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Введение
В 2019 г. мир столкнулся с неизвестной ранее инфекци-

ей – атипичной пневмонией COVID-19. Практические вра-
чи, спасавшие жизни тысяч пациентов, достаточно быстро 
поняли, что необходимо не только тормозить развитие 
острого респираторного дистресс-синдрома (ОРДС), ис-
пользуя для этого весь арсенал современной фармакопеи, 
но и профилактировать не менее опасные последствия ин-
фицирования SARS-CoV-2 – эндотелиопатию, нарушения 

мукозального иммунитета, тромбофилию и др. (прежде 
всего посредством применения противовоспалительных 
и антиагрегантных/антикоагулянтных препаратов). Какой 
же научный вклад внесли современные фундаментальные 
исследования в лечение пациентов с COVID-19?

В статье показано, что в ходе фундаментальных пост-
геномных исследований получены оригинальные резуль-
таты, которые могли бы быть использованы для сущес-
твенного повышения эффективности и безопасности 
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Аннотация
Пандемия COVID-19 указала на насущные проблемы в методологии биомедицинских исследований. Стало очевидно, что быстрая и эф-
фективная разработка средств лечения «новых» вирусных инфекций невозможна без координации междисциплинарных исследований 
и углубленного анализа данных, получаемых в рамках постгеномной парадигмы. Представлены результаты систематического компью-
терного анализа 290 тыс. научных статей по COVID-19 с акцентом на результаты постгеномных исследований SARS-CoV-2. Показана 
бесперспективность сверхупрощенного подхода, в котором рассматривается только один «наиважнейший белок-рецептор», только один 
«ключевой ген вируса» и т.п. Постгеномные технологии позволят находить информативные биомаркеры тяжелого течения коронавирус-
ной инфекции, в том числе основанные на комплексных нарушениях иммунитета, ассоциированных с COVID-19.

Ключевые слова: коронавирусы, иммунитет, системная биология, биоинформатика, интеллектуальный анализ данных
Для цитирования: Торшин И.Ю., Громова О.А., Чучалин А.Г. Профилактика и лечение COVID-19 с позиций постгеномного 
фармакологичес кого анализа. Систематический компьютерный анализ 290 000 научных статей по COVID-19. Терапевтический архив. 
2024;96(3):205–211. DOI: 10.26442/00403660.2024.03.202635
© ООО «КОНСИЛИУМ МЕДИКУМ», 2024 г.

EDITORIAL ARTICLE

Prevention and treatment of COVID-19 based on post-genomic pharmacological analysis: 
Systematic computer analysis of 290,000 scientific articles on COVID-19
Ivan Yu. Torshin1, Olga A. Gromova1, Alexander G. Chuchalin2

1Federal Research Center “Computer Science and Control” of the Russian Academy of Sciences, Moscow, Russia;
2Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia

Abstract
The COVID-19 pandemic has highlighted pressing challenges in biomedical research methodology. It has become obvious that the rapid 
and effective development of treatments for “new” viral infections is impossible without the coordination of interdisciplinary research and 
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терапии  COVID-19. Однако подавляющее большинство 
установленных в результате этих исследований научных 
фактов было проигнорировано.

Коронавирусная пандемия стала стресс-тестом не толь-
ко для систем здравоохранения различных стран, но и для 
«стандартных» подходов к поиску лекарств. Оказалось, 
что поиск эффективных и безопасных фармакологиче-
ских подходов к лечению COVID-19 существенно затруд-
нен в рамках так называемого «рационального дизайна 
лекарств». В рамках такого редукционистского дизайна 
70-летней давности находят, во-первых, «самый главный» 
таргетный белок для того или иного заболевания. Во-вто-
рых, ищут молекул-кандидатов, модулирующих актив-
ность именно этого белка (как правило, это ингибиторы). 
В-третьих, проводят «батарею» экспериментальных и 
клинических исследований, которые позволяют оценить 
специфическую эффективность и побочные эффекты мо-
лекул-кандидатов in vitro, in vivo, in clinico. Обычно все эти 
исследования проводят в течение 5–10 лет [1].

Однако данная методология полностью бессмысленна, 
если нет одного «самого важного» таргетного белка. Кро-
ме того, она противоречит современной научно-исследо-
вательской парадигме постгеномной биологии, которая 
нацелена не на исследование отдельных генов и белков, 
а на исследование всего комплекса сложных взаимодей-
ствий генома (совокупность всех генов организма), транс-
криптома (совокупность всех мРНК транскриптов генов), 
протеома (совокупность всех белков), метаболома (сово-
купность всех метаболитов), реактома (совокупность всех 
химических реакций), микробиома (совокупность всех 
бактерий-симбионтов), вирома (совокупность всех виру-
сов-комменсалов). Иначе говоря, постгеномная парадигма 
подчеркивает важность воздействия молекулы-кандидата 
или лекарства не на какой-то один таргетный ген или бе-
лок, а на весь геном, протеом, транскриптом, метаболом, 
реактом и др. [2].

Такова постгеномная парадигма разработки лекарств и  
фармакотерапии. В реальности вместо того чтобы сделать 
четкий упор на комплексный постгеномный подход (кото-
рый активно развивается последние 20 лет), через мировые 
массмедиа (МММ) велась пропаганда, не имеющая никако-
го отношения к научным исследованиям.

Например, некий эксперт заявил о потенциально «вы-
сокой эффективности» хлорохиновых производных для 
терапии COVID-19, и эта новость обежала все МММ. Од-
нако практически все инициированные клинические ис-
следования были остановлены вследствие выраженных 
токсических эффектов у пациентов с COVID-19, в том числе 
гепатотоксичности и кардиотоксичности [3]. В рамках пост-
геномного подхода проблема выявления потенциальных 
побочных эффектов решается еще на стадии анализа проте-
ома, что позволяет выбирать для клинических исследований 
намного более достойные молекулы-кандидаты [4].

Затем в МММ распространялся контент о «самом 
важном белке-рецепторе» коронавируса SARS-CoV-2 – 
ангио тензинпревращающем ферменте (АПФ) человека 
(ген  ACE2). Действительно, в отдельных предваритель-
ных исследованиях было предположено, что АПФ может 
являться рецептором коронавирусных частиц. Из этого 
делались выводы «экспертов», что необходимо отменить 
ингибиторы АПФ (каптоприл, эналаприл и др.) для «сни-
жения риска инфицирования». Однако постгеномные ис-
следования показали, что АПФ является всего лишь одним 
из сотен белков, с которыми взаимодействует коронавирус 
SARS-CoV-2 (см. далее). Хорошо, что возобладало эксперт-

ное мнение о том, что роль АПФ как рецептора SARS-CoV-2 
не дает никаких научных оснований для отмены препара-
тов-ингибиторов АПФ при COVID-19 [5].

Можно привести десятки примеров подобного рода, 
показывающих неэффективность шаблонного мышления 
для решения проблем, связанных с терапией и профилак-
тикой COVID-19 (использование хелаторов железа, непро-
веренных и высокотоксичных противовирусных препа-
ратов, игнорирование необходимости поддержки систем 
врожденного иммунитета и т.п.). Напротив, в контексте 
постгеномной парадигмы исследований рождаются эф-
фективные решения, основанные не на устаревших шабло-
нах, а на результатах интеллектуального анализа сложных 
данных, собираемых в ходе исследований генома, транс-
криптома, протеома, метаболома, реактома, микробиома и 
вирома человека.

В работе систематизированы результаты постгеномных 
исследований COVID-19. Сначала рассмотрены резуль-
таты систематического компьютерного анализа 290 тыс. 
научных статей по COVID-19, осуществленного методами 
искусственного интеллекта. Показано, как постгеномные 
технологии позволяют находить информативные биомар-
керы тяжелого течения коронавирусной инфекции.

Систематический компьютерный анализ  
290 тыс. научных статей по COVID-19
Применение постгеномных технологий неразрывно 

связано с анализом больших данных. Поэтому мы осу-
ществили систематический компьютерный анализ всего 
массива публикаций зарубежной и отечественной науч-
ной литературы по коронавирусу SARS-CoV-2 (290 024 пу-
бликации в базе данных биомедицинских публикаций 
PubMed) и другим коронавирусам (16 тыс. публикаций).

Данный анализ проведен с использованием современ-
ных методов анализа больших данных (см. ресурс www.
bigdata-mining.ru), развиваемых в рамках топологического 
и метрического подходов к задачам распознавания/клас-
сификации [6, 7]. В качестве контрольной выборки ис-
пользовались 310 тыс. публикаций, случайно выбранных 
из 715 223 найденных по запросу «Humans [MESH Terms] 
AND therapeutic use [MESH Terms] AND (Female [MESH 
Terms] OR Male [MESH Terms]) AND (Middle Aged [MESH 
Terms] OR Aged [MESH Terms] OR Adult [MESH Terms]) 
NOT COVID-19».

Полные результаты этого крупномасштабного анали-
за научной литературы по коронавирусам опубликованы 
в работе И.Ю. Торшина и соавт. [6]. Вкратце: выделены 
142 информативных биомедицинских термина, отличаю-
щих публикации по COVID-19/SARS-CoV-2 от контроля, 
и сформирована карта молекулярной патофизиологии 
COVID-19, на которой термины сгруппированы в 6 терми-
нологических кластеров (рис. 1).

Первые два кластера терминов указывают на тактиче-
ский (кластер 1) и стратегический (кластер 2) подходы к 
профилактике и терапии COVID-19. Формирование так 
называемого цитокинового шторма является характер-
ной особенностью COVID-19, приводящей к тяжелому 
течению заболевания, к острой респираторной недоста-
точности (J96.0), так что тактически важным является 
быстрое купирование цитокинового шторма. Широчай-
ший круг молекулярных механизмов острого воспаления 
при COVID-19 [интерлейкин (ИЛ) 1 GO:0004909, CCL2 
GO:0035715, ИЛ-6 GO:0070104, интерферон (ИФН) γ 
GO:1902715, фактор некроза опухоли α GO:0043120, уси-
ление адгезии и активации лейкоцитов, пироптоз лимфо-
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цитов, инфламмасома NLRP3, сигнальные каскады mTOR, 
нуклеарный фактор каппа-би (NF-kB), простагландины 
и др.] указывает на необходимость использования различ-
ных способов купирования острого воспаления.

Не менее важно для эффективного лечения COVID-19 
компенсировать коморбидные патологии (кластер 2): 
повреждения печени, тканей сердца, кардиомиопатии, 
острый миокардит, тромбоэмболию, эндотелиальную 
дисфункцию, синдром активации макрофагов, миопатии, 
эссенциальную гипертензию, острую почечную недоста-
точность, гематологические, неврологические и психи-
атрические расстройства, дисбактериоз кишечника.

Термины в кластерах 3 и 4 соответствуют публикациям 
по врожденному и приобретенному иммунитету против 
коронавирусов. Для терапии тяжелого течения COVID-19 
(кластер 5) используют кортикостероиды (ответ на кор-
тизол), а профилактика тяжелого течения COVID-19 ну-
ждается в повышении обеспеченности организма вита-
минами B1, В6, фолатами (тетрагидрофолат, катаболизм 
гомоцистеина), магнием, молибден-зависимым кофакто-
ром тетрагидробиоптерином (GO:0006729) и омега-3-по-
линенасыщенными жирными кислотами (GO:0033559). 
Среди антикоронавирусных микронутриентов витамин D3 
(кластер 6) играет существенную роль в профилактике и 
терапии COVID-19: число публикаций по взаимосвязи 
витамина D3 с течением COVID-19 (n=1332) превышает 
число публикаций по всем остальным витаминам, вместе 
взятым, и COVID-19; n=911 [8].

Постгеномные исследования играют важную роль в 
этом комплексе, позволяя: выявлять биомаркеры тяжелого 
течения COVID-19, в том числе комплекс ассоциирован-
ных с COVID-19 нарушений иммунитета, взаимодействия 
протеомов коронавируса и человека, оценивать перспекти-
вы фармакотерапии COVID-19 имеющимися лекарствами 
и перспективными молекулами, выявлять перспективные 
микронутриентные регуляторы протеома, микробиома и 
вирома человека.

