, СКВ и др.). А. Sabharwal и соавт. (1995 г.) установили, 
что уровень этого антикоагулянта при остром альвеолярном 
повреждении может быть увеличен в 20 раз [25].

Клиническую картину ДАК составляют симптомы 
кровохарканья/легочного кровотечения, гипоксической 
дыхательной недостаточности (ДН), кровопотери; на рент-
генограмме фиксируются новые быстро развившиеся одно- 
или двухсторонние зоны консолидации, при выполнении 
компьютерной томографии (КТ) – неспецифические участки 
«матовости», утолщения междольковых перегородок, кон-
солидации; лабораторными характеристиками ДАК явля-
ются железодефицитная анемия, снижение гемоглобина и, 
по понятной причине, гематокрита. Дополнительную диа-
гностическую ценность имеют оценка бронхоальвеолярной 
лаважной жидкости (БАЛЖ) и нахождение макрофагов, 
нагруженных гемосидерином (сидерофагов). Кроме того, 
обязательно учитываются конституциональные признаки 
ГПА: снижение массы тела, лихорадка, легочные инфиль-
траты и кавитации, которые непосредственно обусловлены 
некротическим гранулематозом, поражение ЛОР-органов, 
почек, полинейропатия и т.д. На сегодняшний день нет 
единого мнения (консенсуса) в отношении диагностических 
критериев ДАК, однако наиболее частыми из них, при на-
личии одышки и кровохарканья, служат индекс оксигенации 
PaO2/FIO2<300, острое снижение гемоглобина на 1–2 г/дл, 
относительное количество макрофагов, нагруженных ге-
мосидерином, от общего их числа в БАЛЖ ≥20% (для диа-
гностики подострого или рецидивирующего кровотечения), 
рентгенологические и КТ-признаки, типичная картина при 
легочной биопсии (капиллярит, сидерофаги, наличие эри-
троцитов в альвеолярном пространстве); дополнительно при 
стабильном состоянии больного и возможности выполнения 
исследования указывается тест на диффузионную способ-
ность легких по СО2, оценка рестриктивных изменений 
функции внешнего дыхания и изучение степени падения NO 
в выдыхаемом воздухе (внутриальвеолярный гемоглобин 
связывает окись азота с формированием метгемоглобина, 
тем самым уровень снижения NO в выдыхаемом воздухе 
коррелирует с тяжестью ДАК) [5, 26, 27]. Следует добавить, 
что бронхоскопия и бронхоальвеолярный лаваж при ДАК 
призваны, кроме того, исключить иные, бронхогенные, 
источники кровотечения и возможную инфекционную 
патологию. В этой связи процедура наиболее рациональна 
в первые 48 ч: постоянное (или даже увеличивающееся) 
количество крови в трех последовательных лаважных об-
разцах (аликвотах) из одного и того же легочного участка 
свидетельствует о ДАК. При этом фагоцитоз продуктов 
трансформации гемоглобина и увеличение числа сидеро-
фагов – явление отсроченное, имеющее диагностическую 
ценность наоборот, спустя 48 ч после геморрагии, поэтому 
данный показатель служит указанием на бывшее прежде 
(подострое) или рецидивирующее ДАК.

В исследовании PEXIVAS (2015 г.) ДАК как результат 
активного васкулита определяется:

1) по наличию диффузных легочных инфильтратов 
при рентгенографии грудной клетки или КТ (диффузные 
легочные инфильтраты);

2) отсутствию альтернативного объяснения для всех 
легочных инфильтратов (например, объемной перегрузки 
или легочной инфекции);

3) присутствию одного из следующих критериев:
а) альвеолярного кровотечения при бронхоскопическом 

исследовании или бронхоальвеолярного лаважа,
б) кровохарканья,
в) необъяснимой анемии (<10 г/дл) или снижения ге-

моглобина (>1 г/дл) от его исходных значений, которые 
должны быть меньше 10 г/дл,

г) изменения диффузионной емкости СО2 [28].
Условием диагностики здесь служит так называемая 

полная триада ДАК [29]. Однако такое сочетание (в ситуации 
иммунологического генеза кровотечения) бывает, по данным 
тех же авторов, лишь у 46,1% больных. К примеру, кровохар-
канье как наиболее наглядный симптом в реальной практике 
встречается всего в 30–40% ДАК [29–31]. Его появлению 
в значительной степени препятствует фактор высокой ем-
кости альвеолярного депонирования крови [2].

Небезусловен и рентгенологический критерий кро-
вотечения. Так, при анализе 39 случаев ДАК, ассоциирован-
ного с аутоиммунными заболеваниями (11 из них – ГПА), 
билатеральные фокусы на рентгенограмме грудной клетки 
зафиксированы у 36 (92,3%) пациентов, односторонние – 
у 1 (2,6%), однако у 2 (5,1%) человек рентгенологическая 
картина альвеолярного кровотечения отсутствовала. Причем 
у всех больных данной группы отмечен низкий уровень 
гемоглобина (в среднем 90±21 г/л), а средняя величина 
PaO2/FIO2 составила 269±110 [29].

Представленная клиническая разнородность ДАК может 
быть обусловлена неодинаковой стадией и тяжестью течения 
ГПА. Европейская исследовательская комиссия (European 
Vasculitis Study Group) предложила 5 подгрупп тяжести 
васкулита: локальная форма (например, изолированная 
верхними дыхательными путями); ранняя системная форма 
(активный васкулит с конституциональными симптомами, 
но без дисфункции жизненно важных органов); генерали-
зованная форма (васкулит с дисфункцией жизненно важных 
органов, с присутствием, например, гломерулонефрита, 
но креатининемия <500 мкМ/л); тяжелое/опасное для жизни 
заболевание (значительное нарушение жизненно важных 
органов с присутствием, например, острой ДН или почечной 
недостаточности, креатинин сыворотки >500 мкМ/л); 
рефрактерная форма (отсутствие ответа на традиционную 
терапию) [32, 33]. ДАК может состояться в любой, начиная 
со II, стадии васкулита, но тяжесть его будет различна: 
сегодняшняя рабочая классификация подразделяет ДАК 
на легкое, не сопровождающееся нарушением легочной 
функции, умеренное, когда легочная функция нарушается, 
однако для ее компенсации не требуется механическая ре-
спираторная поддержка, и тяжелое, если для лечения ДН 
необходима аппаратная вентиляция.

Рассмотрев по отдельности каждое из осложнений ГПА, 
далее необходимо попытаться объяснить комбинацию ТЭЛА 
и ДАК. Подобный анализ призван, во-первых, конкретизиро-
вать генез ассоциации «ТЭЛА–ДАК» и, во-вторых, ответить 
на вопрос о рациональной лечебной тактике в ситуации со-
четания двух разнонаправленных по патофизиологическим 
итогам явлений – тромбоза и геморрагии. При допущении 
неслучайности связи «ТЭЛА–ДАК» главным является 
проблема первичности каждого из событий с пониманием 
характера связи между тромбоэмболией и патогенетической 
основой альвеолярного кровотечения – легочным малоим-
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мунным капилляритом. Последовательность формирования 
данных осложнений допускает существование следующих 
трех вариантов: в начале ТЭЛА, затем ДАК (1-я форма), со-
вместное развитие ТЭЛА и ДАК (2-я форма) и вначале ДАК, 
затем ТЭЛА (3-я форма). Литературный обзор немногочис-
ленных примеров свидетельствует, что подобная комбинация 
свойственна тяжелому ДАК и преимущественно встречается 
1-я форма сочетания осложнений (табл. 1).

Следовательно, первый вопрос задачи – это конкрети-
зация в ситуации системного васкулита триггерной роли 
ТЭЛА для развития ДАК. В этой связи вначале сошлемся 
на вывод работы W. Travis и соавт.: оценка 67 материалов 
открытой биопсии легких при ГПА, не осложненного ДАК, 
в 31% случаев дает полную (!) картину капиллярита [36]; 
иначе говоря, почти каждый третий больной ГПА здесь 
имел потенциальную возможность ДАК. Похожие резуль-
таты с указанием на присутствие капиллярита в 17–43% 
прижизненных образцов легочной ткани при ГПА приводят 
M. Krause и соавт., 2012 [37, 38].

Повторим, основным условием капиллярита при ГПА яв-
ляется агрессия нейтрофильных гранулоцитов. В этой связи 
в качестве возможного объяснения комбинации «ТЭЛА–
ДАК» для 1-й (вначале ТЭЛА, затем – ДАК) и 2-й (ТЭЛА 
и ДАК совместно) форм сочетаний может служить следу-
ющее дополнение. В эксперименте по созданию легочной 
эмболии, но недопущению последующей реперфузионной 
травмы альвеолярно-капиллярной мембраны («необратимая 
легочная эмболизация») в яремную вену крыс вливали су-
спензию микросфер полистирола (средний диаметр гранул 
25 мкм); через 18 ч в БАЛЖ уровень хемоаттрактантов 
нейтрофилов (цитокининдуцированного хемоаттрактанта 
и MIP-2 – macrophage-inflammatory protein-2) более чем 
на порядок превышал контроль, а концентрация нейтро-
фильной миелопероксидазы (МПО) в 5 раз превосходила ба-
зовую величину. Вывод работы очевиден: легочная эмболия 
является независимым фактором роста рекрутирующих 
нейтрофилы хемокинов и привлечения в зону ишемии ней-
трофильных гранулоцитов [39]. Понятно, что клинические 
реалии эмболии тромботическими массами несколько иные, 
нежели описанные экспериментальные микроэмболии, 
однако и патогенез ТЭЛА не ограничивается лишь механи-
ческой окклюзией (полной или частичной) определенной 
зоны бассейна ЛА: хорошо известно, что анатомические 
бронхо-пульмональные анастамозы способны сгладить 
в такой ситуации локальную ишемическую травму парен-

химы. При этом существенную роль в развитии инфаркта 
легких играет именно исключение (даже кратковременное) 
подобного перфузионного резерва коллектора бронхиальных 
артерий; обусловлено это бывает системной гипотензией 
(коллапсом), рефлекторно развивающейся в результате 
раздражения барорецепторов ЛА тромбом (эмболом), 
и последующей реперфузионной травмой. Когда же речь 
идет о ТЭЛА при васкулите (ГПА) с исходными воспали-
тельно-дегенеративными изменениями и в бронхиальном 
артериальном русле (артериит-артериолит), вероятность 
перфузионной неэффективности еще более возрастает [17]. 
Дополнительное значение имеет конгестивный фактор – 
эпизод венозного застоя в малом круге, ассоциированный 
с нарушением системной гемодинамики. Становится по-
нятным, почему тромбоэмболия причастна не просто к мест-
ному, ограниченному зоной конкретной пораженной ветви 
ЛА, но иногда и к диффузному альвеолярному повреждению 
(Y. Kinoshita и соавт., 2013 г.), эффекторным клеточным 
началом которого тоже являются нейтрофилы [40].

Таким образом, для ГПА дополнительный акт рекрутиро-
вания нейтрофилов, ассоциированный с ТЭЛА, часто (почти 
у каждого третьего) может стать тем пределом, который 
отделяет исходную нейтрофильную инфильтрацию с еще 
«компенсированным капилляритом» и сохраняющейся воз-
можностью удержания форменных элементов крови внутри 
сосуда от состояния «декомпенсированного капиллярита» 
со значительной дезинтеграцией базальной мембраны и мас-
сивной экстравазацией эритроцитов. В этой связи клиниче-
ский вариант, когда ТЭЛА и ДАК диагностируются у боль-
ного совместно (т.е. разница в сроках диагностики каждого 
из событий не превышает одних суток), является итогом, 
по-видимому, механизма острого рекрутирования нейтро-
филов, индуцированного именно первично развившейся 
тромботической окклюзией участка ЛА и рефлекторной 
системной депривацией резерва, исходно «скомпромети-
рованного» васкулитом, бронхиального кровотока (выше 
указывалось, что при микроэмболии к 18-му часу маркер 
нейтрофильной перегрузки альвеолярно-капиллярной 
мембраны, МПО, уже более чем в 5 раз превышает базовую 
величину). Наоборот, в основе клинического сочетания, где 
ТЭЛА опережает ДАК на больший срок, заложены, вероятно, 
кроме подобной острой травмы, еще и механизмы реперфу-
зионного повреждения, а также факторы антикоагулянтной 
и тромболитической терапии СВТ. К примеру, в половине 
представленных описаний ДАК (см. табл. 1), следующего 

Таблица 1. Характеристика клинических наблюдений сочетания СВТ/ТЭЛА и тяжелого ДАК при ГПА/АНЦА-
ассоциированных васкулитах

Пол Возраст, 
лет

Последовательность развития 
осложнений, форма сочетания

Период между 
событиями Ссылка

Мужчины 31 ТЭЛА–ДАК, 1-я 8 дней [34]
Мужчины 42 ТЭЛА–ДАК, 1-я 1 мес [5]
Мужчины 61 ТЭЛА–ДАК, 1-я 2 нед [14]
Женщины* 48 В один день, однако в анамнезе за 12 лет 

до этого, на фоне ГПА, был эпизод ТЭЛА, 
2-я 

– [14]

Женщины* 19 В один день, 2-я – [14]
Мужчины* 45 ДАК–ТЭЛА, 3-я 7 дней [14]
Женщины** 14 ДАК–СВТ, 3-я 15 дней [35]

В ходе лечения СВТ подкожным введением 
эноксапарина (по 30 мг 2 раза в день) – 
рецидив тяжелого ДАК, 1-я

3 дня

*Клинические случаи, обозначенные в литературном источнике как ПР3-ANCA-ассоциированный васкулит; **клинический 
случай, обозначенный в литературном источнике как МПО-АНЦА-ассоциированный васкулит.
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за исходной ТЭЛА, геморрагия развивалась на фоне лечения 
прямыми (гепарин, эноксапарин) и непрямыми (аценоку-
марол, варфарин) антикоагулянтами [5, 34, 35].

Что касается 3-й формы комбинации, с последовательно-
стью развития осложнений «вначале ДАК, затем ТЭЛА», то, 
апеллируя к двум литературным ссылкам (см. табл. 1), трудно 
найти полное объяснение подобного сочетания рассматри-
ваемых производных ПР3- или МПО-AНЦА-позитивных 
васкулитов. Однако один аргумент здесь все же имеется. 
В проспективном исследовании (197 пациентов с AНЦА-ас-
социированными васкулитами, из них 151 – с ГПА) исходно 
у 51 (25,9%) больного имело место умеренное (не требу-
ющее респираторной поддержки) ДАК, и нет ни одного 
примера венозных тромбозов-тромбоэмболий; в то же время 
в первые 6 мес активной иммуносупрессивной терапии у 15 
(7,6%) человек зафиксировано последующее венозное тром-
ботическое событие, рассматриваемое авторами в том числе 
и как осложнение противорецидивных лечебных программ 
(комбинаций ритуксимаб – РМ + метилпреднизолон – МП 
или циклофосфамид – ЦФА + МП) [41].

Эффективность лечения ДАК и ТЭЛА при ГПА достига-
ется, в первую очередь, подавлением активности васкулита. 
Причем постановка кава-фильтра может быть лучшим 
выбором в лечении развившихся ТЭЛА/СВТ у пациентов 
до тех пор, пока не купирован рецидив ГПА [5]. Далее 
тактика лечения ТЭЛА как результата СВТ при ГПА мало 
чем отличается от традиционной, а обсуждение режимов 
курации ее при сочетании с ДАК будет представлено после 
предварительного изложения современных подходов купи-
рования последнего.

Согласно рекомендациям A. Casian и соавт. (2011 г.), 
лечение легкого ДАК без нарушения легочной функции при 
ГПА (2-я подгруппа активности васкулита) может быть огра-
ничено использованием только иммуносупрессоров [33]. Для 
этого проводится пульсовой режим внутривенного введения 
ЦФА, уровень доказательности 1А, в дозе 7,5–15 мг/кг (под-
робнее о точном перерасчете дозы в зависимости от возраста 
и исходных значений креатининемии см. на www.vasculitis.
org/protocols/CYCLOPS.pdf). Современной заменой ЦФА 
служит инфузия РМ, 375 мг/м² поверхности тела 1 раз 
в неделю (уровень доказательности 1B). В тех случаях, 
когда функция почек не нарушена (креатинин сыворотки 
<150 мкМ/л), но нет возможности использовать РМ, аль-
тернативой ЦФА выступает менее токсичный метотрексат 
20–25 мг/нед (0,3 мг/кг) в пероральном или парентеральном 
введении (уровень доказательности 1B) [42, 43].

Лечение умеренного ДАК, приводящего к нарушению 
легочной функции, но не требующего механической вен-
тиляционной поддержки (3-я подгруппа активности васку-
лита), включает ЦФА или РМ в сочетании с системными 
глюкокортикостероидами (ГКС): 1–3 пульс-терапевтических 
режима МП по 500–1000 мг, далее преднизолон 1 мг/кг 
в сутки per os (дозу последнего не рекомендуется повышать 
более 80 мг/сут) [43, 44]. Алгоритм терапии AНЦА-ассоци-
ированных васкулитов, осложнившихся ДАК, включает об-
менное переливание плазмы (ОПП)/плазмаферез (ПФ); хотя 
данный метод лечения указан в EULAR/ERA-EDTA (2016 г.) 
для случаев тяжелой органной дисфункции (см. ниже), ав-
торами подчеркивается, что это лишь рекомендации, но не 
жесткие руководящие принципы и что указанный алгоритм 
допускает индивидуальные вариации, а значит, использо-
вание ОПП/ПФ на менее тяжелой стадии ДАК [42].

Лечение тяжелого ДАК, требующего вентиляционной 
поддержки (4-я подгруппа активности васкулита): ЦФА 
в сочетании с парентеральными ГКС, в этом случае общая 
доза внутривенно вводимого МП может составлять от 500 

до 3000 мг [33], в более поздних рекомендациях, как способ 
сочетания с ОПП (см. ниже), – от 1000 до 3000 мг в течение 
1–3 дней [28]. Далее, в течение 1 нед начиная со следующего 
дня после последнего пульсового режима, используется 
пероральный прием ГКС: преднизолон 50 мг/сут лицам 
с массой тела менее 50 кг, 60 мг/сут – с массой 50–75 кг 
и 75 мг/сут – с массой более 75 кг (подробнее о тактике 
дальнейшего снижения дозы преднизолона см. B. Brezina 
и соавт.  [28]). Время начала инфузии ЦФА больному с ДН, 
получающему кислородную терапию, выбирается индиви-
дуально. ОПП/ПФ являются обязательными компонентами 
лечения при тяжелом ДАК, а предполагаемым механизмом 
такой программы является удаление AНЦA и других им-
мунных реагентов. Преимущество ПФ перед ОПП состоит 
в том, что при нем удаляется фракция иммуноглобулинов, 
а альбумины теряются меньше, соответственно, сокраща-
ется потребность в последующем возмещении плазменных 
продуктов. В свою очередь, многоцентровые исследования 
доказательного уровня используют в работе различные спо-
собы ОПП, а получаемые результаты далее экстраполируют 
и на методику ПФ.

Согласно рекомендациям ASFA (American Society of 
Apheresis, 2013) ОПП особенно показано в случаях быстро-
прогрессирующего гломерулонефрита (уровень доказатель-
ности 1С) и креатининемии >500 мкМ/л. Рекомендуемым 
сосудистым доступом служат правая внутренняя яремная 
вена и центральный венозный катетер (11,5-French), однако 
для 67% процедур оправданным остается периферический 
венозный доступ, снижающий число осложнений при кате-
теризации центральной вены [45, 46]. Объем однократной 
эксфузии плазмы рассчитывается по формуле A. Kaplan 
(1990 г.): V (л)=[0,065 × массу тела (кг)] × [1-гематокрит 
(абсолютные значения)] [47]. Полученный результат может 
быть округлен до ближайших 500 мл. В исследовании 
PEXIVAS 2015 г. (Plasma exchange AНЦА-antibody associated 
vasculitis) используется 7 эксфузий по 60 мл/кг на протя-
жении 7–14 дней. В качестве замещающего инфузионного 
объема при ДАК по понятным причинам служит не изо-
тонический (4,5–5%) раствор альбумина (самостоятельно 
либо в сочетаниях 3/4:1/4 или 1/2:1/2 с физиологическим 
раствором/реополиглюкином), а свежезамороженная плазма 
или ее комбинация с альбумином.