Верифицированные биомаркеры  
тяжелого течения COVID-19
В результате проведения крупных клинико-эпидемио-

логических исследований выявлен комплекс биомаркеров 
тяжелого течения COVID-19. Помимо гипоксемии и высо-
кой вирусной нагрузки SARS-CoV-2 в слизистой носоглотки 
с повышенным риском тяжелых форм COVID-19 ассоци-
ированы метаболические показатели (метаболический и 
респираторный ацидоз, низкий рН мочи, азот мочевины 
в крови, глюкоза и лактат в крови, гипокальциемия, уров-
ни оксида азота II – см. следующий раздел), повышенные 
уровни «сердечных» белков (креатинкиназы, креатинфос-
фокиназы, белков тропонин-I и тропонин-Т), показатели 
повреждения органов (уровни лактатдегидрогеназы, ги-
дроксибутиратдегидрогеназы, протеинурия, гипоальбу-
минемия), показатели ускоренного тромбообразования, 
воспаления (скорость оседания эритроцитов, гиперфер-
ритинемия, уровни хемокина CXCL16, прокальцитонина, 

Кластер 6. Роли витамина D 
в профилактике и терапии 

COVID-19

Кластер 1. Воспаление 
и формирование цитокинового 

шторма

Кластер 2. Коморбидные состояния: симптоматика, факторы риска и последствия COVID-19

Кластер 3. Врожденный 
противовирусный иммунитет

Кластер 4. 
Проблематика 
вакцинации 
против COVID-19

Кластер 5. Микронутриенты и метаболические 
факторы риска тяжелого COVID-19

Рис. 1. Метрическая диаграмма, отражающая карту молекулярной патофизиологии COVID-19. Расстояние между точками, 
соответствующими терминам, обратно пропорционально совместной встречаемости терминов в исследованной выборке 
публикаций (чем ближе две произвольные точки, тем чаще встречается совместное употребление двух соответствующих 
терминов).
Примечание. Наиболее информативные термины, соответствующие точкам на диаграмме, выделены в тексте курсивом. Полная 
версия диаграммы с названиями индивидуальных точек доступна по запросу.
Fig. 1. Metric diagram showing a map of the molecular pathophysiology of COVID-19. The distance between the points 
corresponding to the terms is inversely proportional to the joint occurrence of the terms in the studied sample of publications 
(the closer the two arbitrary points, the more common the joint use of the two corresponding terms).
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С-реактивного белка, соотношение ИЛ-6/лимфоциты), же-
лезодефицитной анемии, функции печени, уровни формен-
ных элементов крови, стероидов и микронутриентов – се-
лена, цинка, витаминов А и D [6]. Например, в исследовании 
5643 пациентов наиболее информативными предикторами 
тяжелого течения заболевания были гиперферритинемия, 
гипокальциемия, легочная гипоксия, гипоксемия, метаболи-
ческий и респираторный ацидоз, низкий рН мочи и высокий 
уровень лактатдегидрогеназы [9].

Сравнительный протеомный анализ уровней 893 бел-
ков плазмы крови от 50 пациентов с тяжелой формой 
COVID-19 и от 50 пациентов с легкой и средней тяжестью 
заболевания показал, что 375 белков по-разному экспресси-
руются в плазме пациентов с тяжелой формой COVID-19. 
В результате анализа данных выделены сигнатуры 12 бел-
ков плазмы и 7 общеизвестных биохимических анализов, 
которые могут быть использованы как эффективные пре-
дикторы риска тяжести COVID-19 и выживаемости паци-
ентов [10].

В результате применения транскриптомных и протеом-
ных технологий получен атлас крови пациентов с различ-
ной степенью тяжести COVID-19, позволивший выявить 
комплекс биомаркеров тяжести течения COVID-19. В каче-
стве контроля взяты группы здоровых добровольцев, па-
циентов с гриппом или с сепсисом. Отличительными при-
знаками тяжести COVID-19 являются уровни различных 
видов лейкоцитов, их воспалительных медиаторов (в том 
числе белков острой фазы), особенности метаболизма и ко-
агуляция крови. В частности, уровни белков протеома плаз-
мы крови позволяют не только фенотипировать группы 
пациентов, но и предсказывать тяжесть и исход COVID-19, 
которые ассоциированы, прежде всего, с различиями в чис-
ленности различных популяций иммунных клеток [11]. 

Установлены транскриптомные сигнатуры ответа ор-
ганизма на инфекцию COVID-19. Среди генов, экспрессия 
которых коррелировала с тяжестью заболевания и количе-
ством лейкоцитов различных типов, были гены, вовлечен-
ные в дегрануляцию нейтрофилов (повышение в 4,2 раза), 
каскад передачи сигналов PD-1 (в 22 раза, что соответству-
ет истощению лимфоцитов), антимикробные пептиды (в 
10,8 раза), каскад свертывания крови (в 10,6 раза), переда-
чу сигналов ИФН (в 11 раз), в том числе гены врожденного 
противовирусного иммунитета (IFI1-3, IFI6, IFI44, IFIT3 и 
OAS1/2/3). Экспрессия генов цинковых пальцев ZNF, IRF2 и 
IL16 ниже при COVID-19 и гриппе по сравнению со здоро-
выми добровольцами. Транскриптомный анализ отдельных 
клеток показал, что бÓльшая тяжесть COVID-19 соответ-
ствовала повышенной экспрессии генов передачи сигналов 
MTORC1 и окислительного фосфорилирования в монону-
клеарных фагоцитах, Т-клетках, NK-клетках, плазмобла-
стах и белках сигнального пути IL2/STAT5 в Т-лимфоцитах.

Анализ протеома плазмы крови показал, что с тяже-
стью COVID-19 коррелировали уровни белков острой 
фазы, метаболические процессы и маркеры повреждения 
тканей, в том числе признанные биомаркеры воспаления 
(SAA1, SAA2 и СРБ), компоненты комплемента, атакую-
щего мембраны бактерий (C5, C6, C9, CFB), белки, участву-
ющие в формировании амилоида (ингибиторы протеаз 
SERPINA3, SERPINA1, ITIH3, Р-компонент амилоида сыво-
ротки APCS), и др. Интеллектуальный анализ полученных 
данных позволил выделить наиболее информативные пре-
дикторы тяжести COVID-19 (рис. 2) [11].

Метаболомный анализ показал, что у пациентов с 
COVID-19 повышены уровни стероидных гормонов, ки-
нуренинов и снижены уровни сфинголипидов. Накопление 

прогестерона, андрогенов и эстрогенов может способство-
вать активности макрофагов. При COVID-19 значительно 
повышены глицерофосфолипиды и насыщенные жирные 
кислоты (например, арахидоновая кислота), а уровни хо-
лина снижены [12].

Оксид азота II – и биомаркер,  
и терапевтическое средство?
Эндотелиальная дисфункция, возникающая у пациен-

тов с COVID-19, сопровождается нарушениями обмена 
оксида азота II (NO) – двухатомной молекулы, вовлечен-
ной в работу белков сигнальных каскадов (например, гу-
анилатциклаз) и являющейся биологическим маркером 
бронхиальной астмы, легочной гипертензии, первичной 
цилиарной дискинезии реснитчатого эпителия. NO важен 
для регуляции функции эндотелия, оказывает влияние на 
адаптацию органов дыхания и организма человека к тем-
пературе окружающей среды, сухому и влажному воздуху 
и к инфекциям [13]. В нескольких постгеномных исследо-
ваниях показано, что NO может быть полезным биомар-
кером для оценки состояния пациентов с COVID-19, а ин-
галяции NO улучшают оксигенацию крови у пациентов с 
тяжелым течением заболевания.
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Рис. 2. Предикторы для различения сепсиса и 
COVID-19, включающие белки плазмы крови, 
результаты секвенирования общей РНК цельной крови, 
цитометрических показателей. RNAseq, CyTOF, TimsTOF, 
Luminex – различные методы секвенирования мРНК.

Fig. 2. Predictors for distinguishing between sepsis and 
COVID-19, including plasma proteins, results of whole 
blood total RNA sequencing, and cytometric parameters. 
RNAseq, CyTOF, TimsTOF, and Luminex are various methods 
for mRNA measuring.
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Метаболомный анализ образцов сыворотки и мочи 
от пациентов с длительным COVID-19 (n=124) и от паци-
ентов в группе контроля (выздоровевшие от COVID-19, 
n=24) включил исследования концентраций аминокислот, 
их посттрансляционных модификаций, метаболитов NO 
(в том числе нитрита). Экскреция лизина и его метаболита 
5-гидроксилизина положительно коррелировала с заболе-
ваемостью COVID-19 (r=0,306; p=0,00027) и с болью в гор-
ле (r=0,302; p=0,0003). Концентрация нитрита в сыворотке 
была ниже при длительном COVID-19 (1,96±0,92 мкМ, кон-
троль – 2,56±1,08 мкМ), что свидетельствует об изменении 
синтеза NO в эндотелии, и была обратно пропорциональна 
симптомам тревоги – r=-0,293; p=0,0003 [14]. У пациентов с 
COVID-19 на фоне артериальной гипертонии и/или ожи-
рения концентрации метаболитов NO в крови достоверно 
ниже, что указывает на повышенную восприимчивость та-
ких пациентов к развитию тяжелой формы коронавирус-
ной инфекции [15]. Воспаление дистальных отделов легких 
коррелирует с альвеолярной концентрацией NO, которая 
является биомаркером тяжелого течения COVID-19 и дол-
госрочного развития легочного фиброза [16].

Ингаляции NO давно используют в терапии ОРДС раз-
личной этиологии. Ответ на NO-терапию ассоциирован с 
исходно более высоким сердечным выбросом, уровнем си-
стемного воспаления и индекса оксигенации PaO2/FiO2, но 
не с этиологией ОРДС [17, 18]. При условии, что адекватно 
выбрана индивидуальная дозировка при ингаляции NO, 
может отмечаться не только увеличение оксигенации кро-
ви, но и ингибирование цитокинового шторма [19].

Постгеномное исследование, включившее транс-
криптомные, протеомные и реактомные данные, позволи-
ло охарактеризовать несколько групп лекарств-кандидатов 
для фармакотерапии COVID-19, включая гидрокортизон, 
бетаметазон, эстроген, симвастатин, полифенол куркумин, 
витамины A, D, цинк и NO [20]. Ингаляции NO полезны 
в тяжелых случаях ОРДС, вызванных COVID-19 (n=16). 
Применение NO в дозе 20 ppm в течение 3–4 дней показа-
ло достоверное увеличение значений индекса оксигенации 
PaO2/FiO2; p<0,05 [21]. Ингаляции NO (1–6 сут при дозе 
7–13 ppm) улучшали состояние пациентов с ОРДС, вызван-
ным COVID-19, на фоне хронических патологий (n=300, 
22,3% женщин). Через 6 ч терапии NO у 32 (52%) человек 
больше не отмечалось рефрактерной ОРДС и в 5 раз снизи-
лась смертность – отношение шансов 0,23, 95% доверитель-
ный интервал 0,06–0,89; р=0,03 [22].

Нарушения иммунитета, ассоциированные  
с COVID-19
Нарушения иммунитета, в том числе мукозально-

го,  – характерная особенность COVID-19. Дисфункция 
иммунного ответа у пациентов с COVID-19 влияет на 
тяжесть течения заболевания. Системно-биологический 
анализ различных типов иммунных клеток позволил вы-
явить различия в состоянии иммунитета пациентов с 
COVID-19 (n=76) и здоровых контролей (n=69). При тяже-
лом COVID-19 отмечаются снижение экспрессии лейкоци-
тарного антигена HLA-DR миелоидными клетками, нару-
шение передачи сигналов белка mTOR и выработки ИФН-I 
плазмоцитоидными дендритными клетками. Передача сиг-
налов по каскаду mTOR опосредует выработку ИФН-I, так 
что нарушения активности mTOR приводят к снижению 
выработки ИФН у пациентов с COVID-19 [23]. Наиболее 
важными признаками, позволяющими отличать иммун-
ные профили здоровых и инфицированных людей, были 
частота плазмобластов (лимфоцитарные плазмоциты), эф-

фекторных Т-лимфоцитов и уровни биомаркеров, связан-
ных с сигнальными белками mTOR, NF-kB, STAT1 [23].

Как можно более раннее определение индивидуального 
характера иммунной дисфункции при COVID-19 важно для 
персонализированной терапии. Иммунное профилирова-
ние (около 200 показателей) пациентов, госпитализирован-
ных с COVID-19 (n=125), выявило 3 иммунотипа COVID-19. 
Иммунотип-1 показал сильную активацию Т-лимфоцитов 
CD4+, недостаток фолликулярных Т-хелперов, активиро-
ванных Т-лимфоцитов CD8+ и был ассоциирован с более 
тяжелым течением заболевания. Иммунотип-2 характе-
ризовался меньшей активацией Т-лимфоцитов CD4+ и 
пролиферацией В-клеток памяти и не был ассоциирован с 
тяжестью заболевания. В иммунотипе-3 отсутствовали из-
быточные Т- и В-клеточные ответы, что соответствует бо-
лее легкому течению заболевания [24].

Крупномасштабное исследование состояния транс-
криптома в индивидуальных клетках различных типов 
(n=1 460 000), взятых от пациентов с COVID-19, позволи-
ло охарактеризовать нарушения иммунного ответа при 
COVID-19 и механизмы формирования цитокинового 
шторма на молекулярном уровне. Молекулы РНК SARS-
CoV-2 обнаружены в различных типах эпителиальных и 
иммунных клеток, что сопровождалось резкими измене-
ниями транскриптомного профиля этих клеток [25].

В частности, экспрессия генов аннексина А1 (ANXA1), 
формилпептидного рецептора FPR1, кальпротектина 
S100A9, кальгранулина S100A8 и упоминаемого выше 
толл-подобного рецептора TLR4 существенно различа-
лась в клетках от пациентов с COVID-19 средней и тяже-
лой степени. При этом каждый гипервоспалительный под-
тип лейкоцитов экспрессировал специфические цитокины. 
Например, макрофаги c2-CCL3L1 экспрессировали CCL8, 
CXCL10/11 и ИЛ-6. Нейтрофилы отличались по экспрес-
сии цитокинов TNFSF13B, CXCL8, FTH1, CXCL16 и др. Для 
гипервоспалительных подтипов моноцитов c1-CD14/CCL 
характерны высокие уровни экспрессии ИЛ-1β, CCL20, 
CXCL2, CXCL3, CCL3, CCL4, HBEGF и фактора некроза 
опухоли α [25].

Снижение риска формирования цитокинового шторма 
при COVID-19 следует осуществлять различными проти-
вовоспалительными средствами, отвечающими патофизио-
логии индивидуальных пациентов. Помимо фармаколо-
гических средств (нестероидные противовоспалительные 
средства, кортикостероиды, противовирусные препараты 
и др.), используемых для лечения COVID-19 в острой фазе, 
применимы витамин С [26], витамин D3, ингибиторы NF-kB 
хондроитина сульфат и глюкозамина сульфат [27].

Заключение
Пандемия COVID-19 указала на необходимость пере-

смотра стандартного подхода к созданию новых лекарств, 
который подразумевает десятилетия поиска и апробации 
молекул-кандидатов на отдельных таргетных белках. По-
всеместное введение высокопроизводительных экспери-
ментальных и вычислительных постгеномных технологий 
позволит оперативно проводить комплексный анализ па-
тофизиологии любого инфекционного процесса, причем 
у индивидуальных пациентов. В работе показано, как си-
стематический компьютерный анализ 290 тыс. научных 
статей по COVID-19 позволил выявить постгеномные ис-
следования, указавшие на верифицированные биомаркеры 
тяжелого течения COVID-19, NO как биомаркер и терапев-
тическое средство и на нарушения иммунитета, ассоции-
рованные с COVID-19.
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Аннотация
Цель. Оценить клинико-демографические характеристики и особенности ведения пациентов с тяжелой бронхиальной астмой (ТБА) в России. 
Материалы и методы. В публикации представлены данные российской популяции международного наблюдательного исследования. 
В Фазу I включены 315 пациентов, 106 (33,6%) из них вошли в Фазу II. Фаза I включала ретроспективный анализ медицинских доку-
ментов взрослых больных ТБА с оценкой демографических данных, особенностей анамнеза, сопутствующих заболеваний, подходов к 
терапии и использования ресурсов здравоохранения. Фаза II представляла собой одномоментное исследование, проводимое для оценки 
контроля заболевания при помощи Теста по контролю над астмой (Asthma Control Test – ACT) и качества жизни, связанного со здоровьем 
(HRQoL), по Европейскому опроснику оценки качества жизни (EQ-5D-5L). Участников Фазы I включали в Фазу II после подписания 
информированного согласия.
Результаты. Большинство участников имели ожирение (n=103; 39,8%) или избыточную массу тела (n=94; 36,3%). Самыми частыми сопут-
ствующими заболеваниями оказались сердечно-сосудистые (n=217; 71,4%) и хронические заболевания органов дыхания (n=198; 68,8%). 
У 268 (85,1%) пациентов в предыдущие 12 мес отмечалось по меньшей мере одно обострение. Данные о количестве эозинофилов крови 
доступны у 176 пациентов; у 81,3% из них анализ выполнен однократно в течение 12 мес. Среднее значение последнего зарегистриро-
ванного количества эозинофилов крови (SD) составило 161,2 (181,2) клеток на 1 мкл. Уровень общего иммуноглобулина E (IgE) оказался 
известен у 88 пациентов. Средняя величина последнего значения общего IgE (SD) составила 254,3 (249,7) нг/мл. Лишь у 4,7% участников 
Фазы II показатели АСТ соответствовали контролируемой БА (сумма баллов >20). У 74,5% сумма баллов ACT составила ≤15, что предпо-
лагало отсутствие контроля. Пациенты также демонстрировали сниженные показатели качества жизни, ассоциированного со здоровьем. 
Заключение. У большинства больных ТБА отмечены неудовлетворительный контроль заболевания с частыми обострениями, а также 
значительное число сопутствующих заболеваний. Количество эозинофилов и уровень IgE редко оцениваются в рутинной практике, что 
может препятствовать подбору фенотип-ориентированной терапии.
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Введение
Тяжелая бронхиальная астма (ТБА) – это БА, которая 

требует применения высоких доз ингаляционных глюко-
кортикостероидов (ИГКС) в сочетании с дополнительны-
ми препаратами для контроля симптомов, включая систем-
ные ГКС (СГКС) для предотвращения неконтролируемого 
течения, или астма, не поддающаяся контролю, несмотря на 
указанную терапию [1–4]. ТБА значительно ограничивает 
трудоспособность как пациентов, так и их родственников 
[5], и на ее долю приходится примерно 50% всех расходов 
системы здравоохранения, связанных с астмой [6–9]. 

Целью исследования стало изучение принципов веде-
ния больных ТБА в России с оценкой демографических и 
клинико-лабораторных характеристик, а также особенно-
стей использования ресурсов здравоохранения.

Материалы и методы
Многоцентровое наблюдательное одномоментное ис-

следование проводилось в России, Саудовской Аравии, 
Кувейте и Объединенных Арабских Эмиратах. В данной 
публикации приведены данные российской популяции.

В рамках Фазы I (ретроспективный анализ) изучены 
медицинские карты пациентов, наблюдавшихся в 12 цен-
трах России с 1 января 2016 г. до визита инициации в пе-
риод с 31  мая по 10 августа 2018 г. В реестр включались 
все пациенты в возрасте ≥21 года с диагнозом ТБА, кото-
рую определяли по критериям Американского общества 
торакальной медицины и Европейского респираторного 
общества [4,  10]. Исследователи фиксировали данные о 
течении заболевания и проводимой терапии, количество 
обострений и госпитализаций в течение 12 мес до визита 

инициации, а также лабораторные показатели, в том числе 
количество эозинофилов крови, уровень общего иммуно-
глобулина E (IgE) и данные спирометрии.

Обострение БА определяли как событие, которое тре-
бовало применения СГКС или приводило к госпитализа-
ции, обращению в отделение неотложной помощи, прове-
дению искусственной вентиляции легких или удвоению 
дозы систематически применяемых пероральных ГКС.

Участники Фазы I, подписавшие информированное со-
гласие, включены в Фазу II (одномоментное исследование). 
В Фазе II пациенты заполняли Тест по контролю над аст-
мой (ACT) и Европейский опросник для оценки качества 
жизни (EQ-5D-5L) и для определения качества жизни, свя-
занного со здоровьем (HRQoL). 

Статистический анализ
Данные анализировались с использованием описа-

тельной статистики. Статистический анализ выполнен с 
использованием программного обеспечения SAS 9.4 (Ин-
ститут SAS, штат Северная Каролина, США).

Результаты
Скрининг для Фазы I прошли 392 пациента; 315 вклю-

чены в исследование, 77 не соответствовали критериям 
включения; 106 (33,7%) пациентов дали согласие на участие 
в Фазе II.

Демографические характеристики пациентов, включен-
ных в исследование, представлены в табл. 1. 

У 303 (96,2%) пациентов отмечалось по меньшей мере 
одно сопутствующее заболевание. Самыми частыми из них 
стали сердечно-сосудистые (n=217; 71,4%) и хронические 
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Abstract
Aim. To assess clinical and demographic characteristics of severe asthma (SA) patients and their management in Russian Federation.
Materials and methods. This publication provides data for Russian part of population of the international observational study. In Phase I, retrospective 
analysis of medical records of patients with SA was performed with assessment of clinical and demographic data, medical history, comorbidities, 
treatment approaches and healthcare utilization. Phase II was a cross-sectional collection of patient-reported outcomes: level of asthma control 
assessed by ACT (Asthma Control Test) and health-related quality of life (HRQoL) measured using the EQ-5D-5L questionnaire. Phase I patients were 
enrolled into Phase II if they signed a written consent form. 
Results. A total of 315 patients were included in Phase I of the study, 106 (33.6%) of them entered Phase II. Majority of study participants were 
either obese (n=103; 39.8%) or overweight (n=94; 36.3%). The most common comorbidities were cardiovascular diseases (n=217; 71.4%), 
followed by chronic respiratory diseases (n=198; 68.8%). There were 268 (85.1%) patients who had at least one exacerbation during last 
12 months. Data for blood eosinophil count were available in 176 patients; 81.3% of them (n=143) had only one test in the last 12 months. The 
mean (SD) last available blood eosinophil count was 161.2 (181.2) cells/mm3. Serum Immunoglobulin E (IgE) value was known for 88 patients, 
and the mean (SD) last measured IgE value was 254.3 (249.7) ng/mL. Only 4.7% of Phase II participants had ACT scores indicative of controlled 
asthma (>20). As much as 74.5% had scores ≤15 suggesting uncontrolled disease. Most patients also had impaired HRQoL. 
Conclusion. Most SA patients had poor disease control with frequent exacerbations and high number of comorbidities. Blood eosinophils and 
IgE level measurements were not evaluated routinely which might be a barrier for appropriate phenotyping and treatment selection.
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респираторные заболевания (n=198; 68,8%), включая хро-
ническую обструктивную болезнь легких – ХОБЛ (n=99; 
31,5%). Часто выявлялись аллергический ринит (n=94; 
30,4%), лекарственная гиперчувствительность (n=57; 
21,3%), желудочно-кишечные заболевания (n=55; 19,3%). 
Болезни почек, ревматологические заболевания, сахарный 
диабет, злокачественные заболевания, болезни иммунной 
системы и пищевые аллергии встречались менее чем у 10% 
пациентов (по каждой категории). Сообщалось и о других 
сопутствующих заболеваниях: ожирении, остеохондрозе, 
доброкачественной гиперплазии предстательной железы, 
железодефицитной анемии, дислипидемии, подагре, остео-
артрите и синусите. 