Далее сразу после окончания сеанса ОПП внутривенно 
вводится ЦФА или РМ в указанных дозах. Следование 
этапа иммуносупрессивной терапии ЦФА/РМ именно 
за ОПП вполне объяснимо требованием сохранить должную 
действенную концентрацию препаратов в крови. Правда, 
сейчас неясно, в какой степени снижается эффективность 
РМ, вводимого реже, чем ЦФА (всего 1 раз в 2–4 нед), если 
в ближайшие дни последуют оставшиеся 6 сеансов ОПП 
[28, 48].

Что касается ПФ, то при ДАК он значительно эффек-
тивнее, если все 7 процедур проводятся ежедневно. Однако 
такая тактика может определить падение уровня фибрино-
гена и других факторов свертывания крови, для чего необ-
ходим более тщательный мониторинг и готовность к ранней 
адекватной коррекции сдвигов гемостаза. Кроме того, при 
ПФ удаляется меньшее количество плазмы (обычно менее 
15% от объема крови пациента), поэтому замены плазмы 
не требуется [28].

Перспективным методом создания внутриальвеолярного 
гемостаза при ДАК является интрабронхиальная инстил-
ляция рекомбинантного VIIa-фактора (rFVIIa). L. Heslet 
и соавт. (2006 г.) у пациентов с ДАК (на фоне ГПА и других 
заболеваний) практиковали 2 режима: в первом у лиц без 
исходных тромботических расстройств осуществляли 
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внутривенную инфузию rFVIIa из расчета 50 мкг/кг, до-
полнительно 50 мкг/кг препарата, растворенного в 50 мл 
физиологического раствора, в равном количестве распре-
деляли между правым и левым главными бронхами, до-
ставляя в правый верхнедолевой, правый среднедолевой 
и правый нижнедолевой, а также левый верхнедолевой 
и левый нижнедолевой бронхи; во втором использовалась 
только интрабронхиальная инстилляция без системного 
дополнения. Выполненная 2–3 раза процедура с разницей 
24–36 ч определяла прекращение выделения крови и рост 
емкости оксигенации. Причем «отличный» ответ, опреде-
ляемый как полный и устойчивый гемостаз после одного 
лечения rFVIIa, получен в 1/2 случаев [49]. Подобная так-
тика внутрибронхиальной доставки rFVIIa используется 

и в педиатрической практике [50]. Кроме того, у взрослых 
допустимо ингаляционное введение rFVIIa в дозе 50 мкг/кг 
через струйный распылитель (небулайзер).

Гемостатическая терапия включает еще и традици-
онную группу антифибринолитических средств – до-
ступные препараты – синтетические аналоги лизина, 
механизм действия которых состоит в конкуренции с фи-
брином за лизинсвязывающий участок в плазминогене. Это 
ε-аминокапроновая кислота (S. Okamoto и соавт., 1953 г.) 
и самостоятельное циклическое соединение – аминометил-
циклогексан-карбоновая кислота, кровоостанавливающим 
свойством которого обладает только его транс-изомер – 
транексамовая кислота [51, 52]. Последняя значительно 
сильнее взаимодействует с молекулой плазминогена 

Таблица 2. Варианты успешного лечения сочетаний ТЭЛА–ДАК при ГПА*

Пол,  
возраст, 

лет

Последова-
тельность 
развития, 

форма  
сочетания

ГКС Цитоста-
тики АКТ ОПП/ПФ Кава- 

фильтр Другие Ссылка

Мужчины, 
31

ТЭЛА–
ДАК, 1-я

Перорально 
40 мг/сут 

ЦФА 
100 мг

Исходно энокса-
парин, 80 мг/сут 
(1 мг/кг с учетом 
почечной недо-
статочности), 
варфарин (це-
левое междуна-
родное нор-
мализованное 
отношение 2–3); 
отмена АКТ при 
развитии ДАК

5 процедур 
ОПП с экс-
фузией 4 л, 
инфузией 
2,5 л 4,5% 
альбумина 
и 1,5 л СЗП

Да Переливание 
3 ед. крови

[34]

Мужчины, 
42

ТЭЛА–
ДАК, 1-я

МП 3000 мг 
за 3 дня, за-
тем 1 мг/кг 
в сутки

ЦФА 
2 мг/кг 
в сутки пе-
рорально

За месяц 
до ДАК, после 
констатации 
рецидива 
СВТ, получал 
гепарин, затем 
аценокумарол

10 проце-
дур ПФ 
(ежедневно 
7 дней, за-
тем 3 раза 
за после-
дующую 
неделю

Да 1. Т/С по 
160/800 мг 
3 раза в не-
делю. 2. ЭМ

[5]

Мужчины, 
61

ТЭЛА–
ДАК, 1-я

МП 3000 мг Исходно 
получал 
АЗА

НМГ 5 процедур 
ОПП

Да РМ 1 г вну-
тривенный 
иммуногло-
булин, АМТ

[14]

Женщины, 
48

В один 
день, 2-я

МП 1000 мг Нет Нет 5 процедур 
ОПП

Да MФМ 
1000 мг 
2 раза в день

[14]

Женщины, 
19

В один 
день, 2-я 

МП 3000 мг ЦФА 800 
мг

НФГ Нет Нет АМТ [14]

Мужчины, 
45

ДАК–
ТЭЛА, 3-я

МП 3000 мг ЦФА 500 
мг

НФГ Нет Да Нет [14]

Женщины, 
14

ДАК–СВТ, 
3-я

Преднизо-
лон 1 мг/кг 
в сутки

Нет МФМ 
(250 мг 2 
раза в день)

[35]

СВТ–ДАК, 
1-я

МП 30 мг/кг 
в сутки

Внутри-
венный 
ЦФА 
(500 мг/м²)

Эноксапарин 
подкожно 30 мг 
2 раза в день, 
варфарин 
с отменой обоих 
после развития 
ДАК

ПФ Переливание 
крови, МФМ

*Респираторная терапия проводилась всем пациентам; МФМ – микофенолата мофетил, СЗП – свежезамороженная плазма, 
ЭМ – эритроцитарная масса, АЗА – азатиоприн, АМТ – антимикробная терапия, АКТ – антикоагулянтная терапия, Т/С – три-
метоприм/сульфаметоксозол, НМГ – низкомолекулярный гепарин.
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и считается в 6–10 раз более эффективным средством, 
чем ε-аминокапроновая кислота [53, 54]. В различных 
ситуациях легочного кровотечения предложено 2 варианта 
использования ТК: болюс 500 мг/5 мл через рабочий канал 
бронхоскопа или аналогичная суммарная доза аэрозольной 
доставки за 3–4 суточные ингаляции [55].

Компенсация ДН при ДАК проводится по известным 
правилам (противопоказания, технические возможности) 
с использованием механической, неинвазивной вентиляции 
легких или экстракорпоральной мембранной оксигенеции. 
Показано, что только 14% больных с активным ГПА, нуж-
дающихся в респираторной поддержке, потребовалась орто-
трахеальная интубация, тогда как большинство (примерно 
40%) успешно компенсированы с помощью неинвазивной 
методики [56].

Существенным звеном лечения ДАК в случае почечной 
недостаточности при ГПА является преодоление синдрома 
гипергидратации со своевременным включением гемодиа-
лиза. Кроме того, обязательным дополнением агрессивной 
иммуносупрессивной лечебной программы ГПА служит 
предупреждение Pneumocystis jiroveci-инфекции триме-
топримом/сульфаметоксазолом 160/800 мг 2 раза в день 
[42, 57], а при его непереносимости – пентамидином или 
клиндамицином [58]. Помимо недопущения плесневой 
грибковой инфекции оправдана и профилактика дрожжевой 
респираторной и системной патологии [33].

Тактические приемы, используемые в ситуациях успеш-
ного лечении сочетанного присутствия ТЭЛА и тяжелого 
ДАК при ГПА, обобщены в табл. 2. В случаях 1-й формы 
подобной комбинации использовались иммуносупрессивная 
терапия (цитостатики, ГКС, микофенолата мофетил), поста-
новка фильтра в нижнюю полую вену, а после появления 
ДАК, с отменой антикоагулянтов, всем больным выполняли 
ОПП или ПФ.

Необходимо добавить, что в таких случаях при прове-
дении ОПП по поводу ДАК следует обращать внимание 
на фактор создания антикоагуляции, требуемой для успеш-
ности самой процедуры афереза. К примеру, когда задейству-
ется мембранная технология ОПП, стандартный протокол 
включает начальную нагрузочную дозу 1000 Ед нефракцио-
нированного гепарина (НФГ) с последующей его инфузией 
в ходе всей процедуры со скоростью 500 Ед/ч. И хотя общее 
число геморрагических осложнений ОПП составляет всего 
0,1–0,26% [46, 59], такой режим при ДАК повышает гемор-
рагический риск, требуя соответствующей корректировки 
в индивидуальном порядке в процессе каждой конкретной 
процедуры (с описанием вариаций инфузии гепарина при 
высоком риске кровотечений можно познакомиться в ра-
боте B. Puppe и соавт. [60]). В этой связи центрифужная 
технология ОПП, предполагающая создание антикоагуляции 
именно в экстракорпоральном контуре с помощью меха-
низма «цитратной гипокальциемии» и легче компенсиру-
емой далее в сосудистом русле своевременным введением 
глюконата/хлорида кальция, является, по-видимому, при 
ДАК более безопасным методическим выбором [61].

Во 2-м варианте сочетания (ТЭЛА и ДАК развивались 
в один день) единой, кроме коррекции гипоксемии, была 
только практика пульс-терапии МП. Наоборот, лечение 
ТЭЛА в одном из примеров основывалось на постановке 
кава-фильтра, а в другом – приеме НФГ; в этом же кли-
ническом описании дополнением МП являлся уже не ми-
кофенолата мофетил, как в первом наблюдении, а ЦФА. 
Еще один клинический пример 2-го варианта сочетания 
ТЭЛА–ДАК в литературном источнике не конкретизирован 
окончательно по типу васкулита и поэтому нами не включен 
в общий список табл. 2: J. Rayment и соавт. (2017 г.) опи-

сали 2,5-летнюю девочку с синдромом Дауна (трисомия 21) 
и корректированным пороком сердца. Здесь, при наличии 
изолированного легочного капиллярита, успешный результат 
достигнут одним только сочетанием ГКС (МП 30 мг/кг 4 сут, 
далее преднизон 2 мг/кг в сут) и РМ (500 мг/м²) [62].

В 3-м варианте сочетания, с последовательностью ДАК–
ТЭЛА, терапевтическая программа также различна: от со-
вместного использования МП, ЦФА, НФГ и кава-фильтра 
у взрослого больного до одного лишь сочетания предни-
золона с микофенолата мофетилом, преследовавшего цель 
избежать ЦФА-ассоциированного нарушения фертильности 
у пациентки-подростка.

Частым лечебным правилом в представленных примерах 
было использование препаратов крови (у 4 из 7 больных) и ан-
тимикробных средств для профилактики P. jiroveci-инфекции 
(3 случая). В то же время гемостатическая терапия приме-
нялась только у 1 больного (мужчина 31 года с 1-й формой 
сочетания), у которого ДАК рассматривалось как результат 
предшествующего приема варфарина: здесь компенсация 
осуществлялось введением концентрата протромбинового 
комплекса (Octaplex 2 ед., 1000 МЕ) и витамина К (5 мг).

Заключение

ТЭЛА/СВТ и ДАК, являясь потенциально фатальными 
производными, в первую очередь, ГПА (реже – СКВ, АФС 
и синдрома Гудпасчера), определены системной гиперкоагу-
ляцией, ослаблением локального альвеолярного гемостаза, 
альвеолярным капилляритом, снижением системного фибри-
нолитического потенциала. Перечисленные патологические 
реакции – результат избытка AНЦA, высокой активности 
нейтрофильного звена воспаления и лейкоцитоклазиса. 
Совместное присутствие данных осложнений системного 
васкулита в зависимости от хронологии событий допускает 
3 клинических варианта сочетаний: отсроченный от ТЭЛА 
дебют ДАК, совместное (диагностируемое в пределах 24 
ч) развитие ТЭЛА и ДАК и опережающее ТЭЛА начало 
ДАК. Подобная комбинация свойственна тяжелому ДАК 
с преимущественной встречаемостью 1-й формы сочетания 
осложнений ГПА. При этом 1 и 3-й варианты комбинации 
диагностически относительно несложны и включают нало-
жение новых симптомов (клинических, параклинических) 
на симптоматику уже присутствующего или разрешающе-
гося первичного процесса (тромбоэмболии или альвеоляр-
ного кровотечения). Наоборот, совместное развитие ТЭЛА 
и ДАК, которое, вероятно, свойственно наиболее активному 
(агрессивному) варианту течения ГПА, характеризуется 
преобладанием признаков альвеолярной геморрагии. Ра-
циональной тактикой лечения 1-го варианта сочетания 
ТЭЛА–ДАК являлись комплексная иммуносупрессивная те-
рапия, использование антикоагулянтов, постановка фильтра 
в нижнюю полую вену, а после появления ДАК – коррекция 
гипоксемии, усиление иммуносупрессивной программы, 
отмена антикоагулянтов, переливание крови и проведение 
ОПП или ПФ. При совместном развитии ТЭЛА и ДАК (2-й 
вариант) эффективными оказались коррекция гипоксемии 
и иммуносупрессивная терапия с возможностью дополнения 
их несколькими курсами ОПП и в дальнейшем постановкой 
кава-фильтра. Для 3-го варианта комбинации сохраняется 
правило эффективной иммуносупрессии, переливания 
крови, лечения ДН и последующей ТЭЛА (антикоагулянты, 
кава-фильтр). Комплексная иммуносупрессивная тактика 
у больных всех групп предполагает профилактику гриб-
ковой легочной инфекции (в первую очередь ассоцииро-
ванной с P. jiroveci).
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Введение

На современном этапе развития медицины накоплен 
большой опыт в диагностике и лечении выпота, депони-
рующегося в плевральной полости, однако до сих пор 
часто возникают проблемы при установлении этиологии 
плевритов. В настоящее время известно более 50 причин 
развития плеврального выпота. Хилоторакс – плевральный 
выпот, содержащий лимфу, богатую триглицеридами 
и хиломикронами, поступающими в результате всасы-
вания жиров из кишечника. Хилоторакс считается самым 
частым и типичным клиническим проявлением патологии 
со стороны грудного лимфатического протока. Однако 
среди всех плевритов хилоторакс встречается редко. При-
чины его очень разнообразны, однако установление генеза 

особенно важно при определении дальнейших лечебных 
мероприятий.

Патогенез хилоторакса

В основе развития нарушений лимфы по грудному про-
току или в других отделах лимфатической системы могут 
лежать следующие механизмы [1–5]:

• компрессионная обструкция (например, злокаче-
ственная опухоль);

• прямое повреждение (например, злокачественный или 
инфекционный лимфаденит, разрыв в результате травмы 
или операции);
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• аномалии лимфатической системы (например, гене-
рализованная лимфатическая аномалия, лимфангиоматоз);

• дисфункция (например, ретроградный ток лимфы 
к легкому);

• выработка избыточного количества лимфатической 
жидкости, приводящая к разрыву или просачиванию лимфы 
из лимфатических протоков;

• переход лимфы через диафрагму при скоплении 
в брюшной полости или забрюшинном пространстве.

Этиология хилоторакса

Причины хилоторакса очень разнообразны, но их можно 
разделить на 2 большие группы: нетравматические и трав-
матические. Первые могут быть вызваны злокачественными 
и незлокачественными заболеваниями или состояниями. 
Основной причиной нетравматических хилотораксов явля-
ются злокачественные новообразования, а среди причинных 
факторов травматических хилотораксов чаще встречаются 
ятрогенные причины, в частности оперативные вмеша-
тельства на грудной клетке. Самая распространенная ятро-
генная причина хилоторакса – это резекция пищевода [6]. 
Около 20% случаев травматического хилоторакса не имеют 
ятрогенный генез. Детальнее этиология хилотораксов пред-
ставлена ниже.

Нетравматические причины

Наиболее распространенные злокачественные ново-
образования, которые могут осложняться хилотораксом, 
следующие [7, 8]:

• лимфомы (составляют 11–37% от всех причин хило-
тораксов);

• рак легких;
• злокачественные образования средостения;
• хронический лимфоцитарный лейкоз;
• саркома Капоши;
• множественная миелома;
• метастатический рак;
• синдром сдавления верхней полой вены из-за злокаче-

ственных образований средостения;
• лимфангиолейомиоматоз (редкое мультисистемное 

заболевание, преимущественно с поражением легких 
у женщин детородного возраста, характеризующееся пе-
рибронхиальной, периваскулярной и перилимфатической 
инфильтрацией гладкими мышечно-подобными клетками – 
ЛАМ-клетками) [9–11].

Незлокачественные заболевания, при которых возможно 
развитие хилоторакса [1, 7, 12–26]:

• болезнь Каслмана (гетерогенное неклональное лим-
фопролиферативное заболевание, которое может поражать 
отдельные лимфатические узлы или располагаться мульти-
центрично);

• доброкачественные опухоли средостения;
• синдром верхней полой вены, вызванный доброкаче-

ственными новообразованиями или аневризмой аорты;
• саркоидоз;
• синдром желтых ногтей;
• гистоплазмоз (распространенный эндемический микоз, 

возбудитель Histoplasma capsulatum);
• туберкулез;
• лучевое облучение грудной клетки (хилоторакс может 

развиться спустя 20 лет после облучения);
• тромбоз подключичной вены;
• аневризма аорты;
• зоб;

• хилезный выпот в брюшной полости или забрюшинном 
пространстве;

• системные заболевания соединительной ткани 
(например, системная красная волчанка);

• цирроз печени;
• сердечная недостаточность;
• нефротический синдром;
• синдром Нунан (аутосомно-доминантный синдром мно-

жественных врожденных аномалий с классическими клиниче-
скими проявлениями в виде типичного лица, черты которого 
хорошо узнаваемы, низкого роста, поражения сердца (стеноз 
легочной артерии и/или гипертрофическая кардиомиопатия);

• синдром Дауна;
• синдром Шерешевского–Тернера (синдром, обуслов-

ленный полной или частичной Х-моносомией, наиболее рас-
пространенная хромосомная аномалия как причина низкого 
роста и недостаточности яичников у женщин);

• врожденные или идиопатические расстройства лимфати-
ческой системы (например, лимфангиэктазия, генерализованная 
лимфатическая аномалия, лимфангиоматоз) или нарушения 
лимфатической проводимости (например, дисфункция лимфа-
тического клапана, сердечная недостаточность, цирроз печени);

• макроглобулинемия Вальденстрема (В-клеточная 
лимфоплазмоцитарная лимфома с преимущественным 
поражением костного мозга и секрецией моноклонального 
иммуноглобулина (Ig)М. В редких случаях (менее 5%) могут 
встречаться лимфоплазмоцитарные лимфомы с секрецией 
IgA, IgG или несекретирующий вариант болезни;

• амилоидоз (группа заболеваний, отличительным при-
знаком которых является отложение в тканях и органах 
фибриллярного гликопротеида амилоида);

• филяриоз (тропический гельминтоз, вызываемый кру-
глыми червями – филяриями – через укусы кровососущих 
насекомых, характеризующийся тяжелыми поражениями 
лимфатического аппарата, кожи, мочеполовой системы, 
органов зрения);

• кисты грудного протока;
• констриктивный перикардит;
• болезнь Бехчета (системный васкулит неизвестной 

этиологии, характеризующийся рецидивами язвенного 
процесса в ротовой полости и на гениталиях, поражением 
глаз, суставов, желудочно-кишечного тракта, центральной 
нервной системы и других органов);

• POEMS-синдром (синдром Кроу–Фукаса, болезнь 
Такатсуки), акроним POEMS, представляющий собой аббре-
виатуру, образованную из первых букв английских названий 
наиболее типичных признаков: Polyneuropathy – полинейро-
патия, Organomegaly – органомегалия, Endocrinopathy – эндо-
кринопатия, M protein – М-градиент, Skin changes – кожные 
изменения. Представляет собой синдром полигландулярной 
недостаточности неаутоиммунного генеза, вызываемый 
циркулирующими в крови Ig вследствие плазмоцитарной 
дискразии. В крови повышено также содержание цитокинов 
(интерлейкин-1β, интерлейкин-6), фактора роста сосудистого 
эндотелия и фактора некроза опухоли α);