Данные анамнеза БА представлены в табл. 2. 
Указания на ночные симптомы имелись у 230 пациен-

тов (рис. 1).
У 268 (85,1%) пациентов зарегистрировано как ми-

нимум 1 обострение БА (рис. 2). Обострения чаще всего 
развивались весной (n=116; 36,8%), затем по убыванию ча-
стоты шли зима (n=91; 28,9%), лето (n=70; 22,2%) и осень 
(n=54; 17,1%). Средняя продолжительность обострения со-
ставляла 8,5 (5,3) дня. У большинства пациентов триггером 
обострения служили грипп или простудное заболевание 
(n=135; 46,2%). 

Данные о количестве эозинофилов крови доступны у 
176 пациентов; чаще всего анализ выполнен однократно 
(n=143; 81,3%). Среднее значение последнего зарегистри-
рованного количества эозинофилов составило 161,2 (SD – 
181,2; медиана – 100,0) клеток на 1 мкл крови.

Уровень общего IgE определен у 88 пациентов. Средняя 
величина последнего значения общего IgE составила 254,3 
(SD – 249,7; медиана – 169,0) нг/мл. 

Данные спирометрии за предыдущие 12 мес зареги-
стрированы у 279 (88,6%) пациентов. У большинства из 
них (n=202; 72,4%) спирометрия проводилась однократно. 

Таблица 1. Демографические и социальные данные 
пациентов, вошедших в Фазу I
Table 1. Socio-demographic data of Phase I participants

Показатель Число пациентов 
(n=315)

Пол, абс. (%)

Женщины 211 (67,0)

Мужчины 104 (33,0)

Возраст на начало исследования, 
медиана (диапазон) 60,0 (24,0–83,0)

ИМТ, абс. (%)

Недостаточная масса тела 
(ИМТ<18,5 кг/м2) 2 (0,8)

Нормальная масса тела 
(ИМТ≥18,5 и <25 кг/м2) 60 (23,2)

Избыточная масса тела  
(ИМТ≥25 и <30 кг/м2) 94 (36,3)

Ожирение (ИМТ≥30 кг/м2) 103 (39,8)

Данные отсутствуют 56

Статус курения, абс. (%)

Курит в настоящее время 38 (12,7)

Курил в прошлом 66 (22,1)

Не курит 193 (64,5)

Пассивный курильщик  
дома/в других местах 2 (0,7)

Неизвестно/данные отсутствуют 16
Примечание. ИМТ – индекс массы тела. Процентные значения  
в таблице рассчитаны на основании доступных данных  
(без неизвестных/отсутствующих данных). 
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в течение последних 12 мес (n=230).
Fig. 1. Frequency of nighttime awakenings from asthma 
symptoms in the last 12 months (n=230).

Таблица 2. Анамнез БА у пациентов, вошедших в Фазу I
Table 2. Asthma anamnesis in Phase I participants 

Показатель Число пациентов 
(n=315)

Возраст при постановке диагноза, лет, 
медиана (диапазон) 45,0 (1,0–79,0)

Возраст при появлении первых 
симптомов БА, лет, медиана (диапазон) 42,0 (1,0–76,0)

Возраст при диагностике ТБА, лет, 
медиана (диапазон) 55,5 (15,0–82,0)

Лет со времени диагностики ТБА, 
медиана (диапазон) 3,0 (0,0–43,0)

БА у родственников 1-й степени в анамнезе, абс. (%)

Да 92 (38,0)

Нет 150 (62,0)

Данные отсутствуют 73

Врачебная специальность медицинского работника, 
который диагностировал ТБА, абс. (%)

Врач общей практики/семейный врач 19 (6,7) 

Пульмонолог 189 (66,5)

Аллерголог 75 (26,4)

Кардиолог 1 (0,4)

Данные отсутствуют 31

Врачебная специальность медицинского работника, которого 
пациент посещает чаще всего по поводу ТБА, абс. (%)

Врач общей практики/семейный врач 98 (32,7)

Пульмонолог 161 (53,7)

Аллерголог 41 (13,7)

Данные отсутствуют 15
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Средние пребронходилатационные значения последних 
доступных показателей представлены на рис. 3.

За 12 мес наблюдения препараты базисной терапии 
назначены 99,4% больных (n=313). В среднем на протяже-
нии года пациенты применяли 2,0 [1,0–6,0] препарата ба-
зисной терапии. Средняя продолжительность применения 
новых или уже применяемых базисных препаратов для 
лечения астмы составила 9,9 (3,3) мес. Чаще всего с этой 
целью применялись комбинации ИГКС в средних/высоких 
дозах с длительно действующими β2-агонистами (ДДБА) – 
ИГКС+ДДБА (n=291; 93,0%), тиотропия бромид (n=156; 
49,8%), антагонист лейкотриеновых рецепторов (n=28; 
8,9%), другой препарат (n=19, 6,1%), ИГКС в средних/вы-
соких дозах (n=18; 5,8%). СГКС в течение года назначались 
199 (63,2%) из 315 пациентов. На регулярной основе СГКС 
получали 16 (5,1%) больных, при этом средняя суточная 
доза составляла 6,1 (4,1) мг в пересчете на преднизолон. 
Назначение омализумаба зарегистрировано у 2,9% участ-
ников исследования.

Симптоматические препараты назначались в 96,8% 
случаев (n=305): чаще всего применялись короткодейству-
ющие β2-агонисты (n=224; 73,4%). Другие препараты назна-

чались 70 (23%) пациентов. Только 21 (6,9%) пациент ис-
пользовал в качестве терапии скорой помощи комбинацию 
низких доз ИГКС/формотерол. 

У 30 (10,6%) пациентов развилось по меньшей мере 
одно обострение, которое потребовало обращения за не-
отложной помощью, и 200 (67,1%) участников госпита-
лизированы. Средняя продолжительность пребывания в 
стационаре составила 12,3 (6,0) сут за 12 мес. В среднем за 
12 мес в связи с обострениями астмы пациенту пришлось 
принимать (кроме короткодействующих β2-агонистов) 4,3 
(3,2) лекарственных средства.

Сто шесть пациентов в Фазе II заполнили предложен-
ные опросники. У большинства (n=79; 74,5%) оценка ACT 
составила ≤15 баллов, что предполагало отсутствие кон-
троля БА. У 22 (20,8%) пациентов оценка составила от ≥16 
до ≤19 баллов (частично или не очень хорошо контроли-
руемая БА). У 5 (4,7%) пациентов оценка по ACT составила 
≥20 баллов, т.е. имелась контролируемая БА. Средний балл 
ACT в общей группе составил 11,4 (4,7). Средний балл 
опросника EQ-5D-5L составлял 0,5 (0,3), а средний балл 
Визуальной аналоговой шкалы EQ-5D – 51,8 (20,2). 

Обсуждение
Популяция исследования соответствовала опублико-

ванным данным по эпидемиологии ТБА [10–12]. В ранее 
проведенных исследованиях (включая опубликованные 
В.В. Архиповым и соавт. в 2021 г. результаты эпидемиоло-
гического исследования в России с анализом данных более 
3 тыс. больных астмой в России [10]) выявлена высокая 
распространенность коморбидной патологии у пациентов 
с БА [13–15]. В нашем исследовании у пациентов выявля-
лось в среднем по 3 сопутствующих заболевания, самыми 
частыми из которых стали сердечно-сосудистые и другие 
хронические болезни органов дыхания, что также коррели-
ровало с данными общероссийского регистра пациентов с 
тяжелой астмой, опубликованными А.С. Белевским и соавт. 
(2022 г.) [13].

Почти 1/3 (31,5%) пациентов имели диагноз сопут-
ствующей ХОБЛ. Известно, что БА сама по себе может 
быть фактором риска развития ХОБЛ [16]. С другой 
стороны, в России отмечают высокую долю пациентов с 
ХОБЛ, которым диагноз БА мог быть поставлен некор-
ректно, вероятно, из-за трудностей дифференциальной 
диагностики. Кроме того, нами выявлена сравнительно 
высокая частота курения у пациентов с ТБА. Отметим, 
что доля пациентов с ТБА и ХОБЛ, по данным общерос-
сийского регистра [13], составила 8,46%, что потенциаль-
но может быть связано с более поздним периодом сбора 
данных с участием большего количества регионов и на 
фоне интенсивного внедрения новых классов биологиче-
ских препаратов в период с 2016 г., сопровождаемого ак-
тивным обучением специалистов по вопросам дифферен-
циальной диагностики и корректного отбора пациентов 
на данный вид лечения.

Медиана возраста установления диагноза БА состави-
ла 45,0 года, а диагностики тяжелой формы заболевания – 
55,5 года. Отмечено, что риск развития тяжелой формы за-
болевания возрастает примерно на 7% в год до достижения 
45 лет [17, 18].

У большинства пациентов за предыдущие 12 мес разви-
валось не менее одного обострения, при этом наивысшую 
частоту развития обострений отмечали весной. Сезонные 
пики обострений БА описаны в литературе, при этом се-
зонность зависит от географического расположения и 
климата [19]. В нашем исследовании грипп/простуда явля-
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Fig. 2. Frequency of asthma exacerbations in the last 
12 months (n=268).
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лись основными триггерами обострений, что соответству-
ет данным других авторов [20]. Выявленное, несмотря на 
проводимую терапию, снижение объема форсированного 
выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) следует рассматривать как 
признак бронхиальной обструкции средней тяжести [21], 
что также может быть фактором риска обострений БА [22]. 
Отмечена высокая частота госпитализаций, связанных с 
обострениями БА (67,1%). Согласно опубликованным дан-
ным Международного реестра ТБА, 12-месячная частота 
госпитализаций у пациентов с ТБА составляла 26,8% [12]. 
В исследовании (n=3619), проведенном у пациентов с БА 
в пяти европейских странах, частота госпитализаций за 
6 мес составила 27,3% [23].

Заключение
По данным опросника АСТ, контроль БА отсутствовал 

у большинства участников исследования. Это сопоставимо 
с результатами других российских [10, 13] и зарубежных 
исследований [24].

По данным общероссийского регистра больных ТБА, в 
среднем значение ОФВ1 до применения бронхолитика со-
ставило 55,3% от должного [13]. Таким образом, данные ре-
гистра, полученные в более поздний период, практически 
не отличаются от результатов выполненного исследова-
ния – значение ОФВ1 у обследованных пациентов состави-
ло 56,9% от должного, что свидетельствует об отсутствии 
существенной динамики в улучшении значения функции 
внешнего дыхания у пациентов с ТБА в России.

По литературным данным, эозинофилия крови связана 
с худшим контролем БА [25–27]. В российской клиниче-
ской практике в период проведения данного исследования 
(2016–2018 гг.) отсутствовало требование об измерении 
уровня эозинофилов крови при ТБА с целью фенотипиро-
вания и подбора биологической терапии. Согласно ранее 
опубликованным предварительным данным Российского 
регистра [28], а также результатам настоящего исследова-
ния биологические препараты все еще крайне редко при-
меняют в России для лечения ТБА, что частично объясняет 
выявленное недостаточно частое определение числа эози-
нофилов в крови. 

У большинства пациентов не измеряли и уровень IgE, 
хотя этот показатель играет важную роль в подборе таргет-
ной терапии при ТБА [29]. Анти-IgE-терапия применялась 
крайне редко – у 2,9% пациентов. Сходные данные за ана-
логичный период времени получены при анализе россий-
ских пациентов с ТБА [28].
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Клинико-морфологические особенности поражения легких  
в отдаленные сроки после перенесенного SARS-CоV-2
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Аннотация
Цель. Изучить клинический и гистологический профиль ткани легких у пациентов с персистирующим поражением легких, стойкими 
респираторными симптомами и компьютерной томографической (КТ) картиной после перенесенной инфекции SARS-CoV-2. 
Материалы и методы. В исследовании приняли участие 15 пациентов (7 женщин и 8 мужчин), средний возраст – 57,7 года. Всем пациентам 
выполнены лабораторные исследования, КТ органов грудной клетки, эхокардиография, функция внешнего дыхания. Образцы легких и брон-
хоальвеолярного лаважа получены с помощью фибробронхоскопии, трансбронхиальной щипцовой (2 пациента), криобиопсии легких (11 па-
циентов), открытая биопсия выполнена у 2 пациентов. В бронхоальвеолярном лаваже определяли клеточный состав, ДНК герпес-вирусов,  
SARS-CoV-2, Mycobacterium tuberculosis complex, индекс оптической плотности галактоманнана, рост бактериальной и грибковой микрофло-
ры. SARS-CoV-2 методом полимеразной цепной реакции также определяли в образцах со слизистой носа, зева и в кале. 
Результаты. Показано, что у пациентов после перенесенной инфекции SARS-CoV-2 со стойкими респираторными симптомами, функциональ-
ными нарушениями и КТ-картиной после перенесенной инфекции SARS-CoV-2 не обнаружено истинного легочного фиброза. Выявленные 
изменения соответствуют актуальной и/или разрешающейся инфекции и воспалительному процессу.
Заключение. Таким образом, у пациентов после перенесенной инфекции SARS-CoV-2 со стойкими респираторными симптомами, функ-
циональными нарушениями и КТ-картиной после перенесенной инфекции SARS-CoV-2 не обнаружено истинного легочного фиброза. 
Выявленные изменения соответствуют актуальной и/или разрешающейся инфекции и воспалительному процессу. 
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Clinical and morphological features of lung injury long-term after SARS-CoV-2 recovery
Gulsara E. Baimakanova1, Maria V. Samsonova1,2, Andrey L. Chernyaev2–4, Andrey S. Kontorshchikov3,  
Andrey S. Belevskiy4
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2Research Institute of Pulmonology, Moscow, Russia;
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4Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia

Abstract
Aim. To study the clinical and histological profile of lung tissue in patients with persistent pulmonary disease, respiratory symptoms and CT 
findings after SARS-CoV-2 infection. 
Materials and methods. The study included 15 patients (7 females and 8 males) with a mean age of 57.7 years. All patients underwent laboratory 
tests, chest computed tomography, echocardiography, and pulmonary function tests. Pulmonary tissue and bronchoalveolar lavage samples 
were obtained by fibrobronchoscopy, transbronchial forceps (2 patients), and lung cryobiopsy (11 patients); open biopsy was performed in 
2 patients. Cellular composition, herpesvirus DNA, SARS-CoV-2, Mycobacterium tuberculosis complex, galactomannan optical density index, 
and bacterial and fungal microflora growth were determined in bronchoalveolar lavage. SARS-CoV-2 was also identified in samples from the 
nasal mucosa, throat and feces using a polymerase chain reaction. 
Results. The results showed no true pulmonary fibrosis in patients recovered from SARS-CoV-2 infection with persistent respiratory symptoms, 
functional impairment, and CT findings after SARS-CoV-2 infection. The observed changes comply with the current and/or resolving infection 
and inflammatory process.
Conclusion. Thus, no true pulmonary fibrosis was found in patients after SARS-CoV-2 infection with persistent respiratory symptoms, functional 
impairment, and CT findings. The observed changes comply with the current and/or resolving infection and inflammatory process. 

Keywords: SARS-CoV-2, interstitial pneumonia, pulmonary fibrosis 
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В то время как мир борется с новыми волнами инфекций, 
вызванных вариантами вируса SARS-CоV-2, актуальной 
проблемой для здравоохранения являются долгосрочные 
последствия COVID-19 [1–3]. Примерно 31–69%  пациен-
тов с COVID-19 страдают от его последствий [4], которые 
определяются как ряд новых, рецидивирующих или продол-
жающихся проблем со здоровьем через ≥4 нед после перво-
начального заражения SARS-CoV-2 [5, 6]. Симптомы могут 
сохраняться месяцы или годы у части пациентов, определя-
ются как длительный COVID (Long-COVID), постковидный 
синдром (post-COVID syndrome) или постострые послед-
ствия COVID-19 (PASC, post-acute sequelae of COVID-19) [2–4].  
Длительное течение COVID-19 приводит к повреждению 
множества органов с преимущественными проявлениями 
со стороны дыхательной, сердечно-сосудистой и пищевари-
тельной систем, затрагивая также нервную систему и пси-
хический статус пациентов. В большинстве исследований 
сообщается о различных последствиях COVID-19 для здо-
ровья человека в течение 1–2 лет после острой инфекции на 
основании анализа клинических, лабораторных и функцио-
нальных данных [5, 7–12]. 

Во время острой фазы COVID-19 вирусная пневмония 
являлась основной причиной госпитализации из-за разви-
тия дыхательной недостаточности. Клинические проявле-
ния и лечение острой фазы COVID-19 в настоящее время 
лучше изучены, но данных о долгосрочных последствиях 
COVID-19 по-прежнему недостаточно. Распространенность 
стойких аномалий легочной ткани на компьютерной томо-
графии (КТ) колеблется от 7 до 94% через год после выписки 
и варьирует в зависимости от тяжести заболевания у паци-
ентов, включенных в исследования [5, 7, 13–19]. 

Легочный фиброз на этапе выздоровления привлека-
ет особое внимание, его распространенность широко ва-
рьирует в разных исследованиях и колеблется от 0 до 72% 
[18, 20–22]. Остается неясным, представляет ли фиброзопо-
добное поражение истинное фиброзное заболевание легких 
и каковы темпы его прогрессирования. Патогистологиче-
ские данные изучены в острый период болезни, в основном 
по данным аутопсий, а исследования аутопсий и биопсий по 
долгосрочному наблюдению немногочисленны [23–25]. 

Цель исследования – изучение клинического и гисто-
логического профиля ткани легких у пациентов с перси-
стирующим поражением легких, стойкими респиратор-
ными симптомами и КТ-картиной после перенесенной 
инфекции SARS-CoV-2. 

Материалы и методы
В исследовании приняли участие 15 пациентов (7 жен-

щин и 8 мужчин) старше 18 лет с документированным 
диагнозом перенесенной инфекции SARS-CoV-2 и пора-

жением легких по данным КТ от 10 до 95% объема легких. 
Средний возраст составил 57,7 года (диапазон 30–76 лет). 
Ни один пациент не вакцинирован против SARS-CoV-2.

У всех больных проанализированы демографические 
показатели, стаж курения, индекс массы тела, информация 
о сопутствующих заболеваниях, предшествующей тера-
пии, числе госпитализаций после перенесенного первого 
эпизода SARS-CoV-2, а также актуальные симптомы и фи-
зикальные признаки. Всем пациентам выполнены общий 
и биохимический анализы крови, исследован уровень об-
щих иммуноглобулинов M, G, A, E, проведены КТ органов 
грудной клетки (ОГК), эхокардиография, исследование 
функции внешнего дыхания, включавшее спирометрию, 
бодиплетизмографию, измерения диффузионной способ-
ности легких; проведено ревмо-иммунологическое иссле-
дование с определением аутоантител к экстрагируемым 
ядерным антигенам (Sm, SS-A, SS-B, PM-B, SSA/Ro-52),  
антител к гистидин-тРНК-синтетазе (Jo-1), антител к 
ядерному антигену пролиферирующих клеток (PCNA), 
антицентромерных антител (CENT-B), антител к двуспи-
ральной (нативной) ДНК (dsDNA), Histones, Nucleosomes, 
антител к рибосомальному белку Р (Rib.P-protein), анти-
тел к митохондриям (AMA-M2), антител к негистоновому 
хромосомному белку Scl-70 (фермент топоизомераза I с 
молекулярной массой 70 кДа).

Морфологическое исследование выполнено в сред-
нем через 169,3 дня после острого эпизода инфекции 
SARS-CoV-2. Образцы легких и бронхоальвеолярного ла-
важа (БАЛ) получены с помощью фибробронхоскопии, 
трансбронхиальной криобиопсии легких (11 пациентов), 
по стандартизированной методологии. Открытая биопсия 
выполнена у 2 пациентов, щипцовая трансбронхиальная 
биопсия – у 2 пациентов. В БАЛ определяли клеточный 
состав, ДНК цитомегаловируса (ЦМВ), герпес-вирусов  
1, 2, 6-го типов, вируса Эпштейна–Барр, Pneumocystis 
jirovicii, SARS-CoV-2, Mycobacterium tuberculosis complex, 
индекс оптической плотности галактоманнана, рост бакте-
риальной и грибковой микрофлоры. SARS-CoV-2 методом 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) также определяли в 
образцах со слизистой носа, зева и в кале. 

Результаты
Характеристика пациентов приведена в табл. 1, 2. 
На момент биопсии легких все пациенты имели отри-

цательный результат ПЦР SARS-CoV-2 мазка из верхних 
дыхательных путей и кала. Общей жалобой всех пациентов 
стали одышка и общая слабость. У 12 пациентов отмечена 
дыхательная недостаточность, у 10 – 3–4 эпизода госпи-
тализации по поводу лихорадки и развития/усугубления 
дыхательной недостаточности. Во время этих госпитализа-
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ций у 2 пациентов подтверждена инфекция ЦМВ, у 1 – вне-
легочный герпес, у 5 пациентов – легочная бактериальная 
инфекция, в том числе у 1 – Aspergillus fumigatus. Во время 
повторных госпитализаций все пациенты получали анти-
бактериальную терапию, дополнительно – системные глю-
кокортикостероиды, 2 пациента во время второй госпита-
лизации – барицитиниб, при доказанной герпес-вирусной 
и грибковой инфекции – соответствующую терапию. 

В анализах крови на момент выполнения биопсии у 
1  пациента выявлен незначительный лейкоцитоз, у 2 – 
лимфопения, у 2 – повышение уровня D-димера. Уровень  

С-реактивного белка повышен у 6 пациентов, значитель-
но – у 2 человек. 

Ревмо-иммунологическое тестирование не выявило 
отклонений. Рост грамотрицательной микрофлоры в БАЛ 
получен у 1 пациента, ПЦР ЦМВ – у 1 пациента. У 2 паци-
ентов обнаружено персистирование SARS-CoV-2 на фоне 
вторичного лекарственно-индуцированного иммуноде-
фицита. По функции внешнего дыхания у всех пациентов 
отмечалось снижение объемных показателей и диффузи-
онной способности легких. У 3 пациентов обнаружена ле-
гочная гипертензия 1-й степени. 