• IgG4-связанное заболевание – недавно описанное им-
мунозависимое системное заболевание, характеризующееся 
диффузной или очаговой воспалительной инфильтрацией 
пораженных органов и тканей плазматическими клетками, 
экспрессирующими IgG4 с последующим развитием обли-
терирующего флебита и фибросклероза соответствующих 
органов, сопровождающееся повышением содержания IgG4 
в сыворотке крови. Заболевание протекает с разной степенью 
агрессивности, с поражением одного органа (например, 
поджелудочной железы) или мультисистемным поражением;

• болезнь Крона.
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Травматические причины

Травматический хилоторакс может возникнуть в ре-
зультате ранения, надрыва или разрыва грудного протока, 
а также впадающих в него крупных лимфатических сосудов 
грудной полости. Следует отметить, что причиной хилото-
ракса чаще является не открытое повреждение грудного 
лимфатического протока, а вторичные факторы, обусловли-
вающие повышение внутриплеврального давления. Характер 
травмы может быть различным: все виды закрытой травмы 
груди, чрезмерное растяжение или травма позвоночника, 
резкое сдавление живота, физическое напряжение при 
родах, подъеме тяжести, сильный кашель, колото-резаные 
и огнестрельные ранения шеи и грудной клетки [27]. При 
переломе позвоночника, ребер их костные отломки способны 
повредить грудной лимфатический проток или его ветви, что 
может стать причиной травматического хилоторакса [28]. 
В настоящее время увеличилась вероятность возникновения 
хилоторакса в послеоперационном периоде в связи с ши-
роким внедрением в клиническую практику расширенной 
лимфаденэктомии при оперативных вмешательствах по по-
воду онкологических заболеваний внутригрудной локали-
зации. Высокий риск интраоперационного повреждения 
протока имеется при эзофагэктомии и расширенной лимфа-
денэктомии средостения после резекции легкого по поводу 
рака (3 и 0,7–4% соответственно) [29–31]. Современные тен-
денции распространенности сердечно-сосудистых операций 
большого объема также способствуют появлению условий 
для повреждения основного ствола грудного лимфатического 
протока или его крупных ветвей [32]. С учетом анатомии 
более высока вероятность этого при операциях на грудной 
аорте, аортокоронарном шунтировании, реконструкции 
левых подключичной и сонной артерии. Использование 
самых современных хирургических методов не означает, 
что они полностью безопасны и после них не бывает ослож-
нений, в том числе хилоторакса. Это относится и к роботи-
зированной хирургии [33]. Причиной хилоторакса также 
могут быть такие хирургические вмешательства, как трансаб-
доминальная ваготомия, эндоскопическая склеротерапия 
пищевода, эмболизация легочных артериовенозных маль-
формаций, установка кардиостимулятора [34]. При катете-
ризации подключичной вены могут произойти повреждение 
грудного лимфатического протока или обширный венозный 
тромбоз, которые способны привести к двустороннему 
хилотораксу и хилоперикарду [35]. Сообщается о случаях 
ятрогенного хилоторакса при парентеральном питании сме-
сями, содержащими высокую концентрацию триглицеридов, 
которые попадают из центральной вены в плевральное про-
странство [36, 37]. Хилезный выпот может возникнуть, когда 
назогастральная энтеральная трубка входит в плевральное 
пространство, либо в результате перфорации пищевода, 
либо при смещении в трахею с перфорацией париетальной 
плевры с вливанием липидов, содержащихся в препаратах 
энтерального питания [38].

Около 6–14% хилотораксов носят идиопатический 
характер [7, 39].

Клинические проявления хилоторакса

Основные проявления хилоторакса не отличаются от ти-
пичных симптомов плеврального выпота любого другого 
характера. Однако клиническая картина данного выпота 
обусловлена не только накоплением жидкости в плевральной 
полости, компрессией легкого и смещением средостения, 
но и потерей лимфы и его компонентов.

В большинстве случаев хилоторакс – проявление 
основного заболевания, что делает картину хилоторакса 
более сложной и часто тяжелой. Нередко хилоторакс вы-
ступает как первое проявление основного заболевания, 
наиболее часто это происходит при лимфомах, злока-
чественных новообразованиях с вовлечением грудных 
лимфатических узлов, также у 1/3 пациентов с лимфан-
гиолейомиоматозом.

При хилотораксе пациент может предъявлять жалобы 
на одышку, кашель и дискомфорт в грудной клетке. Вы-
раженность проявлений зависит от размера хилоторакса 
и скорости нарастания выпота. Хилоптис (откашливание 
лимфы) считается чрезвычайно редким проявлением хилото-
ракса [40]. Лимфа не раздражает плевральную поверхность, 
поэтому плевральные боли и лихорадка не характерны для 
хилоторакса. Анатомическое расположение грудного лимфа-
тического протока объясняет, почему травма протока выше 
уровня V грудного позвонка обычно приводит к развитию 
левостороннего хилоторакса, а травмы ниже этого уровня 
вызывают выпот правосторонней локализации [41]. Около 
50% всех хилотораксов имеют правостороннюю локали-
зацию, в 30% случаев – левостороннюю, а остальные – дву-
сторонние [42].

На ранних стадиях развития или малых хилотораксах 
у пациентов не наблюдаются клинические симптомы 
депонирования выпота в плевральной полости и/или при-
знаки потери лимфы. Рецидивирующее скопление лимфы 
в плевральной полости приводит к значительной потере 
белков, Ig, жиров, витаминов, электролитов и воды. По-
вторные лечебные торакоцентезы ведут к уменьшению 
респираторных симптомов, однако могут нарастать клиниче-
ские признаки тяжелой недостаточности питания. Большие 
хилотораксы обычно ассоциированы с возникновением 
гиповолемии. Наиболее распространенными нарушениями 
при рецидивирующих хилезных выпотах являются гипона-
триемия, гипокальциемия и метаболический ацидоз [43]. 
Продолжающаяся потеря белков, Ig и T-лимфоцитов 
в плевральное пространство приводит к иммуносупрессии. 
При длительном дренировании лимфы в плевральное про-
странство нарушаются иммунные функции, опосредованные 
В-лимфоцитами [44, 45]. Эти факторы предрасполагают 
пациента к оппортунистической инфекции [46]. Лимфа – 
бактериостатическая среда, поэтому инфицирование хи-
лезной жидкости при хилотораксе очень редкое явление. 
При наличии значительной потери лимфы также серьезно 
может нарушаться биодоступность некоторых лекарств. 
Имеются сообщения об этом явлении, вызывающем суб-
терапевтические уровни лекарства в сыворотке пациентов, 
при приеме дигоксина [47], амиодарона [48] и циклоспо-
рина [49], в связи с чем у пациентов с хилотораксами может 
наблюдаться неконтролируемая мерцательная аритмия, 
поскольку дигоксин и амиодарон переносятся через лимфу 
в плевральное пространство и не создается должной кон-
центрации в крови [50].

Диагностика хилоторакса

Плевральный выпот хилезного характера впервые 
описан в 1633 г. Bartolet. В основе диагностики первона-
чально находился молочный характер жидкости, однако 
далее стало известно, что в некоторых случаях (например, 
голодание) этот характерный вид может отсутствовать 
[13, 51]. В настоящее время известно, что хилоторакс спо-
собен иметь переменные, макроскопический вид и другие 
характеристики. Однако точная диагностика хилоторакса 
имеет решающее значение, поскольку это обеспечивает 
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понимание механизма накопления плевральной жидкости 
и сужает круг дифференциально-диагностического поиска.

При диагностике хилоторакса решающую роль играет 
торакоцентез с макроскопической и микроскопической 
оценкой, а также биохимическим исследованием выпота, 
выполняемые после физикальных и рентгенологических 
признаков обнаружения жидкости в плевральной полости. 
У пациентов с анамнезом недавнего торакального опера-
тивного или травматического вмешательства должно нас-
тораживать в плане хилоторакса постоянное дренирование 
жидкости через торакостомическую трубку. Рентгенография 
органов грудной клетки в прямой и боковой проекциях 
необходимы для определения локализации и размера хи-
лоторакса. В сложных случаях могут быть полезны другие 
методы визуализации, такие как компьютерная томография 
органов грудной клетки (например, при нетравматическом 
хилотораксе для оценки состояния средостения, легочной 
ткани), лимфангиография (например, у послеоперационных 
пациентов при диагностике полного или частичного разрыва 
грудного лимфатического протока [52–54], магнитно-резо-
нансная лимфангиография неконтрастная и/или с внутри-
венным контрастированием). У пациента с подозрением 
на хилоторакс и кормлением через оральный или назога-
стральный зонд с высоким содержанием жира может помочь 
метиленовый синий. Добавление его в зонд в случае наличия 
хилоторакса приводит к резкому изменению цвета (появ-
ление голубовато-зеленого цвета) и биохимических составля-
ющих плевральной жидкости [55]. Некоторые рекомендуют 
эту технику как диагностический тест на хилоторакс.

Как правило, хилезный плевральный выпот описыва-
ется как экссудат лимфоцитарного характера с молочным 
внешним видом. Однако важно помнить, что плевральная 
жидкость может не всегда выглядеть молочной, если она 
смешана с кровью, или если пациент голодает, или получает 
парентеральное питание без приема пищи через рот либо 
назогастральный зонд. Классическое представление о хи-
лезном плевральном выпоте как о молочно-белом или бело-
ватом цвете встречается только в 1/2 случаев всех выпотов, 
примерно 50% пациентов могут иметь геморрагический, 
желтый или зеленый мутный, серозный или серозно-ге-
моррагический цвет [56]. Выпот может иметь молочный 
цвет при псевдохилотораксе или эмпиеме, определяющим 
в дифференциальной диагностике хилоторакса является на-
личие хиломикронов при окраске суданом III. Однако чаще 
вместо анализа липопротеинов определяют триглицериды.

По клеточному составу в хилезной жидкости преобладают 
лимфоциты, обычно превышающие 70% от общего количе-
ства ядросодержащих клеток, что отражает клеточный состав 
лимфы [57]. Лимфоциты в основном представлены популя-
цией Т-клеток в диапазоне от 400 до 6800 клеток/мкл, что 
способствует бактериостатическому действию жидкости при 
хилотораксе [13].

Биохимический анализ плевральной жидкости – ос-
новной метод диагностики хилезного характера вы-
пота. Критериями хилоторакса являются следующие: 
уровень триглицеридов в плевральной жидкости более 
110 мг/дл (более 1,24 ммоль/л), наличие хиломикронов, 
низкий уровень холестерина – обычно менее 200 мг/дл 
(менее 5,18 ммоль/л), повышенное количество лимфо-
цитов. Однако 15% хилотораксов имеет концентрацию 
триглицеридов плевральной жидкости, менее или равно 
110 мг/дл (≤1,24 ммоль/л), а 3% – значения менее 50 мг/дл 
(менее 0,56 ммоль/л) [58, 59]. Когда уровень триглицеридов 
плевральной жидкости более 110 мг/дл (более 1,24 ммоль/л), 
вероятность того, что выпот будет нехилезным, менее 1%. 
При значении триглицеридов в плевральной полости менее 

50 мг/дл (менее 0,56 ммоль/л) – вероятность того, что выпот 
хилезный, не более 5%. Когда уровень триглицеридов 
составляет от 55 до 110 мг/дл (от 0,56 до 1,24 ммоль/л), 
рекомендовано определение хиломикронов. Однако ко-
личественные критерии хиломикронов при хилотораксе 
на основе окраски цитологических препаратов суданом III 
не определены. Обнаружение хиломикронов с помощью 
липопротеинового электрофореза плевральной жидкости 
является окончательным диагностическим критерием для 
хилоторакса, но обычно не проводится в качестве первого 
теста, потому что это трудоемкий и не широко доступный 
и дорогостоящий метод. Другой критерий хилоторакса – со-
отношение триглицеридов в плевральной жидкости к сыво-
ротке крови более 1 и соотношение холестерина плевральной 
жидкости к сыворотке крови менее 1 [60].

При печеночном хилотораксе выпот в плевральной по-
лости имеет более низкий уровень холестерина [22–64 мг/дл 
(0,25–0,72 ммоль/л)], чем хилезные выпоты, вызванные другими 
причинами [61]. У таких пациентов биохимические характери-
стики выпота в плевральной полости идентичны составу асци-
тической жидкости. Диагностировать генез такого хилоторакса 
можно с помощью сцинтиграфии после внутрибрюшинного 
введения радиоизотопа (коллоид серы 99mTc), с появление радио-
изотопа в плевральной полости в течение 90 мин [61].

Состав лимфы по содержанию электролитов и белка 
аналогичен плазме. Концентрация белка обычно составляет 
от 2 до 3 г/дл, однако большинство хилотораксов (до 85%) 
имеют более высокую концентрацию белка, что, согласно 
критериям Лайта, говорит об экссудативной природе вы-
пота [58, 62]. Механизмы превращения транссудативного 
хилоторакса в экссудативный неизвестны. Транссудативный 
характер хилоторакса отмечен у некоторых пациентов с ами-
лоидозом, циррозом, нефротическим синдромом, непроходи-
мостью верхней полой вены, сердечной недостаточностью 
и хилезным асцитом [58, 62, 63].

Концентрация лактатдегидрогеназы (ЛДГ) в лимфе 
низкая, и, следовательно, уровень ЛДГ в хилезной 
плевральной жидкости также низок, находится в диапазоне 
транссудативного плеврального выпота по критериям Лайта 
[58, 61]. Уровень глюкозы в плевральной жидкости при 
хилотораксе обычно такой же, как и в плазме; рН хилезной 
жидкости обычно составляет от 7,40 до 7,80 [64].

Таким образом, клинически достоверный диагноз 
хилоторакса, по мнению большинства экспертов, можно 
поставить пациенту с факторами риска хилоторакса, нахо-
дящемуся на регулярной диете (или с высоким содержанием 
жиров), с экссудативным характером выпота с преоблада-
нием лимфоцитов более 70% от общего количества ядросо-
держащих клеток, определив концентрацию триглицеридов 
плевральной жидкости более 110 мг/дл (более 1,24 ммоль/л). 
И, наоборот, уровень триглицеридов плевральной жидкости 
менее 50 мг/дл (менее 0,56 ммоль/л) исключает диагноз 
при соответствии с клиническим контекстом (например, 
отсутствие биохимических признаков или факторов риска 
хилоторакса). В сомнительных случаях необходимо опре-
деление хиломикронов при электрофорезе липопротеинов 
плевральной жидкости. Обнаружение хиломикронов осо-
бенно актуально для постановки диагноза  хилоторакса при 
уровне триглицеридов в плевральной жидкости от 50 до 
110 мг/дл [от 0,56 ммоль/л до 1,24 ммоль/л] или при пока-
зателях триглицеридов ниже 50 мг/дл [0,56 ммоль/л], когда 
у пациента сохраняется высокая клиническая вероятность 
хилоторакса [51, 58].

После того, как хилоторакс диагностирован с помощью 
анализа плевральной жидкости, необходимы исследования 
для выяснения этиологии хилезного выпота. Дополни-
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тельные методы обследования проводятся в зависимости 
от предполагаемой этиологии хилоторакса. К ним относятся 
эхокардиография (при подозрении на констриктивный пе-
рикардит), сосудистый эндотелиальный фактор роста D или 
цитология плевральной жидкости (при подозрении на лим-
фангиолейомиоматоз), уровень ангиотензинпревращающего 
фермента (в случае саркоидоза) и т.д.

В некоторых клинических ситуациях, несмотря на об-
ширный комплекс обследований, причина хилоторакса 
остается неизвестной. В этих случаях рекомендуется 
обследование в динамике (например, повторный торако-
центез или визуализация), и со временем диагноз может 
стать очевидным, также возможно направление к эксперту 
по лимфатическим заболеваниям.

Дифференциальная диагностика

В основном дифференциально-диагностическом ряду 
молочно-желтой плевральной жидкости находятся истинный 
хилоторакс, псевдохилоторакс, эмпиема, в редких случаях –
неправильно установленный катетер при парентеральном 
питании.

Эмпиема. Эмпиема характеризуется наличием клини-
ческих признаков, говорящих об инфекционном процессе 
(например, лихорадка, боль в грудной клетке, лейкоцитоз). 
Кроме того, супернатант плевральной жидкости при 
истинном хилотораксе обычно не очищается после цен-
трифугирования, в отличие от молочной эмпиемной жид-
кости [64]. Плевральная жидкость при эмпиеме содержит 
повышенное количество лейкоцитов с преобладанием 
поли морфно-ядерных клеток, возможно выделение микроба 
из жидкости при микробиологическом исследовании.

Псевдохилоторакс. Псевдохилоторакс, также из-
вестный как холестериновый выпот, внешне имитирует 
истинный хилезный плевральный выпот, однако не имеет 
биохимических критериев хилоторакса. Характеризуется 
тем, что, в отличие от истинного хилоторакса, псевдо-
хилоторакс хронический и может существовать от не-
скольких месяцев до нескольких лет. Критерии диагноза 
«псевдохилоторакс»: экссудативная жидкость (белок более 
30 г/л, ЛДГ>200 МЕ/л) с высоким уровнем холестерина – 
обычно более 200 мг/дл (более 5,18 ммоль/л), может даже 

превышать 1000 мг/дл (более 11,3 ммоль/л) [65], низкий 
уровень триглицеридов – обычно менее 110 мг/дл (менее 
1,24 ммоль/л), общего соотношения холестерина/тригли-
церидов >1, отсутствие хиломикронов. В жидкости при 
микроскопии могут быть обнаружены ромбовидные кри-
сталлы холестерина, которые не окрашиваются красителем 
Судан III [65]. Точное происхождение холестерина в псев-
дохилотораксе неизвестно, в настоящее время это объяс-
няется разрушением клеток воспаления при длительном 
выпоте. Примерно 54% всех случаев псевдохилотораксов 
возникает при туберкулезе [66]. Ревматоидный артрит 
и синдром «запертого легкого» – редкие причины псевдо-
хилоторакса [67]. Онкологическая этиология холестерино-
вого выпота в основном представлена злокачественными 
гематологическими заболеваниями.