Таблица 1. Клинические, лабораторные и функциональные данные пациентов
Table 1. Clinical, laboratory and functional data of patients

Паци-
ент Пол

Воз-
раст, 
лет

Срок после 
острого 
эпизода 

COVID-19, 
дней

Сопутствующая  
патология

Одышка 
по шкале 
mMRC, 
баллы

SpO2,%

Лейко-
циты 

крови, 
x109/л

СРБ, 
мг/л

ФЖЕЛ, 
% от 

долж-
ного

DLCO, 
% от 

долж-
ных

1 Муж-
чина 58 30 ХОБЛ 2 97 7,6 30,0 60 69

2 Муж-
чина 51 107

Сахарный диабет
Ожирение 

Бронхиальная астма
ХОБЛ

3 88 10,4 28,6 38 20

3 Муж-
чина 68 260 – 2 89 6,8 5,1 69 44

4 Муж-
чина 67 77

ИБС
Гипертоническая 

болезнь
3 92 7,3 0,3 69 20

5 Муж-
чина 67 105

Гипертоническая 
болезнь

Сахарный диабет
3 88 8,8 10,0 55 24

6 Муж-
чина 60 148

Гипертоническая 
болезнь

Сахарный диабет
3 86 6,2 0,9 50 22

7 Жен-
щина 63 220 Сахарный диабет 3 87 9,6 1,5 58 24

8 Жен-
щина 31 195

Рассеянный склероз
Вторичный  

иммунодефицит
2 90 11,5 104 51 60

9 Жен-
щина 33 40

Лимфома Ходжкина
Вторичный  

иммунодефицит
2 89 6,3 86,8 70 29

10 Жен-
щина 30 250 – 2 91 5,2 2,8 65 35

11 Муж-
чина 63 481

Рак легкого (плоско-
клеточный неорогове-

вающий)
2 89 6,7 4,2 60 25

12 Жен-
щина 64 126 – 2 95 6,2 2,3 68 65

13 Жен-
щина 64 48 – 3 90 7,1 3,4 62 30

14 Жен-
щина 70 286 Неходжкинская  

лимфома 2 90 5,4 3,6 69 55

15 Муж-
чина 76 167

ХОБЛ
ИБС

Сахарный диабет
2 95 5,0 2,8 68 63

Примечание. SpO2 – степень насыщения крови кислородом, ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких, ХОБЛ – хроническая 
обструктивная болезнь легких, ИБС – ишемическая болезнь сердца, СРБ – С-реактивный белок.
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Таблица 2. Характеристика КТ-картины легких, БАЛ, морфологии легких пациентов
Table 2. Characteristics of the CT pattern of the lungs, bronchoalveolar lavage, lung morphology of patients

Паци-
ент КТ (COVID-19) КТ (post-COVID-19) ПЦР SARS-

CоV-2 в БАЛ Морфология

1 КТ-1, «матовое стекло» «Матовое стекло»
Консолидат Не обнаружен

Очаговые интраальвеолярные 
кровоизлияния с фокальным отеком 

и гиалиновыми мембранами

2 КТ-4, «матовое стекло»
«Матовое стекло»

Консолидат
Ретикулярный паттерн

Не обнаружен фНСИП
Очаговый фиброателектаз

3 КТ-4, «матовое стекло» «Матовое стекло»
Ретикулярный паттерн Не обнаружен кНСИП, интраальвеолярные 

кровоизлияния

4 КТ-2, «матовое стекло»
«Матовое стекло»

Консолидат
Ретикулярный паттерн

Не обнаружен кНСИП

5 КТ-4, «матовое стекло»
«Матовое стекло»

Консолидат
Ретикулярный паттерн

Не обнаружен ОП

6 КТ-4, «матовое стекло» «Матовое стекло»
Ретикулярный паттерн Не обнаружен

кНСИП
Очаговый интерстициальный
Перибронхиальный фиброз

7 КТ-4, «матовое стекло»
«Матовое стекло»

Консолидат
Ретикулярный паттерн

Не обнаружен фНСИП
Очаговый фиброателектаз

8 КТ-2, «матовое стекло»
«Матовое стекло»

Консолидат
Ретикулярный паттерн

Обнаружен кНСИП

9 КТ-3, «матовое стекло» «Матовое стекло»
Консолидат Обнаружен

ОП
Очаговые интраальвеолярные 

кровоизлияния

10 КТ-4, «матовое стекло» «Матовое стекло»
Ретикулярный паттерн Не обнаружен кНСИП

Очаговая жировая инфильтрация

11 КТ-3, «матовое стекло»

«Матовое стекло»
Консолидат

Ретикулярный паттерн
Образование правого  
легкого 36×31×51 мм

Не обнаружен ОП

12 КТ-2, «матовое стекло» «Матовое стекло»
Консолидат Не обнаружен ОП

Гнойный бронхит

13 КТ-4, «матовое стекло»

Пневмоторакс
«Матовое стекло»

Консолидат
Ретикулярный паттерн

Не обнаружен
Обнаружен 
ПЦР ЦМВ  

и рост
Pseudomonas 
aeruginosa,
Klebsiella 

pneumoniae,
Acinetobacter 

baumani

ОП

14 КТ-2, «матовое стекло» «Матовое стекло»
Консолидат Не обнаружен Очаговый интерстициальный 

перибронхиальный фиброз

15 КТ-2, «матовое стекло» «Матовое стекло»
Консолидат Не обнаружен Интраальвеолярные кровоизлияния

Примечание. кНСИП – клеточный тип неспецифической интерстициальной пневмонии, фНСИП – фибротический тип неспецифической 
интерстициальной пневмонии.
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Цитология БАЛ у всех больных характеризовалась по-
вышением лимфоцитов и нейтрофилов, у 3 обнаружены эо-
зинофилы 1–3%. Гистологическое исследование образцов 
биопсий легких выявило разные паттерны. Наиболее часто 
встречались организующаяся пневмония – ОП (рис.  1) и 
клеточный вариант неспецифической интерстициальной 
пневмонии – НСИП (рис. 2) – у 5 пациентов соответствен-
но, фиброзный вариант НСИП и фиброателектазы – у 2 па-
циентов (рис. 3, 4). У 3 пациентов имели место очаговые 
интраальвеолярные кровоизлияния с фокальным отеком и 
гиалиновыми мембранами (рис. 5). Очаговый интерстици-
альный перибронхиальный фиброз с щелевидными струк-
турами выявлен лишь у 2 пациентов (рис. 6). 

Обсуждение
Последствия перенесенного COVID-19 представляют 

собой формирующуюся глобальную проблему. Предложе-
но несколько гипотез его патогенеза, в том числе персисти-
рующие резервуары SARS-CoV-2 в тканях [26, 27]; иммун-

Рис. 1. Очаговая ОП. Окраска гематоксин-эозином.

Fig. 1. Organizing focal pneumonia. Hematoxylin and eosin 
staining.

Рис. 2. Клеточный вариант НСИП. Окраска гематоксин-
эозином.

Fig. 2. Cellular type of nonspecific interstitial pneumonia. 
Hematoxylin and eosin staining.

Рис. 3. Фиброзный вариант НСИП. Окраска гематоксин-
эозином.

Fig. 3. Fibrous type of nonspecific interstitial pneumonia. 
Hematoxylin and eosin staining.

a

b

Рис. 4. Фиброзный вариант НСИП: утолщение 
межальвеолярных перегородок за счет пролиферации 
миофибробластов и фибробластов. Иммуногистохимия: 
а – SMA; b – vimentin.

Fig. 4. Fibrous type of nonspecific interstitial 
pneumonia: thickening of the interalveolar septum due 
to the proliferation of myofibroblasts and fibroblasts. 
Immunohistochemistry: a – SMA; b – vimentin.
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ная дисрегуляция [27, 28] с реактивацией герпес-вирусов 
или без нее и другие [27–29]; воздействие SARS-CoV-2 на 
микробиоту [27, 30, 31], аутоиммунитет [27, 32–34] и изме-
нение иммунной системы за счет молекулярной мимикрии 
[27]; микрососудистая коагулопатия с эндотелиальной 
дисфункцией [27, 35, 36] и дисфункция передачи сигналов 
в стволе головного мозга и/или блуждающем нерве [27, 37]. 

В нашем исследовании мы попытались обнаружить 
взаимосвязи некоторых указанных и других причин с ги-
стопатологическим профилем изменений в легких. Первые 
материалы, опубликованные по результатам аутопсий, в 
острой фазе COVID-19 соответствовали таким вариантам, 
как диффузное альвеолярное повреждение (ДАП), острая 
фибринозная пневмония, ОП, лимфоцитарная пневмония, 
тромботическая микроангиопатия, тромбоэмболия легоч-
ной артерии [23–25].

Предыдущие единичные публикации по результатам 
трансбронхиальных криобиопсий в течение первого меся-

ца болезни показали наличие лимфоцитарной пневмонии 
[38], ДАП в сочетании с эндотелиитом без некроза и тром-
боза [39], ДАП без гиалиновых мембран с гиперплазией 
альвеолоцитов II типа, отсутствием или редкими миофи-
бробластами, гиперплазией альвеолярных капилляров с их 
дилатацией, дилатацию и извитость венул [40]. В исследо-
вании E. Barisione и соавт. изучили образцы криобиопсий 
8 умерших по 39 образцам ткани легкого, взятых из всех 
долей легких через 30 мин после смерти, и сопоставили с 
КТ-картиной. У 2 умерших с продолжительностью болезни 
<14 дней обнаружили ДАП в ранней экссудативной фазе, 
с позитивным ПЦР на SARS-CoV-2, что соответствовало 
феномену «матовое стекло» на КТ ОГК. У 6 умерших с ме-
дианой срока болезни 32 дня при средней/пролифератив-
ной фазе ДАП (n=3) на КТ ОГК выявлен симптом crazy 
paving; при поздней фазе ДАП (n=3) – консолидация, одно 
из ДАП – в сочетании с «сотами» [41]. 

Биопсия легких в нашем исследовании выполнена в 
отдаленные сроки после перенесенного SARS-CoV-2, боль-
шинству пациентов – посредством трансбронхиальной 
криобиопсии. Выявленные нами изменения, вероятно, 
представляют результат нескольких факторов. У 10 паци-
ентов отмечено волнообразное течение с эпизодами ли-
хорадки и госпитализациями. Такое течение постковид-
ного синдрома может соответствовать следующей теории. 
В исследовании Y. Su и соавт. проведен мультиомный ана-
лиз данных 309 пациентов от первоначального диагноза 
COVID-19 до выздоровления (через 2–3 мес) группы здо-
ровых лиц. Авторы выделили 3 последовательных профиля 
пациентов:

1)  острый период c наличием вируса и сниженным 
уровнем кортизола в крови;

2) гипервоспаление и наличие аутоантител в крови;
3)  период выздоровления, характеризующийся увели-

чением популяции CD8+ и CD4+ Т-клеток, включая 
клонотипы, специфичные для SARS-CoV-2, которые 
активируются не во время острого периода, а во вре-
мя выздоровления [42]. 

Нас интересовал 2 и 3-й профиль пациентов. Сообща-
лось, что аутоантитела, особенно те, которые нейтрализуют 
интерфероны (ИФН) типа I, связаны с иммунной дисфунк-
цией и смертностью от COVID-19 [43, 44], а также с дли-
тельным COVID-19 [27]. Связанные с системной красной 
волчанкой аутоантитела обнаружены у пациентов с острой 
инфекцией COVID-19 [45]. Мы исследовали возможность 
такой связи, измерив группу рутинных аутоантител, од-
нако ревмо-иммунологическое тестирование не выявило 
отклонений. Y. Su и соавт. сравнили панель аутоантител, 
включая анти-ИФН-α2 и 5 антинуклеарных аутоантител 
(Ro/SS-A, La/SS-B, U1-snRNP, Jo-1 и P1) с антителами про-
тив SARS-CoV-2 разных изотипов, что позволило выделить 
упомянутый профиль «гипервоспаление с наличием ауто-
антител». Однако обнаружены и зрелые типы аутоантител, 
что предполагает их синтез до острого периода COVID-19 
и отражение субклинического состояния [42]. 

Несмотря на то, что мы не выявили у наших пациен-
тов явных аутоиммунных нарушений, мы можем предпо-
ложить взаимосвязь рецидивов, лихорадки, выраженной 
общей слабости с профилем гипервоспаления. 

Иммунологические нарушения, сопровождающие 
COVID-19, ассоциируются с активацией инфекции. 
S. Parasa и соавт. обнаружили взаимосвязь между наличи-
ем SARS-CoV-2 в желудочно-кишечном тракте и постко-
видным синдромом [46, 47]. Y. Su и соавт. показали при же-
лудочно-кишечном постковидном синдроме спонтанную 

Рис. 5. Очаговое внутриальвеолярное кровоизлияние, 
отек. Окраска гематоксин-эозином.

Fig. 5. Focal intra-alveolar hemorrhage, edema. Hematoxylin 
and eosin staining.

Рис. 6. Очаговый перибронхиальный фиброз, 
представленный фиброателектазом с наличием щелевидных 
структур. Окраска гематоксин-эозином.

Fig. 6. Focal peribronchial fibrosis, represented by 
fibroatelectasis with slit-like structures. Hematoxylin  
and eosin staining.
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активацию ЦМВ-специфических Т-клеток [42]. В нашем 
исследовании мы не обнаружили SARS-CoV-2 в кале и маз-
ках из зева. Во время предыдущих госпитализаций у 3 па-
циентов подтверждена инфекция герпес-вирусами, у 5 па-
циентов – бактериальная и у 1 – грибковая инфекция. На 
нашем этапе рост грамотрицательной микрофлоры в БАЛ 
получен у 1 пациента, ПЦР ЦМВ – у 1 пациента, у 2 пациен-
тов обнаружено персистирование SARS-CoV-2. 

Предполагается, что после травмы или тяжелого пер-
вичного инфекционного заболевания, такого как COVID-19, 
при котором преобладает синдром системного воспали-
тельного ответа, возникает подавляющий и длительный 
уравновешивающий синдром компенсаторного противо-
воспалительного ответа (СКПВО), который приводит к 
постинфекционной/посттравматической иммуносупрес-
сии  [48]. Цель реакции СКПВО, зеркальной к синдрому 
системного воспалительного ответа, состоит в том, чтобы 
ослабить провоспалительный каскад, предотвратить не-
адекватную полиорганную дисфункцию [45] и регулировать 
возвращение к иммунологическому гомеостазу [49]. В этом 
процессе участвуют несколько одновременно взаимодей-
ствующих и противодействующих факторов для организа-
ции баланса этих синдромов, что в конечном итоге опреде-
ляет исходы COVID-19. 

Чрезмерный воспалительный ответ зависит от воздей-
ствия вируса, сопутствующих заболеваний и иммуноком-
петентности и характеризуется избыточным высвобожде-
нием воспалительных цитокинов, таких как интерлейкины 
1, 6, 8, 17 и 1β, моноцитарный хемоаттрактантный белок-1 
и фактор некроза опухоли α [50]. Этот процесс приводит 
к развитию острого повреждения легких, острого респи-
раторного дистресс-синдрома, коагулопатии, гипотензии, 
гипоперфузии, полиорганной недостаточности и смерти 
[51]. Если воспалительная реакция подавлена чрезмерно в 
сторону СКПВО, то пациент, сумев «пережить» начальный 
гипервоспалительный цитокиновый шторм и прогресси-
рование в острое повреждение легких, может вступить в 
стадию затяжной иммуносупрессии [52, 53], известную как 
синдром стойкого воспаления, иммуносупрессии и катабо-
лизма, который наблюдается после сепсиса и является од-
ной из предполагаемых причин стойкого постсептического 
синдрома. Постсептические пациенты склонны к латентной 
реактивации вирусов, в том числе и SARS-CoV-2, у выздо-
ровевших пациентов с COVID-19 [54]. Как и при сепсисе, 
пациенты с COVID-19 подвержены риску развития вторич-
ных бактериальных и грибковых инфекций [55], что подра-
зумевает у них наличие иммуносупрессии и дисрегуляции.

Очевидная иммуносупрессия и позитивный ПЦР в БАЛ к 
SARS-CoV-2 наблюдались у 2 пациентов с лимфой Ходжкина 
и рассеянным склерозом, которые получали терапию ретук-
симабом и окрелизумабом соответственно. У этих пациентов 
выявлены низкие уровни иммуноглобулинов M и G, а также 
лимфопения. При иммунофенотипировании мононуклеаров 
периферической крови выявлена деплеция В-лимфоцитов 
вследствие проведения анти-В-клеточной терапии, а также 
незначительного абсолютного и относительного снижения 
NK-клеток на фоне вирусной пневмонии, вызванной SARS-
CoV-2. Антител к SARS-CoV-2 не обнаружено. 

Пандемия COVID-19 затронула пациентов с различ-
ными иммунодепрессивными расстройствами и терапией, 
которые имели повышенный риск развития тяжелого тече-
ния болезни [56, 57]. При этом увеличению риска тяжелого 
течения способствовала невозможность элиминации ви-
руса, приводившая к прогрессированию болезни [58]. Не-
давние исследования показали, что такая персистирующая 

инфекция может содержать несколько мутаций и делеций 
в геномах SARS-CoV-2, которые развивались в новые ва-
рианты у пациентов с ослабленным иммунитетом [59, 60].

Нарушение специфического ответа антител против 
SARS-CoV-2 во время инфицирования и/или вакцинации 
против SARS-CoV-2 у пациентов с трансплантацией па-
ренхиматозных органов, аутоиммунными заболеваниями 
и онкогематологией способствовало увеличению заболева-
емости и смертности из-за COVID-19 [61, 62]. Показано, что 
уровни антител у серопозитивных пациентов с SARS-CoV-2 
и ослабленным иммунитетом снижаются быстрее, чем у им-
мунокомпетентных лиц [63–65], хотя продолжительность 
жизни и функция антител полностью не известны. Кле-
точные реакции также могут играть важную роль в пред-
отвращении инфицирования и развития тяжелого заболе-
вания [65]. Интересно, что, несмотря на различные уровни 
антител, скорость ответа Т-клеток, специфичных для SARS-
CoV-2, после вакцинации у лиц с ослабленным иммуните-
том и иммунокомпетентных лиц являлась одинаковой [65]. 
Однако из-за их функциональной гетерогенности при раз-
личных иммунодефицитных состояниях краткосрочная и 
долгосрочная защитная роль Т-клеток при COVID-19 до 
сих пор полностью не ясна. Сообщалось о наличии специ-
фических Т-клеток памяти CD4 и CD8 со способностью к 
пролиферации в течение 10 мес после выздоровления от 
COVID-19 [66–68]. Защитный эффект от SARS-CoV-2 опи-
сан у препаратов блокаторов фактора некроза опухоли, что 
связано с сильным ответом Т-клеток CD4 и CD8 и снижени-
ем апоптоза Т-клеток, опосредованным рецептором факто-
ра некроза опухол [69]. Использование ингибиторов ФНО 
связано со снижением риска тяжелого течения COVID-19 и 
усилением клеточного ответа на вакцину [69]. 

Предыдущие исследования показали, что функцио-
нальные нарушения наблюдались у значительной части 
пациентов на срок до 1–2 лет, особенно снижение диффу-
зионной способности легких [5, 7]. Распространенность 
стойких КТ-аномалий колебалась от 7 до 94% через год 
после выписки и варьировала в зависимости от тяжести 
заболевания [5, 7, 14–19]. В связи с этим некоторые авторы 
считают, что в дополнение к потере иммунной компетент-
ности пациенты после COVID-19 подвержены развитию 
легочного фиброза [20–23]. Однако истинная степень ле-
гочного фиброза после COVID-19 не определена. Распро-
страненность легочного фиброза или фиброзоподобных 
изменений широко варьирует в разных исследованиях и 
колеблется от 0 до 72% [18, 20–23]. 

Гистологические изменения в легких пациентов с 
COVID-19 демонстрируют пролиферацию фибробластов и 
интерстициальный фиброз, что, возможно, связано с уча-
стием трансформирующего фактора роста β [70]. Другими 
предрасполагающими факторами развития легочного фи-
броза считаются старший возраст, мужской пол, курение 
и диабет, сопутствующие легочные и сердечно-сосудистые 
заболевания [71–73], выраженная воспалительная реакция 
во время острого периода [70], лимфопения [74], снижение 
плазменного уровня ИФН-γ [75], искусственная вентиля-
ция легких, кислородотерапия, другая инфекция [70].

В нашем исследовании по результатам гистологическо-
го исследования выраженного фиброза с формированием 
«сот» не выявлено ни в одном наблюдении.

Заключение
Таким образом, у пациентов после перенесенной ин-

фекции SARS-CoV-2 со стойкими респираторными сим-
птомами, функциональными нарушениями и КТ-картиной 
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после перенесенной инфекции SARS-CoV-2 не обнаружено 
истинного легочного фиброза. Выявленные изменения со-
ответствуют актуальной и/или разрешающейся инфекции 
и воспалительному процессу. 
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Роль спектрального анализа звуков кашля  
в диагностике COVID-19
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Аннотация
Цель. Оценить возможности использования спектрального анализа звуков кашля в диагностике новой коронавирусной инфекции 
COVID-19. 
Материалы и методы. Проведена спектральная туссофонобарография у 218 пациентов, больных COVID-19 [48,56% – мужчины, 
51,44% – женщины, средний возраст – 40,2 (32,4; 51,0) года], и у 60 здоровых лиц [50% – мужчины, 50% – женщины, средний возраст – 
41,7 (32,2; 53,0) года] с индуцированным кашлем. Кашель индуцировался ингаляцией раствора лимонной кислоты в концентрации 20 г/л 
через небулайзер. Запись производилась с помощью контактного микрофона, расположенного на специальном штативе на расстоянии 
15–20 см от лица испытуемого. Полученные записи обрабатывались в компьютерной программе, после чего проводился спектральный 
анализ звуков кашля при помощи алгоритмов преобразования Фурье. Оценивались следующие параметры звуков кашля: продолжитель-
ность кашлевого акта (мс), отношение энергии низких частот (60–600 Гц) к энергии высоких частот (600–6000 Гц), частота максимальной 
энергии звука кашля (Гц).
Результаты. После статистической обработки выяснено, что параметры звука кашля больных COVID-19 отличаются от параметров кашля 
здоровых лиц. Полученные данные подставлены в разработанное регрессионное уравнение. Округленное до целых полученное число 
имело следующую интерпретацию: «0» – нет COVID-19, «1» – есть COVID-19. 
Заключение. Методика показала высокие уровни чувствительности и специфичности. Помимо этого метод характеризуется достаточной 
простотой применения и не требует дорогостоящего оборудования, поэтому может применяться на практике для своевременной диа-
гностики COVID-19.
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The role of spectral analysis of cough sounds in the diagnosis of COVID-19
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Alexey V. Maksimov3
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Abstract
Aim. To evaluate the possibility of using spectral analysis of cough sounds in the diagnosis of a new coronavirus infection COVID-19.
Materials and methods. Spectral toussophonobarography was performed in 218 patients with COVID-19 [48.56% men, 51.44% women, average 
age 40.2 (32.4; 51.0)], in 60 healthy individuals [50% men, 50% women, average age 41.7 (32.2; 53.0)] with induced cough (by inhalation of citric 
acid solution at a concentration of 20 g/l through a nebulizer). The recording was made using a contact microphone located on a special tripod at 
a distance of 15–20 cm from the face of the subject. The resulting recordings were processed in a computer program, after which spectral analysis 
of cough sounds was performed using Fourier transform algorithms. The following parameters of cough sounds were evaluated: the duration of 
the cough act (ms), the ratio of the energy of low frequencies (60–600 Hz) to the energy of high frequencies (600–6000 Hz), the frequency of the 
maximum energy of the cough sound (Hz).
Results. After statistical processing, it was found out that the parameters of the cough sound of COVID-19 patients differ from the cough of 
healthy individuals. The obtained data were substituted into the developed regression equation. Rounded to integers, the resulting number had 
the following interpretation: "0" – there is no COVID-19, "1" – there is COVID-19.
Conclusion. The technique showed high levels of sensitivity and specificity. In addition, the method is characterized by sufficient ease of use 
and does not require expensive equipment, therefore it can be used in practice for timely diagnosis of COVID-19.

Keywords: spectral analysis of cough sounds, COVID-19, cough
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Введение
Новая коронавирусная инфекция COVID-19 – это 

острая респираторная инфекция с преимущественным по-
ражением верхних дыхательных путей, вызываемая одно-
цепочечным РНК-содержащим вирусом SARS-CoV-2 [1]. 
Клинически заболевание проявляется следующими сим-
птомами: лихорадка (99%), астеновегетативные проявле-
ния (70%), сухой кашель (59%), анорексия (40%), миалгия 
(35%), одышка (31%). Иногда встречаются такие симптомы, 
как боль в горле, ринорея, головная боль и желудочно-ки-
шечные проявления (тошнота, диарея) [2]. Инкубационный 
период составляет 14 дней, однако чаще всего заболева-
ние возникает на  4–5-й день после контакта с больным [3]. 
Основными методами диагностики COVID-19 на данный 
момент являются полимеразная цепная реакция (ПЦР) c 
обратной транскрипцией, которая позволяет на ранних 
сроках заболевания выявить РНК SARS-CoV-2, иммунохро-
матографические исследования, выявление специфических 
иммуноглобулинов в крови. Вспомогательными методами 
диагностики являются общий анализ крови, биохимиче-
ский анализ крови, С-реактивный белок, коагулограмма, 
пульсоксиметрия, электрокардиография, компьютерная то-
мография (КТ) легких, ультразвуковое исследование легких 
и плевральных полостей [4].