Заключение

Среди всех выпотов в плевральной полости хилоторакс 
встречается редко, однако часто это жизнеугрожающее со-
стояние, приводящее к сердечно-легочной недостаточности, 
метаболическим, электролитным и иммунологическим 
расстройствам. Все это делает хилоторакс актуальной про-
блемой для практикующего врача. Злокачественная опу-
холь (классическая лимфома) является основной причиной 
нетравматического хилоторакса, в то время как ятрогенное 
хирургическое повреждение грудного протока – лидирующая 
причина травматического хилоторакса. Хилоторакс следует 
заподозрить, если на рентгенограмме грудной клетки отмечен 
плевральный выпот у пациента с факторами риска этого про-
явления. Первоначальным диагностическим тестом для лиц 
с подозрением на хилоторакс является анализ плевральной 
жидкости на уровень триглицеридов и холестерина. Пациенты 
с установленным диагнозом хилоторакса должны пройти 
дополнительное клиническое повторное обследование и ла-
бораторные исследования для исключения диагнозов, которые 
могли быть пропущены во время первоначального обследо-
вания. В большинстве случаев для оценки состояния грудного 
лимфатического протока необходима компьютерная томо-
графия органов грудной клетки, брюшной полости и таза.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Патофизиологическая роль адипокинов в развитии 
бронхиальной астмы у больных с ожирением
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Аннотация
Сочетанноетечениебронхиальнойастмы(БА)иожиренияпредставляетсобойоднуизактуальныхмедико-социальныхпроблем,тре-
бующихвсестороннегоипристальногоизучениявсвязисоснижениемкачестважизнитакихбольных,повышениемчастоты,длитель-
ностигоспитализацииивысокимэкономическимбременемдлягосударствавцелом.ВзаимосвязьБАиожирениявнастоящеевремя
подтвержденамногочисленнымиисследованиями,втожевремя,несмотрянавариабельностьпредложенныхмеханизмовпатогенетиче-
скогодействияожирениянатечениеБА,метаболическиеаспектывзаимосвязиданныхзаболеванийнуждаютсявдальнейшемизучении.
Гормоныжировойтканиответственнызаэнергетическийгомеостазорганизма,поэтомуизбыточноенакоплениежировойтканисопро-
вождаетсяразвитиемдисбалансаметаболическихпроцессоввразличныхорганахитканях.Всвязиспоявлениемновыхнаучныхданных
оролиифункциижировойтканиворганизмеметаболическиеэффектыадипокиноврассматриваютсявфокусеихпатофизиологиче-
скойассоциациисожирениемиБА.Вданномобзореосвещенысовременныепредставленияоролиметаболическихэффектовнаиболее
изученныхадипокинов(резистин,ретинолсвязывающийбелок,лептиниадипонектин)вразвитииожиренияиБА.Описаныгендерные
ивозрастзависимыеособенностиуровнейадипокиновприБАиожирении.Представленыданныеоподтвержденнойролиадипонектина
илептинавпрогрессированииБА,сочетаннойсожирением.Показано,чторольрезистинаиретинолсвязывающегобелкавразвитииБА,
сочетаннойсожирением,неизучена.Продемонстрировано,чтодальнейшееизучениеметаболическойактивностиадипокиновприБА
являетсяактуальнымиперспективнымнаправлениемисследований,позволитразработатьновыедиагностическиеитерапевтические
стратегииубольныхБАсожирением.
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REVIEW

The pathophysiological role of adipokines in the development of bronchial asthma 
combined with obesity

OksanaYu.Kytikova,MarinaV.Antonyuk,TatianaA.Gvozdenko,TatianaP.Novgorodtseva

VladivostokBranchofFarEasternScientificCenterofPhysiologyandPathologyofRespiration–InstituteofMedicalClimatology
andRehabilitativeTreatment,Vladivostok,Russia

Abstract
Thecombinedcourseofbronchialasthma(BA)andobesityisoneoftheurgentmedicalandsocialproblemsthatrequiresacomprehensiveand
carefulstudyinconnectionwithadecreaseinthequalityoflifeofsuchpatients,anincreaseinthefrequency,durationofhospitalizationand
ahigheconomicburdenforthestateasawhole.TherelationshipbetweenBAandobesityisnowconfirmedbynumerousstudies,atthesame
time,despitethevariabilityoftheproposedmechanismsofpathogeneticeffectsofobesityonasthma,metabolicaspectsoftherelationship
of thesediseasesneed further study.Adipose tissuehormones are responsible for the energyhomeostasis of thebody therefore, excessive
accumulationofadiposetissueisaccompaniedbythedevelopmentofanimbalanceinmetabolicprocessesinvariousorgansandtissues.Due
totheemergenceofnewscientificdataontheroleandfunctionofadipokinesinthebody,metaboliceffectsofadipokinesareconsideredin
thefocusoftheirpathophysiologicalassociationwithobesityandasthma.Thisliteraryreviewhighlightsthecurrentunderstandingoftherole
ofmetaboliceffectsofthemoststudiedadipokines(resistin,retinol-bindingprotein,leptinandadiponectin)inthedevelopmentofobesityand
BA.Genderandage-dependentfeaturesofadipokinelevelsinBAandobesityaredescribed.Dataontheconfirmedroleofadiponectinand
leptinintheprogressionofBAcombinedwithobesityarepresented.Ithasbeenshownthattheroleofresistinandretinol-bindingproteinin
thedevelopmentofBAcombinedwithobesityhasnotbeenstudied.Itisdemonstratedthatfurtherstudyofmetabolicactivityofadipokinesin
BAisanactualandperspectivedirectionofresearcheswhichwillallowtodevelopnewdiagnosticandtherapeuticstrategiesinpatientswith
BAwithobesity.
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Эпидемиология бронхиальной астмы 
и ожирения

Бронхиальная астма (БА) и ожирение относятся к числу 
широко распространенных заболеваний современности, 
представляющих актуальную и масштабную медико-соци-
альную проблему мирового уровня [1, 2]. Высокая распро-
страненность данной патологии во всех возрастных группах 
населения и неуклонное прогрессирующее увеличение 
числа больных сопровождаются ростом размера ущерба для 
мировой экономики [3, 4].

В последнее десятилетие внимание ученых прико-
вано к значительному увеличению распространенности 
коморбидного течения данных заболеваний среди детей 
и взрослых, что сопряжено со снижением качества жизни, 
ухудшением контроля течения основного заболевания, по-
вышением частоты и длительности госпитализации [2]. Су-
ществует много общих патофизиологических и клинических 
черт БА и ожирения, однако некоторые их характеристики 
различаются в возрастных и гендерных группах больных. 
Это является отражением сложного и многофакторного 
этиопатогенеза ожирения, включающего генетический 
компонент, факторы питания, изменения в микробиоме 
кишечника, системное воспаление, метаболические нару-
шения и изменения в анатомии и функции легких. Сочетание 
данных заболеваний рассматривают как самостоятельный 
фенотип БА, встречающийся преимущественно у женщин 
и характеризующийся поздним дебютом, наличием си-
стемного воспаления и снижением ответа на проводимую 
терапию [5, 6].

По данным отчета, представленного Всемирной иници-
ативой по борьбе с бронхиальной астмой (Global Initiative 
for Asthma – GINA), повышенный индекс массы тела (ИМТ) 
является фактором риска развития, персистенции и тяжести 
симптомов БА [1]. Подтверждена тесная взаимосвязь между 
ожирением (ИМТ≥30 кг/м2) и формированием БА [7]. В ра-
боте F. Huang и соавт. также показано, что дефицит легочной 
функции ассоциируется с увеличением ИМТ у больных 
БА [8]. В то же время в эпоху доступности данных деталь-
ного фенотипирования, мультиомики и генетической состав-
ляющей заболеваний необходимо переключить внимание 
с параметра ИМТ на изучение профилей и характеристик 
жировой ткани, которые приводят к развитию фенотипа БА, 
сочетанной с ожирением [6]. Для больных БА, сочетанной 
с ожирением, метаболическая дисфункция играет более 
значимую роль в развитии и прогрессировании основного 
заболевания в сравнении с избыточной жировой массой. 
Последние исследования показывают, что показатель ИМТ 
не может отражать метаболическое здоровье, особенно 
среди детей и подростков с выраженным ожирением [2]. 
Например, сывороточный интерлейкин 6 (ИЛ-6), продуци-
руемый макрофагами жировой ткани и являющийся инте-
гральным маркером метаболического здоровья и степени 
тяжести БА, повышается у некоторых больных БА с нор-
мальным ИМТ. Провоспалительные цитокины, связанные 
с ожирением, такие как ИЛ-6, могут играть немаловажную 
роль во взаимосвязи между метаболическим синдромом 
(МС), ожирением и тяжестью БА. Воспаление жировой 
ткани увеличивается у лиц с БА, страдающих ожирением, 
по сравнению с лицами, страдающими только ожире-
нием [9]. О. Sideleva и соавт. рассматривают фенотип БА, 
сочетанной с ожирением, как воспалительное заболевание 
жировой ткани [9]. Если взаимосвязь между БА и ожирением 
в настоящее время не вызывает сомнений, то детализация 
патофизиологических механизмов данной ассоциативной 
связи только начинает активно изучаться [10, 11].

В связи с открытием секреторной функции жировой 
ткани ее метаболические эффекты рассматриваются 
в фокусе патофизиологической ассоциации с социально 
значимыми заболеваниями современности, в частности 
БА и ожирением [12]. Гормоны жировой ткани ответ-
ственны за энергетический гомеостаз организма, поэтому 
избыточное накопление жировой ткани сопровождается 
развитием дисбаланса метаболических процессов в раз-
личных органах и тканях. Адипоциты, как полноценный 
эндокринный орган, секретируют гормоны-модуляторы 
метаболизма и воспаления, представляющие собой семей-
ство адипокинов.

Метаболическая активность адипокинов 
при бронхиальной астме, сочетанной 
с ожирением

К наиболее изученным адипокинам относят резистин, 
ретинолсвязывающий белок, лептин и адипонектин [13].

Резистин

Резистин (адипоцит-специфический секреторный 
фактор – ADSF/FIZZ), или «гормон инсулинорезистент-
ности», является пептидом, состоящим из 114 аминокис-
лотных остатков [14]. Пептид принадлежит к семейству 
цистеинсодержащих С-терминальных доменовых белков, 
называемых резистиноподобными молекулами RELM 
(RELM-α, RELM-β и RELM-γ) или FIZZ. В отличие от экс-
прессии резистина у грызунов, которая ограничивается 
только адипоцитами, резистин человека секретируется 
преадипоцитами, адипоцитами и трофобластами пла-
центы в конце беременности, выполняя роль регулятора 
углеводного обмена [15]. Резистин человека также синте-
зируется макрофагами и нейтрофилами в присутствии ци-
токинов – фактора некроза опухоли-α (ФНО-α) и ИЛ-6 [16]. 
Повышенная экспрессия резистина наблюдается при 
метаболических, иммунных расстройствах, развитии 
сердечно-сосудистой патологии [17]. Установлена положи-
тельная связь между экспрессией резистина, ИМТ и инсу-
линорезистентностью. Метаболическое действие резистина 
проявляется повышением чувствительности к инсулину 
в гепатоцитах и ее снижением в периферических тканях, 
что сопровождается снижением толерантности к глюкозе. 
Человеческий резистин обладает провоспалительным 
действием, высвобождая большее количество провоспа-
лительных медиаторов (ФНО-α) при активации нейтро-
филов [18]. Доклинические исследования М. Pirvulescu 
и соавт. показали, что повышенная экспрессия резистина 
человека коррелирует с появлением других воспалительных 
биомаркеров, включая ИЛ-6 и ИЛ-12 [19]. Гораздо меньше 
в литературе научно-исследовательских данных, касаю-
щихся возможной взаимосвязи между уровнем резистина 
и БА, несмотря на то что значительное количество рези-
стина содержится в легких [18]. Кроме того, данные, полу-
ченные в исследованиях in vitro, существенно отличаются 
от данных in vivo. Резистиноподобные молекулы могут 
индуцировать воспалительные реакции, вызванные толл-по-
добным рецептором 4 (TLR4), стимулировать ангиогенез 
и пролиферацию гладких мышц, а значит, данные молекулы 
могут быть причастны к патогенезу БА и могут являться 
важной терапевтической мишенью для методов, направ-
ленных на снижение степени тяжести воспаления [20]. 
В исследовании S. Kwak и соавт. показано, что резистин 
влияет на экспрессию муцина в эпителиальных клетках 
дыхательных путей человека [14]. В работе D. Ballantyne 
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и соавт. отмечено, что уровень резистина и соотношение 
резистина и адипонектина статистически значимо выше 
у больных БА, чем у условно здоровых лиц и пациентов 
с более тяжелой степенью заболевания [21]. В то же время 
у детей с БА уровень резистина существенно ниже, чем 
в группе здоровых лиц [22]. В исследовании А.Ф. Вербового 
и соавт. установлено, что повышение уровня резистина 
наблюдается не только при БА и сахарном диабете 2-го 
типа (СД 2), но и при коморбидном течении данных заболе-
ваний [23]. При этом множественный регрессионный анализ 
показал, что коррекция ИМТ у таких больных существенно 
не влияет на уровень резистина [22]. Стоит отметить, что 
если сведения о динамике изменения уровня данного 
адипокина у больных БА крайне немногочисленны, то на-
учно-исследовательские работы, посвященные изучению 
роли резистина в развитии БА, сочетанной с ожирением, 
в доступной литературе отсутствуют. Перспективность 
данного направления для науки обусловлена возможностью 
выявления новых терапевтических мишеней для больных 
с коморбидным течением БА и ожирения и разработки 
новой лечебной стратегии.

Ретинолсвязывающий белок

Ретинолсвязывающий белок (retinol binding protein-4 – 
RBP4) принадлежит к семейству липокалинов и экс-
прессируется в печени и жировой ткани. Впервые RBP4 
открыт и детально изучен как специфический транс-
портный белок для ретинола [24]. Позднее появились 
результаты исследований, связывающие повышенный 
уровень RBP4 с развитием СД 2 и сердечно-сосудистых 
заболеваний [25]. В настоящее время установлено, что 
данный белок играет важную роль в патогенезе инсулино-
резистентности и в ряде научных исследований признан 
потенциальным фактором риска развития МС и ожирения 
[26]. В работе S.-A. Lee и соавт. показано, что RBP4-ин-
дуцированное воспаление жировой ткани стимулировало 
липолиз в адипоцитах, что сопровождалось повышением 
уровня триглицеридов в печени [27]. В исследовании М. 
Majerczyk и соавт. продемонстрирована прочная взаи-
мосвязь между наличием МС и повышенным уровнем 
RBP4 как у мужчин (в 3 раза), так и у женщин (в 4 раза) 
старше 65 лет [28]. Наиболее сильная корреляционная 
связь с уровнем данного белка установлена авторами 
для гипертриглицеридемии, как одного из компонентов 
МС. В то же время значительное количество научных 
исследований не подтвердило повышения уровня RBP4 
в сыворотке крови пациентов с МС и ожирением [29]. 
Данные, свидетельствующие о наличии взаимосвязи 
между уровнем ретинолсвязывающего белка и БА, крайне 
немногочисленны и противоречивы. Так, результаты 
работы F. Huang и соавт. продемонстрировали, что для 
пациентов с БА трудоспособного возраста характерны 
более высокие уровни RBP4, чем у лиц без БА [8]. Тем 
не менее снижение отношения объем форсированного 
выдоха за 1-ю секунду/форсированная жизненная ем-
кость легких не коррелировало с уровнем RBP4. Резуль-
таты исследований Y. Park и соавт. показали отсутствие 
различий в уровне RBP4 между детьми 6–10 лет с БА 
и контрольной группой здоровых [30]. В то же время 
этим же коллективом исследователей продемонстриро-
вана статистически значимая связь между уровнем RBP4 
и легочной функцией у мальчиков, что может косвенно 
влиять на высокую распространенность БА у мальчиков 
и мужчин. Таким образом, известные в настоящее время 
данные о роли ретинолсвязывающего белка в патогенезе 

МС, ожирения и БА крайне противоречивы и нуждаются 
в дополнительном изучении и детализации. Работы, по-
священные изучению роли данного белка в развитии БА, 
сочетанной с ожирением, в доступной литературе отсут-
ствуют, что обусловливает проведение дополнительных 
исследований.

Адипонектин

Адипонектин (GBP-28, apM1, AdipoQ и Acrp30) явля-
ется коллагеноподобным белком, который синтезируется 
и секретируется адипоцитами [31]. В крови адипонектин 
представлен в виде тримеров (low molecular weight – LMW-
форма), гексамеров (medium molecular weight – MMW-
форма) и 12–18-меров (high molecular weight – HMW-
форма). Адипонектин способен связываться с Т-кадгерином 
(экспрессируется в клетках эпителия, эндотелия, гладкой 
мускулатуры и нервной ткани) и рецепторами AdipoR-1 (экс-
прессируются в подкожной жировой клетчатке, коже и мы-
шечной ткани, в меньшей степени – в тимусе и кишечнике) 
и AdipoR-2 (экспрессируются в печени). При связывании 
HMW и MMW-форм адипонектина с Т-кадгерином акти-
вируются тирозиновая киназа (ERK1 и ERK2) и ядерный 
фактор каппа-би (NF-κB). Посредством передачи сигнала 
по данному пути адипонектин участвует в миграции, диф-
ференциации, регуляции роста и деления клеток, а также 
в пролиферации эндотелиальных клеток и стимуляции ан-
гиогенеза. Адипонектин оказывает противовоспалительный, 
антиатерогенный, ангиопротекторный эффект, вовлечен 
в регуляцию энергетического гомеостаза организма. Угнетая 
секрецию ФНО-α, данный адипокин тормозит развитие 
системного воспаления, а также контролирует высвобо-
ждение адипокинами ингибитора активатора плазмино-
гена-1 (PAI-1), обеспечивая фибринолитическую активность 
плазмы крови. Концентрация адипонектина в плазме крови 
имеет отрицательную корреляцию с индексом атероген-
ности, уровнем аполипопротеина В, а также положительную 
корреляцию с липопротеинами высокой плотности и аполи-
попротеином А-I. У больных БА, сочетанной с ожирением, 
наряду со снижением уровня адипонектина отмечается 
снижение синтеза ИЛ-10. Адипонектин является основной 
детерминантой развития резистентности к инсулину. Сни-
жение уровня адипонектина на фоне ожирения и генетиче-
ских полиморфизмов гена адипонектина (ADIPOQ) влечет 
за собой изменение метаболического профиля, создавая 
риск развития СД 2 [32]. В работе А.Ф. Вербового и соавт. 
показано, что уровень адипонектина снижается не только 
при БА, но и при СД 2 и коморбидном течении данных за-
болеваний [23]. Введение стволовых клеток жировой ткани 
(adipose tissue-derived stem cells – ADSCs) через венозный 
путь улучшает резистентность к инсулину, частично бла-
годаря снижению уровня провоспалительных цитокинов 
у животных с диабетом. Так, уровни адипонектина плазмы 
крови и ФНО-α значительно снижались в результате транс-
плантации ADSC у мышей [33].

Учитывая наличие рецепторов адипонектина в легких 
и снижение концентрации данного белка при ожирении, 
ряд исследователей предполагают, что потеря противовос-
палительного действия адипонектина при ожирении способ-
ствует развитию БА и увеличению степени ее тяжести [34]. 
Стоит отметить, что данные об уровне адипонектина при 
БА крайне ограничены. В исследовании А. Sood и соавт. 
продемонстрирована четкая взаимосвязь низкого уровня 
адипонектина и БА. Так, низкие концентрации адипонектина 
в сыворотке крови (<7 мг/л) связаны с повышенным риском 
развития БА [34].
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Уровень адипонектина зависит от фазы заболевания 
и пола больных [35]. Низкий уровень адипонектина в сы-
воротке крови связан с повышенным риском развития БА 
у женщин, и данная ассоциация значительно выше среди 
курящих [34]. При обострении БА уровень адипонектина 
в плазме крови повышается как у мужчин, так и у женщин. 
В ремиссии заболевания уровень адипонектина повыша-
ется у женщин и снижается у мужчин. Кроме того, низкий 
уровень адипонектина в сыворотке является более сильным 
предиктором, чем ИМТ для женщин с БА [34].

Доказана роль адипонектина в прогрессировании БА, 
сочетанной с ожирением [36]. В ряде исследований также 
проанализированы взаимосвязи между уровнем адипоне-
ктина при БА, независимо от наличия ожирения. В одних 
исследованиях ассоциаций не выявлено [22, 37], в других 
показано, что низкий уровень адипонектина в сыворотке 
крови связан с риском развития БА у женщин в преме-
нопаузе и пациентов в пубертатном периоде [38]. Стоит 
отметить, что уровень адипонектина зависит от возраста 
больных. Известно, что ожирение матери во время беремен-
ности независимо связано с повышенным риском развития 
БА у детей на 15–30% [4]. Высокий уровень адипонектина 
и избыточная масса тела являются предикторами развития 
БА у детей [39]. Низкий уровень адипонектина у девочек 
пубертатного возраста, а также у женщин в перименопаузе 
также связан с риском развития БА [34].

Таким образом, в литературе имеются существенные 
противоречия в результатах исследований различных на-
учных коллективов о влиянии адипонектина на развитие 
и течение БА, зависимости уровня данного адипокина 
от пола и возраста больных. В единичных исследованиях 
доказана роль адипонектина в прогрессировании БА, со-
четанной с ожирением, что позволяет считать дальнейшее 
изучение специфической роли адипонектина в развитии 
БА, сочетанной с ожирением, крайне актуальным вопросом.

Лептин

Лептин (от греч. leptos – тонкий) – пептидный гормон, 
продуцируемый преимущественно подкожной жировой 
клетчаткой и в незначительном количестве человеческой 
плацентой [40]. Данный гормон является регулятором мно-
жества физиологических функций организма. Лептин играет 
ключевую роль в контроле энергетического гомеостаза 
за счет связывания с рецепторами лептина (leptin receptors – 
LepR) в гипоталамусе. Эффект насыщения, регулируемый 
лептином, обусловлен его способностью стимулировать 
экспрессию анорексигенных нейропептидов и снижать экс-
прессию орексигена в гипоталамусе. Являясь центральным 
медиатором воспаления при ожирении и МС, лептин оказы-
вает влияние на процессы T-клеточной пролиферации [41], 
систему интерлейкинов, продукцию провоспалительных 
цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-6, ФНО-α) [42]. Экзогенный 
лептин в условиях in vivo индуцирует миграцию и нако-
пление нейтрофилов благодаря механизму, зависящему 
от ФНО-α и хемокина CXCL1 [43].

Роль данного гормона в физиологии и патологии легких 
активно изучается. Установлено, что лептин играет важную 
регуляторную роль в различных биологических процессах, 
связанных с секрецией слизи, участвует в синтезе фосфоли-
пидов легочного сурфактанта. В исследовании А. Tsaroucha 
и соавт. показано, что дефицит лептина ассоциируется 
с развитием альвеолярной гиповентиляции [44]. Учитывая 
известные эффекты влияния лептина на иммунную систему 
и легкие, можно предположить, что увеличение уровня 
гормона, связанное с ожирением, может инициировать 

или ухудшать течение БА. Повышение уровня лептина 
установлено при БА [23]. Обострение БА сопровождается 
повышением уровня лептина в плазме крови, при ремиссии 
заболевания наблюдается его снижение [45]. Существуют 
гендерные и возрастзависимые различия уровня лептина 
периферической крови у больных БА, имеющих нормальный 
ИМТ и страдающих ожирением. Лептин и ИМТ участвуют 
в патогенезе БА у детей [39]. В исследованиях F. Gurkan 
и соавт. показано, что концентрация сывороточного лептина 
значительно повышалась у детей с БА, независимо от ИМТ 
[46]. Кроме того, данная корреляционная связь была наи-
более сильной у мальчиков. Результаты клинических иссле-
дований в группах взрослых пациентов менее убедительны. 
Исследования А. Lessard и соавт. выявлены более высокие 
концентрации лептина в мокроте у взрослых больных БА 
в сравнении с контрольной группой здоровых лиц [47]. 
В то время как в исследовании А. Tsaroucha и соавт. отмеча-
лись более высокие концентрации лептина в сыворотке крови 
у взрослых больных БА в сравнении с группой здоровых 
(24,8 нг/мл против 13,7 нг/мл) [44], данные других иссле-
дователей не продемонстрировали каких-либо различий 
в концентрациях лептина в сыворотке крови между этими 
двумя группами [47, 48]. С.Ю. Чубриевой и соавт. показано, 
что наиболее высокий уровень лептина отмечается у больных 
БА женщин старшего возраста с ИМТ≥25 кг/м2 [49]. В работе 
F. Huang и соавт. установлено, что для больных БА с сопут-
ствующим ожирением характерны более высокий уровень 
лептина и низкий уровень адипонектина, чем у пациентов 
с БА или без БА, но имеющих нормальную массу тела, од-
нако снижение отношения объем форсированного выдоха 
за 1-ю секунду/форсированная жизненная емкость легких 
не коррелировало с уровнем адипонектина [8]. Изучается 
потенциальная терапевтическая способность лептина кор-
ректировать ожирение и другие нарушения обмена веществ 
не только благодаря его насыщающему эффекту, но и благо-
даря его способности участвовать в термогенезе [50].

Таким образом, данные литературы убедительно сви-
детельствуют о важной иммунопатофизиологической роли 
лептина в развитии БА и ожирения. Однако на современном 
этапе биологические и патофизиологические эффекты 
лептина при БА, сочетанной с ожирением, до конца не из-
учены и являются важной и перспективной темой дель-
нейших научных изысканий, нацеленных на разработку 
эффективных методов лечения [51, 52].

Заключение

Наличие взаимосвязи между БА и ожирением в настоящее 
время не вызывает сомнения, однако патогенетические ме-
ханизмы сочетанного течения данных заболеваний требуют 
дальнейшего изучения и детализации. Несмотря на много-
образие механизмов патогенетического действия ожирения 
на развитие и течение БА, метаболические аспекты взаи-
мосвязи данных заболеваний не изучены. Наряду с общими 
патофизиологическими и клиническими особенностями 
течения БА и ожирения существуют различия в возрастных 
и гендерных группах больных. В связи с появлением новых 
научных данных о роли и функции жировой ткани в орга-
низме метаболические эффекты адипокинов рассматриваются 
в фокусе их патофизиологической ассоциации с ожирением 
и БА. Данная область медицинских исследований является 
крайне актуальной, в частности, изучение метаболической 
активности адипокинов при БА позволит разработать новые 
диагностические и терапевтические стратегии у больных БА 
с ожирением в зависимости от пола и возраста.
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Идиопатические интерстициальные пневмонии (ИИП) – 
группа заболеваний легких неизвестной природы, наиболее 
частым клиническим проявлением которых является про-
грессирующая дыхательная недостаточность вследствие 
процессов, ведущих в исходе к формированию распростра-
ненного пневмофиброза, «сотового» легкого и др. В эту 
группу входит идиопатический легочный фиброз (ИЛФ), 
соответствующий морфологическому паттерну обычной 
интерстициальной пневмонии (ОИП) – наиболее часто 
встречающееся заболевание среди ИИП (более 40%). Группу 
других ИИП составляют: десквамативная интерстициальная 
пневмония (ИП), острая ИП, неспецифическая ИП (НСИП), 
респираторный бронхиолит с интерстициальным заболе-
ванием легких, криптогенная организующаяся пневмония, 
лимфоцитарная ИП, а также группа неклассифицируемых 
ИИП [1–7].

Тщательный анализ клинических симптомов, особенно-
стей течения, рентгено-морфологических характеристик, на-
рушений функции внешнего дыхания (ФВД) и исходов ИИП 
свидетельствует о том, что практически все упомянутые 

характеристики являются общими для объединенных в эту 
группу заболеваний. Подтверждение этой мысли находим 
в самой дефиниции ИИП, касающейся всех «нозологических 
форм»: неизвестная этиология, прогрессирующая одышка, 
преимущественное поражение интерстициальной ткани, 
формирование фиброза при прогрессировании, рестрик-
тивные нарушения ФВД.

Итак, в определении ИИП перечислены признаки, 
общие для всех «нозологических форм», и ни одного при-
знака, который позволял бы отличить эти так называемые 
нозологические формы друг от друга. Уже это вызывает 
определенные сомнения в их нозологической самостоя-
тельности.

Для того чтобы сегодня лучше понять проблему ИИП, 
представляется целесообразным взглянуть на нее в эво-
люционном аспекте. В 1935 г. описан так называемый 
фульминантный (молниеносный, острый) диффузный интер-
стициальный фиброз легких – болезнь (синдром) Хаммена–
Рича [8]. Авторами опубликованы описания 4 клинических 
случаев острого течения болезни с летальным исходом 
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в течение 2–4 мес. В 1960–1970-х годах в течении этого 
заболевания доминирует стадия альвеолита, а в лечении – 
системные кортикостероиды (СКС). Болезнь получила 
название «идиопатический фиброзирующий альвеолит» 
(ИФА). В 1968 г. A. Liebow и D. Smith [9] описали 5 морфо-
логических форм так называемой ИИП, в 2002 г. в междуна-
родном соглашении Американского торакального общества 
(American Thoracic Society – ATS) и Европейского респира-
торного общества (European Respiratory Society – ERS) дана 
характеристика уже 7 форм ИИП [10]. В 2013 г. добавлен 
идиопатический плевропаренхиматозный фиброэластоз [5].

В начале ХХI в. доминирующее положение в течении 
заболевания приобретает стадия формирования фиброза. 
В 2011 г. консенсус ATS/ERS [11] предложил в связи с этим 
отказаться от термина ИФА. И для этого есть все основания – 
изменилось само заболевание:

 • стадия интерстициального отека и стадия альвеолита 
перестали доминировать в клинической картине, хотя, смеем 
полагать, не исчезли совсем;

• изменились клинические проявления болезни: они 
стали демонстративными преимущественно на стадии ин-
терстициального фиброза;

• возрастной диапазон заболевших сдвинулся с 40–50 лет 
в сторону более старших возрастных групп (старше 60);

• изменился половой состав больных в сторону преоб-
ладания лиц мужского пола.

Заболевание получило название – ИЛФ.
Итак, вернемся к началу. При ИФА в клинике домини-

ровала стадия «альвеолита», проявляющаяся прогрессиру-
ющей инспираторной одышкой. Терапевтический эффект 
достигался при назначении СКС. Однако, как уже отмеча-
лось, в конце ХХ – начале ХХI в. произошли сущностные 
изменения в течении этого заболевания, вследствие чего на-
значение СКС вполне обоснованно отошло на второй план. 
Это привело к многочисленным ошибкам в лечебном под-
ходе к этому заболеванию. Врачи старшего поколения до сих 
пор нередко придерживаются мнения, что доминирующей 
фазой заболевания является альвеолит, и основными лекар-
ственными средствами, которые могут улучшить прогноз, 
являются СКС-препараты. 25–30 лет назад так это и было. 
Однако в начале нашего столетия ситуация изменилась. 
Консенсус ATS/ERS 2011 г. [11] зафиксировал метаморфозу 
ИФА: стадии интерстициального отека и альвеолита пере-
стали доминировать в морфологической, а соответственно, 
и в клинической картине этого заболевания. Проявления 
болезни у большинства пациентов стали демонстративными 
только на стадии формирования интерстициального фиброза. 
Как уже отмечалось, изменился возрастной и половой состав 
пациентов. Все это стало основанием для отказа от понятия 
ИФА. И с этим можно согласиться. А вот с чем трудно со-
гласиться, так это с предложенным взамен термином ИЛФ. 
Не потеряло своего значения древнее выражение: «Пра-
вильно назвать – значит правильно понимать». Ключевое 
слово «фиброз» в своем первоначальном смысле означает 
не болезнь, а состояние. Строго говоря, фиброз – это рубец. 
Энциклопедический словарь медицинских терминов гласит: 
«фиброз – разрастание волокнистой соединительной ткани, 
происходящее, например, в исходе воспаления». Профессор 
А.В. Аверьянов [12] полагает, что если термины «цирроз пе-
чени», «атеросклероз» имеют право на жизнь, то с таким же 
успехом можно использовать и термин «фиброз». Выше мы 
уже приводили определение фиброза. А чем же отличаются 
понятия «цирроз» и «атеросклероз» от понятия «фиброз»? 
Это так называемые слова-омофоны (фонетические омо-
нимы) – близкие по звучанию, но различные по написанию 
и значению. Термин «цирроз» (от греч. – рыжий, янтарный) 

предложен 200 лет назад, и своим возникновением он обязан 
желтоватому цвету больной печени. Точно так же вряд ли 
можно сравнивать понятие «фиброз» с понятием «атеро-
склероз» (греч. athera – кашица + sclerosis – затвердевшая).

ИЛФ – это клиническое понятие в соответствии с между-
народным соглашением 2013 г. В лексиконе патоморфолога 
и имидж-диагноста используется термин ОИП как морфо-
логический аналог клинического термина ИЛФ. То есть 
между этими двумя понятиями (ОИП и ИЛФ) стоит знак 
равенства. Конечно, если соблюдать элементарную логику, 
то все с точностью до наоборот: ИЛФ – морфологическое по-
нятие, ОИП – клиническое. Можно и дальше нагромождать 
вопросы, свидетельствующие об алогичности не только 
термина ИЛФ, но и ОИП: почему это пневмония? Почему 
это «обычная» пневмония (а как выглядит «необычная»?). 
Но у нас нет шансов получить ответ на эти вопросы у opinion 
leaders, разрабатывающих международные соглашения, 
и к настоящему времени весьма спорная (точнее говоря – 
вздорная) конструкция превратилась почти в аксиому.

Нам представляется излишним доказывать, что ответ 
легочной ткани на различные внешние, внутренние или 
неизвестные триггеры стереотипен, но диапазон этой от-
ветной реакции широк и, несомненно, зависит как от самого 
причинного фактора, так и от особенностей организма. 
Разумеется, в каждом конкретном случае имеются свои осо-
бенности течения, различная активность патологического 
процесса. Представляется, что ключевым в этих рассуж-
дениях является слово «особенности», а отнюдь не прин-
ципиальные различия, которые позволяли бы выделять от-
дельные нозологические формы. Если так, то чем объяснить 
трансформацию острой, десквамативной, неспецифической 
и других ИП с течением времени в неспецифическую и далее 
в ОИП? Этот факт уже стал «общим местом» и многократно 
подтвержден не только нами, но и в многочисленных публи-
кациях зарубежных авторов.

Известно, что основными диагностическими критериями 
ИИП являются рентгенологические и морфологические 
признаки. Клинические характеристики ИИП в современной 
концепции играют второстепенную роль. Попытаемся дать 
краткую характеристику и оценить диагностическую инфор-
мативность клинических критериев. Основной клинический 
признак ИИП – одышка. Тот факт, что одышка различной 
степени выраженности имеет место при всех ИИП, резко 
обесценивает ее диагностическую значимость. Основные 
причины одышки – активность воспаления и степень 
выраженности фиброзирующего процесса – имеют место 
при всех ИИП, только в разных сочетаниях. Выраженность 
одышки зависит не от «нозологической» формы ИИП, а от 
причин, упомянутых выше. Из этого простого факта следует, 
что ставить диагноз конкретной ИИП на основе клинических 
признаков не представляется возможным.

В диагностике заболеваний легких важное место от-
водится функциональным методам исследования. Однако 
в диагностике отдельных ИИП ценность этого метода ис-
следования также стремится к нулю. Так же, как и одышка, 
нарушения ФВД у больных ИИП зависят не от «нозологи-
ческой» формы, а от стадии заболевания: выраженности 
фиброзирующего процесса и его активности. Значимость 
этого метода исследования (в частности, показателя диффу-
зионной способности легких) резко возрастает, и ее трудно 
переоценить при оценке динамики заболевания. Нередко, 
в особенности в далеко зашедших случаях, не столько вы-
сокоразрешающая компьютерная томография (КТ), сколько 
определение динамики диффузионной способности легких 
позволяет адекватно оценить динамику самой болезни и эф-
фективность проводимого лечения.
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Вполне логично предположить, что высокоразрешающая 
КТ органов грудной клетки может дать объективные критерии 
для выделения (отграничения) отдельных ИИП. «Матовое 
стекло», «сотовое» легкое, тракционные бронхо-бронхиолоэк-
тазы, ретикулярные изменения – это 4 основных КТ-признака, 
которые специалисты по имидж-диагностике «перетасовы-
вают» при всех ИИП в разных сочетаниях и в зависимости 
от этого (больше–меньше) ставят диагноз конкретной ИИП. 
Наличие и различная степень выраженности перечисленных 
признаков зависят не от нозологической формы, а от стадии 
заболевания, течения болезни (острое, подострое, хрони-
ческое, обострение), сочетания фиброзирующего процесса 
с хронической обструктивной болезнью легких, эмфиземой 
легких, кардиальной патологией и др. Однако до сих пор прак-
тически во всех отечественных публикациях это очевидное 
и абсолютно логическое представление не воспринимается.

А теперь зададим простые вопросы:
1. Можно ли ставить диагноз конкретной ИИП, основы-

ваясь на оценке «больше–меньше» («матовое стекло» при 
десквамативной ИП в 100% случаев, при НСИП – в 60%, 
при ОИП – в 20%)?

2. Насколько объективным можно считать заключение 
имидж-диагноста, если сравнить его заключение в ди-
намике: сегодня – «матовое стекло», распространенные 
ретикулярные изменения, высокое стояние куполов диа-
фрагмы, а через 6–12 мес – все то же плюс тракционные 
бронхоэктазы, формирование «сотового» легкого? В каче-
стве иллюстрации этой мысли можем сослаться на таблицу 
«Клинико-рентгенологические характеристики ИИП» из уже 
упоминавшейся публикации известного специалиста про-
фессора А.В. Аверьянова [12]. Мы можем ошибаться, но уве-
рены, что данная таблица наглядно демонстрирует: ставить 
диагноз на основе представленной в ней частоты различных 
признаков (число «+» от 0 до 3) – это «гадание на кофейной 
гуще». И, наконец, вряд ли кто-либо будет оспаривать тот 
факт, что число крестиков в разных ячейках у одного и того 
же больного с течением времени будет меняться. Если мы 
будем расценивать ситуацию как смену диагноза у одного 
и того же больного c течением времени, то логика – это 
последнее, на что мы можем претендовать. Эти очевидные 
факты уже сформулированы во многих публикациях зару-
бежных авторов, а также нами [13–16].

С нашей точки зрения, название ИИП не должно зави-
сеть от КТ-картины в момент обследования. Через 1 год 
наблюдения это будет уже другая КТ-картина, но вряд 
ли это будет другая болезнь. Так как исход практически 
всех ИИП – ОИП (название это оставляем на совести его 
творцов), нам представляется логичным и по сути, и по 
форме рассматривать различные ИИП как стадии или 
варианты течения одного заболевания, которое можно на-
звать «идиопатическая фиб розирующая болезнь легких» 
(ИФБЛ). В этом названии каждое слово несет опреде-
ленную смысловую нагрузку и в конечном итоге выражает 
суть заболевания в современном понимании. За рамками 
наших рассуждений – «криптогенная организующаяся 
пневмония» и «идиопатический плевропаренхиматозный 
фиброэластоз», относить которые к ИИП нет достаточных 
оснований, и требуются дальнейшие наблюдения и иссле-
дования для определения их места в арсенале пульмоно-
логических диагнозов.

Морфологические критерии – заключительный аккорд, 
позволяющий развеять миф о существовании многочис-
ленных ИИП. Мимоходом следует заметить, что именно 
патоморфологам принадлежит «заслуга» в формулировке 
столь неуклюжих и взаимоисключающих терминов, которые 
мы вынуждены использовать.

Да, наши представления о патогенезе ИЛФ изменились 
(эпителиальное повреждение, пролиферация/дифференци-
ация фибробластов в миофибробласты, гиперсинтез кол-
лагена). В результате часть зарубежных, а соответственно, 
и отечественных специалистов стали категорически отри-
цать необходимость назначения СКС при этом заболевании. 
Однако не подлежит сомнению факт, что при остром течении 
ИИП патоморфолог выявляет признаки острого воспаления 
(если говорить обобщенно). При хроническом течении 
ОИП активный воспалительный процесс затихает, уходит 
на второй план, уступая первенство процессу фибрози-
рования. Именно «подвижность» процессов воспаления 
и фиброзирования определяет клинические проявления, 
течение, обратимость или необратимость болезни, прогноз. 
Косвенным подтверждением роли воспаления в патогенезе 
ИЛФ является то, что купировать обострение ИЛФ без 
СКС – это обрекать пациента на летальный исход.

И наконец, «железобетонный» аргумент, опрокидыва-
ющий представление о многочисленных ИИП: если брать 
биопсийный материал из нескольких участков даже одной 
доли легкого, можно выявить морфологические паттерны 
2–3 ИИП. Этот «медицинский факт» (как говорил О. Бендер) 
подтвержден и нами: 2 и более гистологических варианта 
ИИП выявлены в 23% случаев (биопсийный материал 97 
пациентов).

Справедливости ради, следует отметить, что многие 
факты, изложенные выше, отражены в соглашении ATS/
ERS 2013 г. [5]:

• у части пациентов с НСИП заболевание прогрессирует 
на конечной стадии к фиброзу(ОИП);

• часть больных ИИП трудно классифицировать из-за 
смешанных паттернов легочного повреждения;

• различные паттерны могут определяться в одном 
биопсийном материале (или материале из разных мест) – 
ОИП в одной доле, НСИП – в другой;

• при ОИП тракционные бронхоэктазы, как правило, при 
НСИП – в 75% случаев.

Итак, в консенсусе «сказано “а”, но не сказано “б”». 
Не претендуя на особую значимость наших умозаклю-
чений, попытаемся сказать «б». Нет оснований для вы-
деления самостоятельных нозологических форм ИИП: 
ни клинических, ни функциональных, ни компьютер-
но-томографических, ни морфо-гистологических. Пока 
отсутствуют и другие критерии (иммунологические, 
биохимические, молекулярно-генетические), которые бы 
давали основание выделять отдельные нозологические 
формы ИИП. Все разнообразие клинико-морфологических 
и КТ-проявлений может быть объединено понятием ИФБЛ, 
течение которой может быть острым, подострым или хро-
ническим. Смена парадигмы ИИП на парадигму ИФБЛ 
позволит адекватно решать вопросы ранней диагностики 
(сейчас об этом не может идти речи), определить четкие 
критерии назначения антифибротической терапии, снять 
формальные ограничения для назначения АФТ (НСИП, 
вероятный, возможный ИЛФ), расширить показания для 
назначения АФТ при заболеваниях, исходом которых явля-
ется морфологическая картина ОИП (хроническое течение 
экзогенного аллергического альвеолита, легочный синдром 
у пациентов с системной склеродермией, саркоидоз легких 
IV стадии и др.). Обратная сторона этого процесса – ис-
ключение ситуаций, когда антифибротические препараты 
назначаются лишь в финальной стадии заболевания, что 
дискредитирует сами препараты из-за отсутствия эффекта 
и возникновения нежелательных явлений.

Принципиально важным остается вопрос целесообраз-
ности назначения СКС больным ИФБЛ. Вряд ли можно со-
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гласиться со сторонниками крайних мнений: категорическое 
«да» и столь же категорическое «нет». Сторонники обоих 
крайних мнений наконец-то должны прийти к согласию: 
истина, как водится, посередине. Нет сомнений в том, что 
воспаление является движущей силой фиброзирования 
(т.е. прогрессирования) болезни, о чем мы уже упоминали. 
Задача врача – определить степень активности воспаления 
и при необходимости использовать уникальные свойства 
СКС: противовоспалительное, антиэкссудативное и ан-
типролиферативное. Степень активности воспаления – 
принципиальный критерий, от решения которого зависит, 
показаны ли СКС, если показаны, то какие дозы: низкие или 
средние при умеренном прогрессировании, или высокие при 
обострении болезни.

Заключение

Предложенная ERS/ATS нозологическая самостоятель-
ность ИИП вызывает сомнения в связи с тем, что:

а) паттерн одной ИИП переходит в паттерн другой ИИП 
в процессе динамического наблюдения;

б) в пределах одной доли легкого могут выявляться 
паттерны 2–3 ИИП.

Исходом практически всех ИИП (исключая более ранние 
летальные исходы) является морфологический паттерн ОИП.

Выявление в материале биопсии одного и того же боль-
ного морфологических паттернов 2–3 разных ИИП косвенно 
подтверждает предположение о том, что это разные стадии 
одного заболевания.

Принятие концепции ИФБЛ вместо ИИП позволит 
в максимальной степени конкретизировать показания для 
назначения антифибротических препаратов, реализовать их 
способность тормозить фиброзирующий процесс в легких.

Использование понятия ИФБЛ позволит предметно 
решать вопросы ранней диагностики, определить критерии 
активности патологического процесса и тем самым разрабо-
тать доказательную базу для адекватного назначения СКС 
и антифибротических препаратов.
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ИИП – идиопатические интерстициальные пневмонии
ИЛФ – идиопатический легочный фиброз
ИП – интерстициальная пневмония
ИФА – идиопатический фиброзирующий альвеолит
ИФБЛ – идиопатическая фиброзирующая болезнь легких
КТ – компьютерная томография
НСИП – неспецифическая интерстициальная пневмония

ОИП – обычная интерстициальная пневмония
СКС – системные кортикостероиды
ФВД – функция внешнего дыхания
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Аннотация
Вобзореприведеныданныепоодномуизфенотиповтяжелойбронхиальнойастмы(БА)–астмесфиксированнойобструкциейдыха-
тельныхпутей(ФОДП).Поопубликованнымсегодняданным,несуществуетодногопутиформированияФОДПупациентовстяжелой
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Modern understanding of bronchial asthma with fixed airflow obstruction
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Abstract
Thereviewprovidesdataononeofthephenotypesofseverebronchialasthma–itisasthmawithfixedairwayobstruction.Accordingtodata
publishedtoday,thereisnosinglepathwayfortheformationoffixedairwayobstructioninpatientswithsevereasthma.Increasingknowledge
ofthepathophysiologyoffixedairwayobstruction,aswellasidentifyingthemostsignificantriskfactors,isessentialforthesuccessfultreatment
ofsuchpatients.Inaddition,thedevelopmentoffixedobstructionisassociatedwithaworseandsometimesfatalprognosis.Expandingthe
existingviewsisalsonecessarytoovercomethedifficultiesofdifferentialdiagnosisbetweenbronchialasthmawithfixedairwayobstruction
andbronchialasthmaincombinationwithCOPD.Allthiswilloptimizetheapproachtothemanagementofpatientswithbronchialasthmato
preventtheformationoffixedairwayobstruction.
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Введение

Бронхиальная астма (БА) является гетерогенным за-
болеванием, что определяет необходимость выделения 
фенотипов, различающихся по клинико-патофизиологи-
ческим характеристикам. Подбор терапии в соответствии 
с фенотипом отвечает требованиям персонализированной 
медицины. Эта терапия является наиболее эффективной, 
так как учитывает этиологические, патофизиологические, 
клинические особенности заболевания и прежде всего необ-
ходима пациентам, страдающим тяжелой БА (ТБА), которая 
может быть рефрактерна к традиционным методам лечения. 
К фенотипам ТБА, которые трудно поддаются терапии, 
относятся: тяжелая атопическая БА, БА при ожирении, БА 
курильщика, БА с поздним дебютом, БА с фиксированной 
бронхиальной обструкцией [1]. Для ТБА характерны 
частые обострения, госпитализации, что приводит к су-
щественным затратам ресурсов здравоохранения, которые 
составляют более 80% средств, затрачиваемых на лечение 
БА в целом [2]. В одном из исследований среди пациентов 
с фиксированной обструкцией дыхательных путей (ФОДП) 
критериям ТБА соответствовали 71,7%, в то время как среди 
пациентов без ФОДП – только 4,5% исследуемых [3]. Раз-
витие фиксированной обструкции ассоциировано с худшим, 
а порой и фатальным прогнозом, причем важно помнить, 
что ухудшение спирометрических показателей само по себе 
значительно снижает качество жизни [4, 5].

Цель данного обзора – формирование представления 
о фенотипе БА с ФОДП с выделением отличительных при-
знаков заболевания. В статье подчеркивается необходимость 
выделения наиболее значимых факторов риска в развитии 
ФОДП для оптимизации профилактики ремоделирования 
дыхательных путей.

Патофизиология ФОДП

ФОДП может развиваться у пациентов с длительным 
анамнезом БА вследствие ремоделирования бронхиальной 
стенки. Ремоделирование подразумевает под собой струк-
турные изменения, такие как: увеличение массы гладких 
мышц, потеря целостности эпителия, утолщение базальной 
мембраны, субэпителиальный фиброз, гиперплазия подсли-
зистой, снижение целостности хряща и повышение васкуля-
ризации дыхательных путей [6]. Степень ремоделирования 
дыхательных путей положительно коррелирует с тяжестью 
заболевания [7].

В соответствии с критериями GINA (2018 г.) фиксиро-
ванная бронхиальная обструкция характеризуется соотно-
шением объема форсированного выдоха за 1-ю секунду – 
ОФВ1/форсированной жизненной емкости легких менее 0,7 
после адекватной бронходилатации (сальбутамол 400 мкг), 
при отсутствии или исключении диагноза хронической 
обструктивной болезни легких (ХОБЛ) у данного паци-
ента [1]. Пациенты с обратимой обструкцией дыхательных 
путей демонстрируют значительное улучшение спироме-
трических показателей после проведенного лечения [5], 
соответственно, необходимо отметить, что необратимая 
обструкция связана прежде всего с плохим ответом на ле-
чение. При сравнении пациентов с ФОДП и пациентов 
без ФОДП выявлены следующие особенности: пациенты 
с ФОДП, как правило, имеют длительный стаж заболевания 
и, соответственно, более старший возраст, для них харак-
терны выраженное снижение функциональных показателей 
легких, более высокий уровень FeNO, в индуцированной 
мокроте повышение количества как эозинофилов, так и ней-
трофилов, значимо чаще обнаруживается повышение эози-

нофилов мокроты ≥3% [8]. Среди больных, страдающих БА 
с ФОДП, чаще встречается атопический дерматит, они чаще 
получают лечение высокими дозами ингаляционных глюко-
кортикостероидов (ИГКС), а также антилейкотриеновыми 
препаратами, эти пациенты более восприимчивы к инфек-
циям [4]. У 58% пациентов с ФОДП выявляется повышение 
общего иммуноглобулина (Ig) E в сравнении с контрольной 
группой [9]. В ряде исследований установлена взаимос-
вязь между ФОДП и маркерами активации эозинофилов, 
такими как эозинофильный нейротоксин в моче (U-EDN) 
и эозинофильный катионный белок сыворотки (S-ECP) [10]. 
Известно, что эозинофильный катионный белок индуци-
рует выделение гистамина из тучных клеток и базофилов, 
принимая активное участие в реализации воспалительных 
реакций, а эозинофильный нейротоксин способен изме-
нять характер иннервации мышц бронхиального дерева, 
что приводит к его гиперреактивности [11]. Важная роль 
в ремоделировании отводится простагландину D2 (ПГD2), 
который может прямо и опосредованно активировать эо-
зинофилы, причем индукция его может провоцироваться 
как аллергическими, так и неаллергическими факторами. 
Также отмечается важная роль ПГD2 в обострении БА, 
связанном с вирусной инфекцией [12]. В настоящее время 
ингибиторы рецепторов ПГD2 проходят III стадию клини-
ческих исследований.

Среди других биомаркеров роль в ремоделировании 
бронхиальной стенки отводится периостину. Периостин 
секретируется эпителиальными клетками дыхательных 
путей после стимуляции интерлейкина (ИЛ)-13, также 
его секреция индуцируется ИЛ-4 и ИЛ-13 в фибробластах 
легких. Периостин способствует выработке коллагена I типа 
фибробластами легких, таким образом участвуя в ремоде-
лировании [13].

Доказана роль IgE в ремоделировании дыхательных 
путей у пациентов с тяжелой аллергической астмой. Из-
вестно, что эпителиальные и гладкомышечные клетки 
бронхов экспрессируют рецепторы к IgE. Этим обусловлено 
прямое влияние IgE на ремоделирование дыхательных путей 
через усиленную пролиферацию гладкомышечных клеток, 
а также депозицию экстрацеллюлярного матрикса и колла-
гена. Помимо этого, IgE влияет на ремоделирование дыха-
тельных путей опосредованно, инициируя и поддерживая 
хроническое воспаление.

Наличие взаимосвязи между ФОДП и маркерами 
активации эозинофилов, а также с уровнем периостина, 
по данным литературы, позволяет предположить, что фак-
тором риска развития ФОДП является наличие высокого 
Т-2-иммунного ответа.

Однако в ряде исследований показано, что не меньшая 
роль в ремоделировании дыхательных путей, а соответ-
ственно, и формировании фиксированной обструкции от-
дается нейтрофильному воспалению [7, 14]. Так, D. Shaw 
и соавт. установили, что как эозинофилия, так и нейтро-
филия мокроты ассоциировалась со снижением показателя 
ОФВ1 до бронходилатационной пробы, однако наличие 
только нейтрофильного воспаления коррелировало со сни-
жением постдилатационного ОФВ1 [14].

В ряде работ отмечена роль нейтрофилов в эпите-
лиально-мезенхимальном переходе (ЭМП) [7]. ЭМП 
является одним из способов регенерации ткани в ответ 
на повреждение. Недавно изучена роль эпителиальных 
клеток в пролиферации мио- и фибробластов, что позволяет 
определять ЭМП как один из механизмов ремоделирования 
дыхательных путей [15]. Важную роль в развитии подобных 
изменений играет трансформирующий фактор роста β1 
(ТФР-β1), источником которого могут являться как нейтро-
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филы, так и эозинофилы. Однако в недавно проведенном 
эксперименте получены данные, свидетельствующие о том, 
что продукция ТФР-β1 нейтрофилами не отличается у здо-
ровых людей и пациентов, страдающих ТБА. Но совместное 
культивирование эпителиальных клеток и нейтрофилов 
приводило к значимо большему повышению маркеров ЭМП 
в группе пациентов с ТБА, что говорит о том, что в ремо-
делировании бронхиальной стенки могут иметь значение 
и другие компоненты индукции ЭМП, такие как активные 
формы кислорода и матриксные металлопротеиназы, про-
дукция которых опосредована нейтрофилами. Внесение 
в среду антител к ТФР-β1 снижает ЭМП, но не может пол-
ностью его предотвратить [7].

Таким образом, в основе формирования фиксированной 
обструкции у пациентов, страдающих БА, лежит хрониче-
ское воспаление, которое может быть опосредовано как ней-
трофилами, так и эозинофилами. Однако нельзя однозначно 
утверждать, что персистирующее воспаление является 
единственной причиной развития ФОДП. Имеются данные 
о развитии ФОДП у детей [16].

Высказано предположение, что субэпителиальный фи-
броз может даже быть адаптивным защитным механизмом, 
направленным на повышение жесткости дыхательных путей 
и ограничение тяжести обструкции дыхательных путей, 
вызванной сокращением гладкомышечных клеток во время 
приступа астмы [16]. Таким образом, механизмы, лежащие 
в основе ФОДП, требуют дальнейшего изучения.

Факторы риска ФОДП

В ряде исследований отмечается, что развитие ФОДП 
ассоциировано с худшим прогнозом течения БА [4–6]. Со-
ответственно, необходимо выделить факторы риска, способ-
ствующие развитию ФОДП. В данном обзоре мы стремились 
выделить факторы риска прежде всего для некурящих паци-
ентов, так как наличие курения в анамнезе, в соответствии 
с данными Европейского респираторного общества, служит 
причиной формирования сочетания астмы–ХОБЛ [17], 
которое некоторыми авторами выделяется как отдельная 
нозологическая единица [18].

Среди предлагаемых причин развития ФОДП выде-
ляют: неадекватное лечение, персистирующее воспаление 
дыхательных путей, нейтрофильное воспаление (нейтро-
филы в индуцированной мокроте больше 65% [8]), которое 
может с трудом поддаваться лечению, а также возможное 
развитие стероидорезистентности [6]. Риск развития ФОДП 
возрастает в 2–4 раза у пациентов с повышенным содержа-
нием эозинофилов в мокроте и/или периферической крови 
[12, 19]. Некурящие взрослые пациенты, страдающие ТБА, 
характеризующейся наличием 6 и более обострений в год, 
хотя бы одно из которых требовало госпитализации, имеют 
больший риск развития ФОДП [4]. Само по себе обострение 
БА ассоциируется с повышением уровня матриксных ме-
таллопротеиназ [20], что позволяет предполагать возникно-
вение структурных изменений в ткани легких, которые также 
могут рассматриваться как фактор риска возникновения 
ФОДП [21]. Регулярное применение противовоспалительной 
терапии ИГКС снижает риск развития ФОДП [8]. Соответ-
ственно, предупреждение обострений заболевания является 
профилактикой развития ФОДП.

Ухудшение спирометрических показателей в норме 
наблюдается с возрастом, однако существует предпо-
ложение о том, что астма может усугублять возрастные 
изменения в легочной ткани [21]. У пациентов старше 65 
лет риск возникновения ФОДП увеличивается с каждым 
десятилетием на 53% [5]. Среди других факторов риска 

развития ФОДП выделяют наличие в анамнезе искус-
ственной вентиляции легких, атопического дерматита, 
контакта с плесенью [4].

Астма с ФОДП или ХОБЛ? Вопросы 
диагностики. Трудности диагностики

В последние годы наблюдается тенденция к выделению 
сочетания астмы–ХОБЛ как отдельной нозологической 
единицы, в структуре которой присутствуют как признаки 
ХОБЛ, так и астмы [18]. Соответственно, к этой группе 
пациентов могут быть отнесены как пациенты с ХОБЛ 
и эозинофилией мокроты, так и пациенты, страдающие БА, 
у которых развилась ФОДП. Однако многие авторы выде-
ляют БА с ФОДП как нозологическую единицу, отдельно 
стоящую от сочетания астмы–ХОБЛ. В одной из статей 
журнала Европейского респираторного общества выделено 
5 постулатов, необходимых для диагностики сочетания 
астмы–ХОБЛ, 1-й из которых звучит следующим образом: 
«У пациентов с БА может развиться ФОДП, но это не про-
явление ХОБЛ и даже не проявление синдрома сочетания. 
Это обструктивная астма» [17].

Для того чтобы понять, что же все-таки является отли-
чительной особенностью БА с ФОДП и почему она отстоит 
отдельно от ХОБЛ и сочетания астмы–ХОБЛ, необходимо 
провести сравнительные параллели между этими заболе-
ваниями, чему в литературе посвящен ряд работ. Диффе-
ренциальная диагностика проводится по клиническим, 
лабораторным, спирометрическим и другим показателям. 
Причем необходимо подчеркнуть, что невозможно разгра-
ничить заболевания только по одному из показателей, все 
известные параметры должны рассматриваться в комплексе 
и взаимодействии.

Ремоделирование дыхательных путей является общим 
признаком астмы и ХОБЛ, однако в основе ее формиро-
вания лежат различные механизмы. Ремоделирование дыха-
тельных путей определяет прежде всего паттерн воспаления. 
У пациентов с БА выделяют следующие эндотипы:

1) эозинофильный (эозинофилы мокроты ≥3%; преиму-
щественно при T2-эндотипе как атопической, так и неал-
лергической БА);

2) нейтрофильный (нейтрофилы мокроты >61 и ≥76%; 
при не-T2-эндотипе);

3) смешанный (эозинофилы мокроты ≥3% и нейтрофилы 
мокроты >61 и ≥76%);

4) малогранулоцитарный (с нормальным содержанием 
эозинофилов и нейтрофилов, присутствуют только рези-
дентные клетки) [22].

Известно, что БА чаще ассоциируется с эозинофильным 
воспалением дыхательных путей. Соответственно, при 
проведении дифференциальной диагностики повышение 
числа эозинофилов в периферической крови, эозинофилия 
мокроты, а также увеличение уровня FeNO говорят в пользу 
БА [23, 24]. Повышение числа эозинофилов в перифе-
рической крови и уровень FeNO в выдыхаемом воздухе 
позволяют отличить ХОБЛ от БА как атопической, так 
и неатопической, тогда как повышение уровня периостина 
и общего IgE могут служить отличительным признаком 
только в случае атопической астмы [23].

В одном из исследований для дифференциальной диа-
гностики астмы, ХОБЛ и сочетания астмы–ХОБЛ в качестве 
биомаркеров использовались метаболиты арахидоновой 
кислоты. Выяснено, что уровень ПГD2 в периферической 
крови значимо выше в группе пациентов с астмой и соче-
танием астмы–ХОБЛ, чем в группе пациентов с ХОБЛ [25].



TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2021; 93 (3): 337–342 ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2021; 93 (3): 337–342340

REVIEW https://doi.org/10.26442/00403660.2021.03.200661

Для пациентов с ХОБЛ большую роль играют такие 
маркеры воспаления, как ИЛ-8, фактор некроза опухоли 
и С-реактивный белок. У пациентов с ХОБЛ выявлены 
корреляционные взаимосвязи между уровнем указанных 
биомаркеров и тяжестью заболевания [26].

Известно, что ХОБЛ характеризуется в большей сте-
пени изменением мелких дыхательных путей, что про-
является характерными эмфизематозными изменениями 
на МСКТ [27, 28]. В процессе ремоделирования как при 
БА, так и при ХОБЛ происходит утолщение бронхиальной 
стенки. Отмечается, что в случае БА утолщение происходит 
в основном за счет слоя гладкомышечных клеток, а при 
ХОБЛ – за счет межклеточного вещества, синтеза коллагена 
и фибронектина [29].

Несмотря на имеющиеся различия в этиологии и патоге-
незе заболевания, астма и ХОБЛ имеют общие черты, причем 
наибольшее сходство выявляется в период обострения и по 
мере прогрессирования заболевания у пациентов с тяжелым 
течением [26].

Лечение астмы с ФОДП

Основным фактором риска развития ФОДП остается 
неконтролируемое течение БА [30]. Цели лечения пациентов 
с ФОДП не отличаются от общих принципов терапии БА [2]:

1. Достижение и поддержание контроля симптомов БА 
в течение длительного времени.

2. Минимизация рисков будущих обострений БА, ФОДП 
и нежелательных побочных эффектов терапии.

В качестве поддерживающей терапии при лечении 
среднетяжелой и ТБА используются комбинации ИГКС+ 
длительно действующие β2-агонисты (ДДБА).

В своем исследовании D. Tashkin и соавт. [6] определяли 
наличие ФОДП у пациентов при включении в исследование 
и после 12-недельного лечения. В исследовании приняли 
участие 386 пациентов, которые разделены на 3 группы:

• пациенты, демонстрирующие отсутствие ФОДП (ФО-) 
на протяжении всего исследования (40%);

• пациенты, демонстрирующие ФОДП (ФО+), на протя-
жении всего исследования (29%);

• пациенты, демонстрирующие «противоречивую» об-
струкцию, т.е. хотя бы один раз за исследование статус ФО 
(ее наличие или отсутствие) изменялся (31%).

В каждой из групп пациенты получали различные вари-
анты терапии: будесонид/формотерол, монотерапия будесо-
нидом, монотерапия формотеролом, плацебо. В целом ле-
чение фиксированной комбинацией будесонид/формотерол 
приводило к улучшению спирометрических показателей как 
в группе пациентов с ФОДП, так и без нее. Однако в группе 
пациентов с ФОДП, а также с «противоречивой» ФОДП на-
блюдалось снижение ОФВ1 при монотерапии формотеролом 
в сравнении с комбинацией ИГКС+ДДБА. Пациенты без 
ФОДП, напротив, положительно отвечали на все проводимое 
лечение по сравнению с плацебо. Полученные результаты 
подчеркивают важность противовоспалительной терапии 
для пациентов с ФОДП.

Лечение ТБА требует индивидуального подхода к ле-
чению каждого пациента, так как заболевание является 
гетерогенным и его развитие может происходить по раз-
личным сценариям. Для подбора таргетной терапии необ-
ходимо учитывать особенности воспаления в дыхательных 
путях, что возможно благодаря выявлению наиболее 
значимых биомаркеров [31]. Согласительный документ 
по ТБА свидетельствует, что кандидатами на назначение 
иммунобиологических препаратов являются следующие 
больные:

• пациенты с анамнезом ≥6 мес лечения ТБА;
• получающие терапию БА в объеме, соответствующем 

4-й ступени по GINA (2018 г.): средние/высокие дозы ИГКС 
в комбинации с ДДБА/антагонистом рецепторов лейкотри-
енов/пролонгированным теофиллином + тиотропия бромид 
на регулярной основе или системные кортикостероиды (СКС);

• имеющие на фоне проводимой терапии неконтро-
лируемое течение заболевания (ACQ (asthma control 
questionnaire)>1,5; ACT (asthma control test) <20);

• утрачивающие контроль над астмой при отмене вы-
соких доз ИГКС или системных глюкокортикостероидов [1].

В настоящее время разработана таргетная терапия, ми-
шенями которой являются медиаторы Т2-воспаления, такие 
как ИЛ-4/13, ИЛ-5, общего IgE. При тяжелой аллергиче-
ской БА имеет место IgE-опосредованный путь активации 
иммунной системы, соответственно, препаратом выбора 
для таргетной терапии будет являться омализумаб. В ряде 
исследований доказана эффективность препарата относи-
тельно контроля над заболеванием, улучшения качества 
жизни, снижения количества обострений, а в долгосрочной 
перспективе – и снижения количества затрат ресурсов здра-
воохранения. Более того, омализумаб ингибирует позднюю 
фазу аллергического ответа, таким образом снижая уровень 
эозинофильного воспаления и препятствуя ремоделиро-
ванию дыхательных путей. С помощью компьютерной 
томографии высокого разрешения зарегистрировано 
уменьшение толщины стенки бронхов на фоне лечения. 
Следствием данного эффекта является значимое улучшение 
спирометрических показателей у пациентов с тяжелой 
аллергической БА, получающих дополнительную терапию 
омализумабом [31, 32].

Однако известно, что эозинофильное воспаление может 
быть опосредовано не только IgE-зависимыми механиз-
мами. Прямым воздействием на эозинофилы обладает 
бенрализумаб. На основе результатов рандомизированных 
клинических исследований SIROCCO и CALIMA проана-
лизирована эффективность лечения бенрализумабом у па-
циентов, имеющих ФОДП и без ФОДП. Уменьшение коли-
чества обострений и госпитализаций, улучшение контроля 
над заболеванием отмечалось в обеих группах по сравнению 
с плацебо. Однако пациенты, имеющие ФОДП, характери-
зовались лучшим ответом на лечение бенрализумабом, что 
выражалось прежде всего в улучшении спирометрических 
показателей. Из пациентов, имеющих ФОДП на начало 
исследования, 6% к концу лечения перешли в группу паци-
ентов без ФОДП [19].

Отдельное внимание уделяется пациентам со стероидо-
резистентностью. Отсутствие ответа на ИГКС повышает 
риск развития ФОДП за счет персистирующего воспаления. 
Большие ожидания связаны с разработкой препаратов, 
ингибирующих рецепторы ПГD2. Существующие лекар-
ственные средства, включая теофиллин, нортриптилин 
и макролиды, обладают свойством влиять на стероидорези-
стентность in vitro; некоторые крупные клинические иссле-
дования уже проводятся с низкими дозами теофиллина [33].

Заключение

Изучение особенностей фенотипов ТБА необходимо для 
формирования индивидуального подхода к лечению паци-
ентов. Не существует единственного пути формирования 
ФОДП у пациентов с ТБА. Это сложный и многофакторный 
процесс, решающую роль в развитии которого могут играть 
различные компоненты хронического воспаления. Углу-
бление знаний о патофизиологии ФОДП, а также выявление 
наиболее значимых факторов риска необходимы для успеш-
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ного лечения таких пациентов. Расширение имеющихся 
представлений нужно также для преодоления трудностей 
дифференциальной диагностики между БА с ФОДП и БА 
в сочетании с ХОБЛ. В целом необходимо оптимизиро-
вать подход к ведению больных БА для предупреждения 

формирования ФОДП как на уровне отдельных лечебных 
учреждений, так и на уровне системы организации здра-
воохранения.
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Коронавирусы (COV) представляют собой большое 
семейство позитивных одноцепочечных РНК-вирусов, ко-
торые проявляются различными симптомами у животных 
и человека [1, 2]. В 2003 г. идентифицирован новый вид 
семейства COV, вызывающий тяжелый острый респира-
торный синдром (SARS) [3–6]. В декабре 2019 г. у человека 
обнаружен SARS, ассоциированный с новым COV-2 [7], 
вызывающим заболевание, получившее название COVID-19. 
В марте 2020 г. Всемирная организация здравоохранения 
присвоила ему статус пандемии [8].

Известно, что новый вирус SARS-CoV-2 проникает 
в клетку через рецепторы ангиотензинпревращающего фер-
мента 2 (АПФ-2), который является точкой доступа вируса 
в клетку. Самой насыщенной АПФ-2-рецепторами тканью 
являются эпителиальные клетки альвеол легких, в связи 
с чем SARS-CoV-2 в первую очередь поражает клетки легких 
[9–11]. Тонкая кишка (ТК) также содержит большое коли-
чество АПФ-2-рецепторов в мембране энтероцита и может 
вовлекаться в процесс, являясь входными воротами или депо 
SARS-CoV-2. Клиническими наблюдениями установлено, 

что на фоне развития COVID-19 появляются диарея и другие 
симптомы, свойственные вирусным поражениям кишеч-
ника. Известно, что вирионы коронавируса, вызывающего 
тяжелый острый респираторный синдром (SARS-COV), 
высвобождаются преимущественно в апикальной части 
клеток пневмоцитов и попадают в просвет бронхов, откуда 
вместе со слизью при кашлевом рефлексе поступают в же-
лудочно-кишечный тракт (ЖКТ). В лабораторных условиях 
при вскрытии мышей, зараженных вирусом SARS-COV, 
выявлены признаки острого энтерита: десквамация энте-
роцитов, отек, расширение мелких сосудов, инфильтрация 
лимфоцитами, кровоизлияние и некроз брыжеечных лим-
фоузлов [12–14].

Вирусная инвазия впоследствии вызывает снижение 
регуляции экспрессии AПФ-2, что приводит к чрезмерной 
активации ренин-ангиотензин-альдостероновой системы. 
Неконтролируемое повышение уровня альдостерона может 
привести к потере водно-электролитного гомеостаза, что 
вызывает ослабление защитного воздействия АПФ-2 и при-
водит к различным повреждениям легких, сердца, печени, 
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поджелудочной железы и ТК, т.е. к полиорганной недоста-
точности [15–17, 21–25].

На рисунке изображена биофизическая модель проник-
новения вируса SARS-CoV-2 в энтероцит.
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Биофизическая модель проникновения вируса SARS-CoV-2 
в энтероцит [18].
Примечание. 1 – энтероцит; 2 – SARS-CoV-2; 3 – S-skipe; 
4 – S1 и S2 сегменты; 5 – щеточная кайма энтероцита; 6 – мо-
лекула триптофана; 7 – рецептор АПФ-2; 8 – рецептор B0AT1; 
9 – антимикробная пептидаза.

ТК богата сериновыми и фуриновыми протеазами, ко-
торые могут разделить булавовидный отросток оболочки 
вириона (S-spike) коронавируса на 2 участка «pinchers» 
(S1 и S2) [15–18]. Антимикробная пептидаза TMPRSS2, 
относящаяся к группе ферментов, катализирует процесс 
деградации (протеолиз) белков на составляющие их мо-
лекулы α-аминокислот посредством гидролиза пептидной 
связи. Разделение S-spike в S1 и S2 имеет важное значение 
для прикрепления вириона к рецептору АПФ-2 на клеточной 
мембране [18–21].

Недавно D. Wrapp и соавт. продемонстрировали новую 
биофизическую модель и структурное доказательство того, 
как взаимодействует SARS-CoV-2 с АПФ-2 [22]. На данной 
модели продемонстрирован механизм связи SARS-CoV-2 
с рецептором АПФ-2, которая оказалась в 10 раз сильнее, 
чем с SARS-COV. Интересно, что в SARS-CoV-2 S-spike, 
преобразованный в S1- и S2-сегменты, образует более 
беспорядочную петлю, чем у SARS-COV. Так, S1 содержит 
рецептор, который непосредственно связывается с пепти-
дазным доменом АПФ-2. S2 отвечает за слияние с клеточной 
мембраной. При этом между его сегментами образуется 
подобие трещины, в которую направляется поток протеаз 
(трансмембранная протеаза серина 2, TMPRSS2 и фурин). 
Они скапливаются на стыке сегментов S1 и S2 и расще-
пляют их. Это расщепление приводит к разделению обеих 
сегментов S-skipe [18, 21–25]. Различные исследования 
показали, что АПФ-2 также функционирует как шаперон 
для мембранного транспортера аминокислот (B0AT1), 
который необходим для доставки аминокислот в клетки. 
Когда SARS-CoV-2 блокирует рецептор АПФ-2, он также 
блокирует B0AT1 и, следовательно, тормозит всасывание 
аминокислот в ТК [13].

При изучении системного влияния SARS-CoV-2 уста-
новлено, что вирус проникает в клетку хозяина посредством 
взаимодействия вирусного шипа с рецептором АПФ-2, 

который экспрессируется в легких, ТК, почках, эндотелии, 
сердце и поджелудочной железе.

Таким образом, SARS-CoV-2 очень прочно прикрепля-
ется к двум точкам клеточной мембраны с помощью S-skipe, 
имеющего вид «пинцета». Один из них прикрепляется к ре-
цептору АПФ-2 с помощью домена S1, а другой – к внешней 
стороне апикальной клеточной мембраны – с использова-
нием домена S2.

После прикрепления шипов к клетке вирусная РНК 
путем эндоцитоза проникает в цитоплазму энтеро-
цита. В последующем происходят репликация и блоки-
ровка рецепторов АПФ-2 большой вирусной нагрузкой 
SARS-CoV-2, что дополнительно ухудшает способность 
организма к созданию устойчивого и сбалансированного 
иммунного ответа.

В настоящие время появилась информация о взаимо-
действии АПФ-2 и B0AT1. Стало известно, что коллек-
трин (разновидность трансмембранного белка, сходного 
с АПФ-2), регулирует транспорт аминокислот в мембранах 
почечных канальцев посредством нековалентной связи 
с переносчиком аминокислот B0AT1 [26]. B0AT1 является 
основным источником натрийзависимого транспортера 
нейтральных аминокислот в ТК и проксимальных канальцах 
почек. Рецепторы B0AT1 присутствуют на мембране ще-
точной каймы энтероцитов наряду с рецепторами АПФ-2 
[13, 25–27]. Мутации B0AT1 приводят к нарушениям обмена 
аминокислот в почках и ТК (болезнь Хартнупа) [25, 27]. 
У пациентов с болезнью Хартнупа развиваются похожие 
на пеллагру симптомы, такие как сыпь, мозжечковая атаксия 
и диарея [27].

В эксперименте на мышах с дефицитом рецепторов 
АПФ-2 установлено, что в ТК не экспрессируется B0AT1, 
в связи с чем снижается уровень триптофана и возникает 
илеит [13, 27]. Таким образом, причиной илеита при дефи-
ците рецепторов АПФ-2 в ТК является нарушение всасы-
вания триптофана, что приводит к аберрантной активации 
mTOR – внутриклеточного протеина, ответственного за раз-
витие мышечных волокон, и нарушению экспрессии анти-
микробных пептидов клетками Панета ТК [27]. Дефицит 
антимикробных пептидов способствует нарушению состава 
кишечного микробиома. Авторы также показали, что илеит 
и дисбиоз кишечника могут быть купированы с помощью 
триптофана или никотинамида (витамин В3) [27].

Таким образом, рецепторы АПФ-2 в ТК выполняют 
важную функцию в патогенезе повреждения организма 
при SARS-CoV-2. Ниже приведены наиболее значительные 
из них [18].

1. Рецепторы АПФ-2 энтероцитов обеспечивают место 
входа для SARS-CoV-2 либо первичное, либо после систем-
ного распространения, позволяя ему повторно проникнуть 
в организм («реинфицирование», или «гипотеза второго 
попадания»).

2. Частичная или полная блокада рецепторов АПФ-2 при 
SARS-CoV-2 приводит к нарушению всасывания амино-
кислот в ТК, что приводит к истощению депо аминокислот 
и пеллагроидноподобному состоянию. Особенный вред это 
наносит лицам пожилого возраста, с дефицитом витаминов, 
особенно восприимчивым к вредным эффектам блокировки 
АПФ-2-рецептора при SARS-CoV-2.

Известно, что диарея, истощение и другие симптомы по-
ражения ТК у пациентов с SARS-CoV-2 способствуют повы-
шению вирусной нагрузки и/или более продолжительному 
выделению вируса [28]. По данным M. Effenberger и соавт., 
COVID-19 действительно провоцирует воспалительную 
реакцию в кишечнике, о чем свидетельствует повышение 
кальпротектина в кале и интерлейкина-6 в крови. При этом 
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вирус не обнаруживали в кале при помощи полимеразной 
цепной реакции во время острой фазы, но находили у бес-
симптомных пациентов с предшествующими симптомами 
диареи или без них [29].

Вовлечение ТК в патологический процесс приводит 
к изменению микробиома кишечника и снижению ба-
рьерной функции слизистой оболочки (увеличение 
межклеточного пространства между энтероцитами, повы-
шение ее проницаемости). Таким образом, увеличивается 
поглощение бактериальных антигенов и других токсинов, 
дополнительно усложняющих септическое состояние 
больных COVID-19. Лимфоциты ТК, дендритные клетки 
и макрофаги могут инициировать или усиливать «цитоки-
новый шторм». Воспаление ТК и толстой кишки, а также 
изменение микробиома кишечника приводят к системному 
воспалению и дисбалансу врожденной иммунной системы 
кишечника.

Основными клиническими проявлениями COVID-19 
являются диарея, диспепсия и анорексия. Они являются 
следствием энтероколита, ассоциированного с инфек-
цией SARS-CoV-2 [30]. Некоторые авторы наблюдали 
случаи геморрагического колита, подтвержденного РНК 
SARS-COV [31]. Вскрытие показало легкий очаговый эн-
терит с РНК SARS-COV в эпителиальных клетках слизистой 
оболочки ТК у больных COVID-19 с гастроинтестиналь-
ными симптомами [32].

Частота диареи у больных COVID-19 варьирует, 
по данным разных авторов, в пределах от 2 до 50% слу-
чаев. Так, из 318 пациентов с установленными диагнозом 
COVID-19 у 61% наблюдались гастроэнтерологические 
симптомы. Превалировали анорексия (35%), диарея (34%) 
и диспепсия (26%) [48]. В аналогичном исследовании, охва-
тывающем 204 пациента с COVID-19, у 51% отмечен хотя 
бы один симптом, указывающий на нарушение функции 
ЖКТ, наиболее часто отмечались анорексия и диарея [49]. 
У части пациентов с COVID-19 желудочно-кишечные сим-
птомы предшествовали респираторным. S. Luo и соавт. при 
обследовании 1141 пациента с COVID-19 у 16% отмечали 
их у больных с отсутствием респираторных симптомов 
[50]. Некоторые авторы заметили, что у подобных паци-
ентов прогноз хуже, чем у лиц без гастроинтестинальных 
симптомов [33, 34]. На этом основании рекомендовано 
пациентам с желудочно-кишечной симптоматикой допол-
нительно брать на полимеразной цепной реакции не только 
мазки из носоглотки и ротоглотки, но также исследовать 
кал на COVID-19, фекальный кальпротектин и токсины 
Clostridium difficilе для исключения клостридиальной ин-
фекции. РНК SARS-CoV-2 обнаружена в стуле у 19 из 329 
пациентов с COVID-19 [35]. Дальнейшие исследования 
показали, что у некоторых пациентов РНК вируса дли-
тельное время сохраняется в кале и после выздоровления 
при наличии отрицательных результатов мазков из носо-
глотки [36]. Более того, некоторые пациенты имели поло-
жительный результат только на РНК вируса SARS-CoV-2 
в стуле [37], что указывало на контактный или фекально-о-
ральный путь заражения [38].

Как уже сказано, рецепторы АПФ-2 блокируются 
вирусом SARS-CoV-2. Следовательно, потенциальные 
подходы к патогенетической терапии могут заключаться 
в обеспечивании организма человека дополнительными 
«ложными» рецепторами АПФ-2 с целью захвата вируса.

Другое интересное клиническое наблюдение заключа-
ется в том, что пациенты, принимающие тоцилизумаб, ада-
лимумаб, инфликсимаб и другие моноклональные антитела, 
также подвержены SARS-CoV-2, несмотря на иммуносу-
прессивный эффект этих агентов. Возможно, эти монокло-

нальные антитела блокируют S-spike вируса, уменьшая его 
способность связываться с рецепторами АПФ-2 и клеточной 
мембраной. М. Hoffmann и соавт. недавно продемонстри-
ровали способность мезилата камостата (ингибитора 
TMPRSS2) блокировать заражение клеток легких вирусом 
SARS-CoV-2 [23].

Также важно исследовать содержание триптофана и/или 
витамина B3 у пациентов с COVID-19. В случае их снижения 
быстрое восстановление уровня триптофана или никоти-
намида может помочь предотвратить либо уменьшить по-
рочный круг «истощение–воспаление–иммунодефицитное 
состояние».

До сих пор не существует эффективного лечения па-
циентов с COVID-19. Основу терапии в настоящее время 
составляют противовирусные и иммуномодулирующие 
препараты.

Для больных COVID-19 с желудочно-кишечными 
симптомами важно выявить причину симптомов [32]. Так, 
тяжелое течение заболевания может быть связано с на-
рушением кишечной микрофлоры. Слизистая оболочка 
кишечника наиболее подвержена повреждающему воздей-
ствию вируса SARS-CoV-2, увеличивая риск реинфициро-
вания. Кишечная флора продуцирует различные витамины, 
жирные кислоты, желчные кислоты, участвует в регуляции 
иммунной функции и гидролизе нутриентов [44]. Прием 
молочнокислых бактерий и бифидобактерий может способ-
ствовать выработке организмом противовирусных антител, 
тем самым ускоряя удаление вирусов. Кроме того, пробио-
тическое лечение может уменьшить диарею, вызванную 
непосредственно SARS-CoV-2 наряду с применением про-
тивовирусных/антибактериальных препаратов. В китайских 
протоколах диагностики и лечения COVID-19 рекомендуется 
использовать пробиотики для поддержания гомеостаза 
кишечника и предотвращения вторичных бактериальных 
инфекций [45].

Исследования показали, что ингибиторы АПФ-2 могут ре-
гулировать метаболизм аминокислот в кишечнике, секрецию 
антибактериальных пептидов, микробный гомеостаз кишеч-
ника и врожденный иммунитет [44]. Транспортную функцию 
AПФ-2 на мембране энтероцитов активирует mTOR, путем 
индукции питательных веществ и/или триптофан-никотина-
мида, тем самым влияя на состав кишечной флоры, уменьшая 
желудочно-кишечные симптомы у мышей [27].

Недавно установлено, что азатиоприн подавляет экс-
прессию АПФ-2 [46]. Он конкурентно связывается с АПФ-2 
через растворимый вирусный рецептор-связывающий домен 
с использованием одноцепочечного фрагмента антитела 
(single-chain antibody fragment – scFv), который, в свою 
очередь, связывается с белком АПФ-2 или SARS-CoV-2. 
Человеческий рекомбинантный сегмент Fc антитела АПФ-2, 
непосредственно связанный с белком S, ингибирует связы-
вание вируса с AПФ-2 [7].

Для эффективного лечения следует также уделить вни-
мание энтеральному питанию пациента и функции пищева-
рительного тракта [38]. Помимо обеспечения необходимой 
энергией энтеральное и парентеральное лечебное питание 
может способствовать восстановлению пищеварения, всасы-
вания и физиологической перистальтики кишечника, а также 
поддержанию нормальной функции микрофлоры ЖКТ 
и энтеральной иммунной системы. У пациентов с тяжелым 
течением COVID-19 с желудочно-кишечными симптомами 
должна быть проведена оценка пищевого риска [47]. В целом 
энергетические потребности пациента и состояние ЖКТ 
должны быть своевременно оценены и соответствующим 
образом скорректирована программа энтерального/парен-
терального питания.
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Заключение

Основные симптомы COVID-19 отражают реакцию 
органов дыхания и пищеварения. Желудочно-кишечные 

формы заболевания чаще осложняются острым респи-
раторным дистрессом и плохим прогнозом. В процессе 
лечения больных следует предотвращать передачу вируса, 
вызванную фекально-оральным путем.
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Список сокращений

АПФ-2 – ангиотензинпревращающий фермент 2
ЖКТ – желудочно-кишечный тракт
ТК – тонкая кишка
B0AT1 – мембранный транспортер аминокислот
COV – коронавирус

COVID-19 – коронавирусная инфекция
S-spike – булавовидный отросток оболочки вириона
SARS-COV – коронавирус, вызывающий тяжелый острый респира-
торный синдром
TMPRSS2 – мембраносвязанная сериновая протеаза
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К 95-летию первого описания инфаркта миокарда 
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Аннотация
В статье приводится анализ публикации выдающегося отечественного терапевта и кардиолога Дмитрия Дмитриевича Плетнева
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Ignoti nulla curatio morbi1

(Цельс)

В 2020 г. исполнилось 95 лет со дня описания первого 
случая прижизненной диагностики инфаркта миокарда 
(ИМ) правого желудочка (ПЖ) профессором Дмитрием 
Дмитриевичем Плетневым (1871–1941). Это наблюдение 
уникально тем, что подобных публикаций ни в зарубежной, 
ни в отечественной литературе ранее не встречалось.

Вклад этого видного клинициста в развитие отече-
ственной медицинской науки значителен: им опубликовано 
более 50 оригинальных научных работ по диагностике ИМ, 
аневризм аорты и сердца, сифилиса сердечно-сосудистой 
системы, неврозов, сыпного тифа, сепсиса; аритмологии, 
рентгенодиагностике и истории медицины, хронической 
(пожизненной) дигитализации при сердечной недостаточ-
ности (СН) и т.д. С его именем связано возникновение одной 
из наиболее ярких отечественных терапевтических школ 
(А.Л. Мясников, Е.И. Чазов и др.) [1].

Д.Д. Плетнев получил блестящее образование и по пра ву 
считается представителем той школы (направления) в русской 
клинической медицине, которую профессор Н.Ф. Голубов 

в своей знаменитой статье «О направлениях в русской 
клинической медицине» (1894 г.) называл «выразитель-
ницей чистой, классической гиппократической клиники», 
связав ее с именем профессора Г.А. Захарьина в Москве [2]. 
Но Д.Д. Плетнев пошел намного дальше своих предшествен-
ников, развивая так называемый функциональный, или клини-
ко-экспериментальный, подход к изучению патологии сердца.

Долгое время его имя и работы в нашей стране не публи-
ковались. Много сил и времени затрачено на процессы его 
политической и профессиональной реабилитации, и сегодня 
мы имеем возможность познакомиться с его научными 
трудами, многие из которых уникальны для своего времени 
и имеют приоритетный характер [3].

Статья, на которую хотелось бы обратить особое вни-
мание читателей журнала «Терапевтический архив», назы-
вается «К вопросу о прижизненном дифференциальном ди-
агнозе тромбоза правой и левой венечных артерий сердца». 
Она опубликована в 1925 г. на русском («Русская клиника», 
т. 4, №17, с. 362–374) и немецком языках.

1«Что хорошо распознается, хорошо лечится», «нельзя лечить нераспознанную болезнь».
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Следует отметить, что на этот период (1924–1929 гг.) 
приходится наибольший расцвет его клинической деятель-
ности на посту директора госпитальной терапевтической 
клиники Московского университета.

В указанной статье Д.Д. Плетнев приводит 3 истории 
болезни пациентов с диагнозом «тромбоз венечных 
артерий сердца», подчеркивая возможность не только 
прижизненного распознавании этого заболевания, 
но и дифференциальной диагностики тромбоза правой 
и левой венечной артерий (по клиническим данным). Один 
из случаев (случай 1) детально представлен ординатором 
его клиники П.Е. Лукомским2 («Случай прижизненного 
распознавания тромбоза левой венечной артерии, под-
твержденной вскрытием». Клиническая медицина. 1925, 
т. 3, №11, с. 357–359), второй (случай 3) интересен описа-
нием больного с ИМ левого желудочка (ЛЖ) в сочетании 
с развитием плеврита, пневмонии и перикардита при ИМ 
(синдром «трех П»), что не исключает один из первых 
случаев описания синдрома, который в последующей по-
лучил название постинфарктного синдрома, или синдрома 
Дресслера [4].

Однако обратимся к случаю диагностики ИМ ПЖ 
(случай 2).

С современных позиций диагностике ИМ ПЖ придается 
большое значение [5, 10]. Изолированный ИМ ПЖ встре-
чается редко. Чаще инфаркт распространяется на заднюю 
стенку ПЖ с задней стенки ЛЖ (нижний ИМ), встречается 
у пожилых пациентов, значимо увеличивает число ослож-
нений и летальность.

Кроме типичной боли за грудиной в его диагностике 
подчеркивается важность таких клинических признаков, 
как одышка в горизонтальном положении, инспираторное 
набухание шейных вен (признак Куссмауля), гепатомегалия 
(с болями в правом подреберье), смещение правой границы 
сердца вправо, протодиастолический ритм галопа и шум 
трикуспидальной недостаточности, отсутствие клини-
ческих признаков ЛЖ-недостаточности (первое время), 
артериальная гипотония, парадоксальный артериальный 
пульс, парадоксальные эмболии, нарушения сердечного 
ритма и проводимости (многие отмечены Плетневым); 
остро развившиеся перечисленные клинические признаки 
позволяют заподозрить наличие у больного ИМ ПЖ. Клас-
сической триадой ИМ ПЖ считают (по J. Cohn): артери-
альную гипотензию, увеличение давления в яремных венах 
и отсутствие хрипов при аускультации легких. Важные 
признаки обнаруживают при проведении электрокардио-
графии (отведения с правой половины грудной клетки 
V3R–V4R), эхокардиографии (расширение полости ПЖ, 
зоны а- и гипокинезии, парадоксальное движение межже-
лудочковой перегородки, расширение нижней полой вены, 
трикуспидальная регургитация), коронароангиографии 
и ряда других методов [5].

Наконец, не менее значимо и то, что установленный 
диагноз ИМ ПЖ радикально изменяет тактику лечения 
пациентов с ИМ и требует большей нагрузки объемом 
(введение жидкости), контроля частоты сердечных сокра-
щений, исключение назначения лекарственных средств, 
снижающих преднагрузку на ПЖ (нитраты, диуретики, 
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, морфин 
и др.). Основным в лечении ИМ ПЖ остается скорейшее 
восстановление кровотока по инфарктзависимой артерии.

Научный интерес к этой теме возрос еще больше после 
публикации доклада Международной научной рабочей 
группы АНА в мае 2018 г., целью которого явилось пре-
доставление рекомендаций по оценке правожелудочковой 
СН и ведению пациентов с данной патологией [11]. В этом 
же документе отмечается, что правожелудочковая СН – 
сложный клинический синдром, включающий различные 
механизмы патогенеза и патологические процессы в ре-
зультате дисфункции ПЖ с признаками и симптомами 
СН [9].

Учитывая, что само клиническое наблюдение, по на-
шему мнению, имеет приоритетный характер, приводим 
его полностью (используя орфографию и пунктуацию 
автора).

Больной Д.А.П., служащий в Госмедторге, 48 л., по-
ступил в клинику 11.02.1925. Со стороны наследствен-
ности, кроме диабета у матери, скончавшейся 76 л. 
от роду, ничего существенного не отмечается. Из личного 
анамнеза: дизентерия – в 6 л., скарлатина – в 7 л., операция 
парапроктита – в 35 л., два приступа аппендицита – в 35 
и 38 л. (не оперировался). С 9 л. часто страдал изжогами 
и болями, иррадиировавшими в спину. По-видимому, была 
язва желудка. С детства до последнего времени курил 
30–40 папирос в день. Не злоупотреблял никогда алкоголем; 
сифилис отрицает, RW в клинике – 25.11.1923 впервые 
острый приступ загрудинных болей одновременно с яв-
лениями удушья, продолжавшиеся часа два. В сентябре 
1924 – снова такой же припадок, продолжавшийся часа 
три. С этой поры больной утомляется привычной для него 
работой, страдает одышкой и загрудинными болями при 
ходьбе. 12 и 15 января 1925 приступы болей в течение 3 и 5 
час., во время которых пульс был 90’. Больной оправлялся 
при одновременном применении нитроглицерина, камфоры, 
кофеина; 18 января (1925) сильный приступ загрудинных 
болей с острыми болями в верхней части живота. При-
падок болей не уступал ни камфоре, ни кофеину, ни нитро-
глицерину по 6 кап. 1% раствора зараз. Пульс был 120’. В 
это время я видел больного консультативно с лечившим 
его доктором Т. Гордишевским. Больной цианотичен, 
дыхание – 44’, поперечник сердца – 22 см; сердце расши-
рено в обе стороны, значительно больше вправо; тоны 
едва слышны. Пульс – 150’, едва ощутим. Печень крайне 
болезненна, равномерно велика, достигает внизу почти 
до уровня пупка. Внизу обоих легких – незначительное 
количество хрипов. На следующий день под влиянием 
лечения (под кожу – кофеин, камфора, дигален, в вену – 
строфант в 25 кб. см 10% раствора глюкозы) сердце 
несколько сократилось, пульс – 120’, лучшего наполнения; 
t° повысилась до 38,5°, боли продолжались; шум трения 
перикарда слышен на грудине. 24.01.1925 – левосторонняя 
гемиплегия. С 28.01.1925 положение больного несколько 
улучшилось. Сердце сократилось до 18 см, пульс лучшего 
наполнения, печень подобралась. При улучшенном крово-
обращении и нормальной t° больной мог быть 11.02.1925 
доставлен в клинику. t° была нормальная, больной циа-
нотичен, сердце в поперечном размере – 14,5 см, причем 
левая граница слегка заходит за сосок, правая на 3 см – 
за правый край грудины. Тоны глухи, пульс – 90’, кровяное 
давление R.R. Коротков – 90/50. В легких, кроме узкой 
полосы хрипов внизу обоих легких и сморщенных обеих 
верхушек, ничего не определяется. Печень выходит на 
2 пальца из-под подреберья по правой сосковой линии. 

2П.Е. Лукомский – отечественный терапевт, кардиолог, академик АМН СССР (1963 г.), заслуженный деятель науки РСФСР 
(1967 г.), лауреат Государственной премии (1969 г.), Герой Социалистического Труда (1969 г.), заведующий кафедрой факультет-
ской терапии 2-го МГМИ в 1949–1953 гг. и кафедрой госпитальной терапии 2-го МГМИ с 1953 г.
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Первое время в клинике больной чувствовал себя лучше, 
в дальнейшем, при нарастающей слабости и упадке сер-
дечной деятельности, у него развилось двухстороннее 
катарральное воспаление легких, печень снова стала 
увеличиваться. В последние перед смертью дни, несмотря 
на прогрессирующую сердечную слабость, появилась 
в подложечной области распространяющаяся до верхушки 
сердца пульсация. 30.03.1925 больной скончался. Клиниче-
ский диагноз гласил – артериосклероз, тромбоз венечных 
артерий сердца правой и левой (?), миомаляция сердца 
и кардиосклероз, начинающаяся аневризма сердца (?), 
венечная стенокардия и сердечная астма, недостаточ-
ность миокардия, расширение сердца, мускатная печень, 
застойные почки, лев. гемиплегия из-за кровоизлияния в об-
ласти внутренней капсулы справа, двусторонняя катар-
ральная пневмония, застарелый двусторонний туберкулез 
легких. Анатомический диагноз. (Вскрытие производил д-р 
В.Т. Талалаев3.) Тромбоз ветвей правой и левой коронарных 
артерий сердца. Резкое сужение просвета правой коро-
нарной артерии и ее ветвей, начиная с главного ствола, 
причем местами просвет – в состоянии полного спадения. 
Миомаляция передней стенки и верхушки правого желу-
дочка, перегородки между желудочками, передней стенки 
и верхушки левого желудочка. Висцеральный, частью 
язвенный артериосклероз. Кардиосклероз стенки правого 
и левого желудочка. Начальная стадия развития хрони-
ческой аневризмы левого сердца. Париэтальный тромбоз 
правого и левого желудочка соответственно с участками 
миомаляции. Расширение полостей сердца и некоторая 
гипертрофия правого. Механический тромбоз ушка 
правого предсердия и вен желудочка. Серое размягчение 
коры и белого вещества правого полушария в области 
теменной и височной доли и правой наружной капсулы. 
Застойное полнокровие задне-нижних отделов обоих 
легких и лобулярная пневмония в задне-нижних отделах 
левого легкого. Подострая гиперплазия селезенки, заруб-
цевавшиеся туберкулезные очаги верхушек обоих легких 
и спайки их с реберной плеврой. Зарубцевавшаяся язва 
малой кривизны желудка. Мускатная печень. Заключение: 
подостро текущий артериосклеротический кардиосклероз 
стенки правого желудочка сердца.

Выдержка из протокола в наиболее интересующих 
нас местах: Сердце неправильной конфигурации; осо-
бенно резко растянуто правое предсердие и желудочек...  
В стенке правого желудочка, в передней, задней стенке 
и перегородке, на разрезе видны очаги полного размягчения 
мышечной ткани, представляющиеся местами в виде дря-
блых западающих участков, местами же мышечная ткань 
замещена белесоватой плотной тканью, что особенно 
резко выражено в передней стенке желудочка, по тракту 
разветвления правой венечной артерии. 2) Соответ-
ственно вышеописанным гнездным изменениям стенки 
желудочка на капиллярных мышцах видны сухие слоистые 
наложения. На внутренней оболочке аорты видны жел-
товатые, частью с поверхностными дефектами бляшки, 
количество которых по направлению книзу нарастает. 

Устье правой коронарной артерии резко сужено и едва 
пропускает пуговчатый зонд, при чем оказывается, что 
оно разделено на два отдельных отверстия. Просвет ее 
на разрезе едва различим. В нисходящей ветви правой ко-
ронарной артерии на разрезе видны сухие порошковатые 
массы, выполняющие просвет и с трудом удаляемые. Вход 
в левую коронарную артерию несколько сужен, на ощупь 
она представляется в виде извивающегося шнура. На раз-
резе на внутренней оболочке ее видны темноватые бляшки 
и сухие крошковатые массы, заполняющие просвет. На эпи-
карде сердца соответственно вышеописанным изменениям 
левого желудочка видны легко снимающиеся наложения. 
Посев крови и сердца стерилен.

Оставаясь верным своему убеждению, что применение 
эксперимента наряду с клиническим наблюдением – един-
ственно правильный путь к решению сложных вопросов 
патологии, Д.Д. Плетнев цитирует экспериментальную 
работу своего знаменитого учителя А.Б. Фохта4, в которой 
демонстрирует аналогичные изменения сердечной мышцы 
у экспериментального животного после введения в коро-
нарные артерии взвеси семян петунии.

Анализ представленного случая ярко демонстрирует 
и талант Д.Д. Плетнева как клинического диагноста. Он 
обращает внимание читателя на наследственные (сахарный 
диабет) и приобретенные (курение) факторы риска раз-
вития коронарной болезни сердца, а также на то, что в ос-
нове дифференциальной диагностики лежит нарушение 
динамического равновесия между правой и левой 
половинами сердца [8]. Рассматривая причины этих на-
рушений, он говорит не только об анатомо-структурных, 
но и функциональных изменениях, связанных, в частности, 
с уменьшением «рецепторных для наперстянки клеток» 
в правом сердце, тем самым предвосхищая современные 
взгляды на различия, заложенные в самом эмбриогенезе 
ПЖ и ЛЖ. Клинико-инструментальное подтверждение 
этой идеи Д.Д. Плетнева сотрудники кафедры госпи-
тальной терапии под руководством акад. РАН А.Г. Чуча-
лина получили в 1987 г. [12].

Однако главное, что мы находим в его коммен-
тариях, – это те клинические моменты, на которые 
должна опираться дифференциальная диагностика 
поражений правой и левой коронарной артерий: «На-
рушение динамического равновесия между правой 
и левой половинами сердца сказывается определен-
ными объективными симптомами, каковыми являются 
в первую очередь отек (застой) печени и отек легких. 
Если при наличии преимущественного склероза правой 
венечной артерии, в связи с чем, естественно, слабеет  
мускулатура правого желудочка, произойдет тромбоз 
правой венечной артерии, то, если больной выживет, 
у него будут наблюдаться все последствия тромбоза ве-
нечной артерии: status anginosus, расширение поперечника 
сердца, главным образом, вправо, упадок деятельности его 
в разнообразных вариантах и острое припухание печени 
без наличия застойных явлений в легких. Это острое зна-
чительное припухание печени возникает непосредственно 

3Владимир Тимофеевич Талалаев [17 (29) мая 1886 г. – 1 сентября 1947 г., Москва] – советский патологоанатом, заслуженный 
деятель науки РСФСР (1942 г.). Основные труды Талалаева посвящены ревматизму, им изучен гистогеноз ревматической грану-
лемы (гранулема Ашоффа–Талалаева) в оболочках сердца. В 1929 г. опубликовал монографию «Острый ревматизм», за которую 
в 1936 г. получил премию Международной антиревматической лиги.
4Александр Богданович Фохт (Москва, 1848–1930 гг.) – русский и советский патолог, терапевт, один из основоположников экспе-
риментальной кардиологии и клинико-экспериментального направления в патологии, профессор Императорского Московского 
университета (1880–1911 гг.) и МГУ (1917–1920 гг.), действительный статский советник, заслуженный деятель науки РСФСР.
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на глазах врача так, как в эксперименте на животном. 
Благодаря острому растяжению глиссоновой капсулы оно 
чрезвычайно болезненно5. Описываемое острое набухание 
печени вместе с острым расширением сердца вправо па-
тогномонично для тромбоза правой венечной артерии 
сердца, при наличии отмеченных других симптомов, 
характеризующих тромбоз венечных артерий вообще… 
В противоположность тромбозу правой венечной артерии, 
клиническая картина тромбоза левой артерии харак-

теризуется отмеченными Образцовым и Стражеско6 
симптомами плюс остро развивающийся отек легких при 
нормальной величине печени…»

В заключение следует отметить, что до сих пор в оте-
чественной литературе традиционно цитируются западные 
источники более позднего периода [6, 7], что и послужило 
стимулом для данной публикации.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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5Д.Д. Плетнев считал, что при тромбозе правого венечного сосуда «падает деятельность правого желудочка, и развивается острое 
набухание печени с гепаталгией, ошибочно отмеченной Образцовым и Стражеско как острая гастралгия ("status gastralgicus")».
6В 1909 г. В.П. Образцов и Н.Д. Стражеско описали клинику тромбоза коронарных артерий, положив начало прижизненной диа-
гностике ИМ. Работы Д.Д. Плетнева по этой теме (с выделением ПЖ- и ЛЖ-недостаточности) привели к тому, что в литературе 
того периода клиническую картину этого заболевания стали называть симптомокомплексом Образцова–Стражеско–Плетнева.

Список сокращений
ИМ – инфаркт миокарда
ЛЖ – левый желудочек

ПЖ – правый желудочек
СН – сердечная недостаточность
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