Материалы и методы
Основную группу составили 218 пациентов [48,56% – 

мужчины, 51,44% – женщины, средний возраст 40,2 (32,4; 
51,0) года], больных среднетяжелой формой COVID-19 
(положительный ПЦР-тест на SARS-CoV-2) с поражени-
ем легочной паренхимы менее 25% по данным КТ грудной 
клетки, без предшествующих хронических заболеваний 
органов дыхания, находившихся на стационарном лечении 
в ковидном отделении БУЗ ВО «ВГКБ №2 им К.В. Федяев-
ского» с сентября по декабрь 2021 г. В группу сравнения 
вошли 60 здоровых лиц [50% – мужчины, 50% – женщи-
ны, средний возраст 41,7 (32,2; 53,0) года] без предшеству-
ющих хронических заболеваний органов дыхания и без 
COVID-19 (отрицательный ПЦР-тест на SARS-CoV-2).

Для оценки временных и спектральных характеристик 
звука кашля у испытуемых проводили спектральную тус-
софонобарографию (СТФБГ), позволяющую оценивать 
продолжительность и распределение звуков кашля по 
частотам. Запись звука осуществлялась при помощи ми-
крофона трансформаторного типа с полосой пропускания  
60 Гц – 24 КГц, сопротивлением 300 Ом и чувствительно-
стью 90 Дб, подключенного к входу звуковой платы. Перед 
исследованием каждого испытуемого обучили правиль-
ному выполнению маневра кашля. Необходимо было до-
стичь, но не превысить определенную силу кашля, для того, 

чтобы у всех была приблизительно одинаковая амплитуда, 
поэтому микрофон располагали параллельно полу на рас-
стоянии 15–20 см от лица с помощью специально разрабо-
танного кронштейна, позволяющего изменять расстояние 
от микрофона до лица и от микрофона до крышки стола. 
Таким образом, требования для сравнения спектров частот 
были выполнены. Для уменьшения влияния шума и пре-
дотвращения наложения были отфильтрованы все звуко-
вые сигналы с помощью фильтров Баттерворда с полосой 
пропускания от 60 до 6000 Гц (48 дБ/октава) [5].

У больных регистрировали спонтанный кашель. У здо-
ровых лиц проводилась регистрация кашля, индуцирован-
ного ингаляцией раствора лимонной кислоты в концен-
трации 20 г/л через небулайзер [6].

Обработка звуков кашля, зарегистрированных в сво-
бодном акустическом поле, проводилась в компьютер-
ной программе Sound Forge 15 (MAGIX Software GmbH., 
Germany). Кашлевые каскады (при наличии) разделены на 
отдельные кашлевые акты. Громкость была нормализована 
до 6 дБ. Частота сэмплирования составила 48 тыс. Гц. Каж-
дый кашлевой акт был разделен на 3 фазы по следующему 
принципу (рис. 1):

•  переход между 1 и 2-й фазами характеризуется сни-
жением амплитуды звуковой волны на 50% и более в 
пределах 20 мс;

•  переход между 2 и 3-й фазами характеризуется повы-
шением амплитуды звуковой волны на 50% и более в 
пределах 20 мс.

Первая фаза соответствовала быстрому открытию 
голосовой щели, из которой под давлением выходил воз-
дух. Вторая фаза соответствовала интервалу постоянного 
потока воздуха через открытую голосовую щель. Заклю-
чительная, 3-я фаза (непостоянная) возникала вследствие 
задержки потока воздуха закрытием голосовой щели и по-
следующей периодической вибрации голосовых связок [7].

После этого проводился спектральный анализ звуков 
кашля с использованием алгоритма быстрого преобразо-
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Рис. 1. Визуальное разделение аудиограммы кашля на фазы.
Fig. 1. Visual separation of the cough audiogram into phases.
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вания Фурье1. Оценивались следующие временно-частот-
ные параметры:

•  продолжительность кашля (T) и каждой фазы по от-
дельности (T1, T2, T3), мс;

•  отношение энергии низких и средних частот (60–600 Гц) 
к энергии высоких частот (600–6000 Гц) кашлевого акта 
полностью (Q) и каждой фазы в отдельности (Q1, Q2, Q3);

•  частота максимальной энергии звука кашлевого акта 
полностью (Fmax) и каждой фазы по отдельности (Fmax1, 
Fmax2, Fmax3), Гц.

Математическая и статистическая обработка дан-
ных проводилась с помощью компьютерной программы 
Statgraphics Centurion 18 (Statgraphics Technologies, Inc., 
USA). Нормальность распределения данных оценивалась 
с помощью нормализованных коэффициентов эксцесса и 
асимметрии. Численные значения параметров представле-
ны в виде медианы, в скобках указаны 25 и 75% перцентили. 
Сравнение двух выборок по количественным показателям 
проводилось с применением рангового U-теста Манна–
Уитни. Различия считались статистически достоверными 
при уровне значимости p<0,05.

Результаты
Основная группа и группа сравнения не различались 

по полу и возрасту. В табл. 1 приведены исследуемые пара-
метры обеих групп.

Исходя из данных табл. 1, можно сделать вывод: кашель 
больных COVID-19 характеризуется меньшей продол-
жительностью и преобладанием более высоких частот по 
сравнению с индуцированным кашлем здоровых лиц. Раз-
личия звуков кашля по временно-частотным параметрам 
могут иметь определенную диагностическую и дифферен-
циально-диагностическую ценность.

Полученные параметры спектрального анализа подстав-
лялись в разработанное регрессионное уравнение. Третья 
фаза звука кашля является непостоянной (отсутствует у 
10–20% лиц вне зависимости от наличия или отсутствия той 
или иной патологии), поэтому показатели данной фазы не 
учитывались в уравнении, чтобы не дискредитировать ме-
тод у испытуемых с такой индивидуальной особенностью.

Значение интегрального показателя Y округлялось до 
целого числа – 0 или 1; при значении Y, равном «0», опре-
делялось отсутствие у субъекта исследования коронави-
русной инфекции COVID-19, при значении Y, равном «1», 
определялось наличие у субъекта исследования коронави-
русной инфекции COVID-192.

Y=ereg/(1+ereg),
где reg=-88,7576-0,519581T+2,53078T1+0,730702T2+ 
+184,136Q+20,9326Q1-91,6469Q2+0,141838Fmax- 
-0,0363499Fmax1+0,00409225Fmax2-0,0000720845T2+ 
+0,00159507TT1+0,00194451TT2+0,85427TQ-0,474393TQ1- 
-0,597649TQ2-0,000322988TFmax+0,000271569TFmax1- 
-0,0000125667TFmax2-0,00227204T1

2-0,00467295T1T2- 
-5,53114T1Q+1,90685T1Q1+1,89723T1Q2-0,000221993T1Fmax- 
-0,000472206T1Fmax1-0,000266677T1Fmax2-0,00187947T2

2- 
-1,39386T2Q+0,317866T2Q1+0,894015T2Q2- 
-0,0000675111T2Fmax-0,000165248T2Fmax1- 
-0,0000421008T2Fmax2-59,636Q2+240,242QQ1+59,7047QQ2- 
-0,135556QFmax+0,0577676QFmax1+0,00293814QFmax2- 
-28,8388Q1

2-257,268Q1Q2+0,00585586Q1Fmax- 
-0,03006Q1Fmax1+0,00977002Q1Fmax2+80,345Q2

2+ 
+0,186628Q2Fmax-0,036913Q2Fmax1- 
-0,0184737Q2Fmax2+0,0000320108Fmax

2-0,0000551759FmaxFmax1+ 
+0,0000213366FmaxFmax2+0,000011152Fmax1

2+ 
+0,00000588814Fmax1Fmax2+0,00000324033Fmax2

2.

Таблица 1. Сравнительный анализ исследуемых 
параметров звуков кашля в основной группе и группе 
сравнения
Table 1. Comparative analysis of the studied parameters 
of cough sounds in the main group and the comparison 
group

Параметр Основная 
группа (n=218)

Группа 
сравнения 

(n=60)
p

T, мс 342,5  
(277,0; 394,0)

400,5  
(359,0; 457,0) 0,0000

T1, мс 45,0  
(36,0; 57,0)

45,5  
(37,5; 54,0) 0,9111

T2, мс 227,5  
(190,0; 274,0)

264,0  
(203,0; 326,5) 0,0095

T3, мс 81,0  
(61,0; 113,0)

103,5  
(72,0; 133,0) 0,0046

Q 0,3095  
(0,223; 0,454)

0,4535  
(0,3725; 0,619) 0,0000

Q1
0,392  

(0,261; 0,564)
0,4565  

(0,329; 0,7415) 0,0183

Q2
0,2035  

(0,121; 0,313)
0,295  

(0,2225; 0,414) 0,0000

Q3
0,736  

(0,479; 1,174)
1,0065  

(0,7745; 1,2115) 0,0005

Fmax, Гц 463,0  
(274,0; 761,0)

347  
(253,0; 488,0) 0,0013

Fmax1, Гц 440,0  
(284,0; 619,0)

397,5  
(266,5; 555,0) 0,1862

Fmax2, Гц 851,0  
(374,0; 1507,0)

711,0  
(202,5; 1519,0) 0,0764

Fmax3, Гц 313,0  
(240,0; 400,0)

318,5  
(226,0; 431,5) 0,6109

Примечание. T – общая продолжительность кашлевого акта; T1 – 
продолжительность 1-й фазы кашля; T2 – продолжительность 
2-й фазы кашля; T3 – продолжительность 3-й фазы кашля; 
Q – отношение энергии низких и средних частот (60–600 Гц) к 
энергии высоких частот (600–6000 Гц) всего кашлевого акта; Q1 – 
отношение энергии низких и средних частот (60–600 Гц) к энергии 
высоких частот (600–6000 Гц) 1-й фазы кашля; Q2 – отношение 
энергии низких и средних частот (60–600 Гц) к энергии высоких 
частот (600–6000 Гц) 2-й фазы кашля; Q3 – отношение энергии 
низких и средних частот (60–600 Гц) к энергии высоких частот 
(600–6000 Гц) 3-й фазы кашля; Fmax – частота максимальной 
энергии всего звука кашлевого акта; Fmax1 – частота максимальной 
энергии звука 1-й фазы кашля; Fmax2 – частота максимальной 
энергии звука 2-й фазы кашля; Fmax3 – частота максимальной 
энергии звука 3-й фазы кашля.

1Свидетельство о государственной регистрации программы для ЭВМ №2022665391/ 15.08.2022. Будневский А.В., Овсянников Е.С., Авде-
ев С.Н. и др. Спектральный анализ кашля. Режим доступа: https://onlinepatent.ru/software/2022665391/ Ссылка активна на 18.10.2022.

2Патент РФ на изобретение №2776535/ 21.07.2022. Бюл. №21. Будневский А.В., Овсянников Е.С., Авдеев С.Н. и др. Способ экспресс-вы-
явления коронавирусной инфекции COVID-19 с помощью метода спектрального анализа звуков кашля. Режим доступа: https://findpatent.ru/
patent/277/2776535.html. Ссылка активна на 18.10.2022.
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Результаты верификации диагностической модели 
представлены в табл. 2.

Практическая реализуемость предлагаемого способа 
иллюстрируется примерами из клинической практики.

Пример 1
Больной М., 44 года, с жалобами на выраженную сла-

бость, повышение температуры тела до 37,5ºС, сухой ка-
шель обратился в поликлинику по месту жительства. Было 
выяснено, что за 4 дня до появления указанных симпто-
мов пациент контактировал с больным COVID-19. При 
объективном исследовании патологических изменений не 
выявлено. Пациенту выполнили ПЦР-диагностику мазка 
из носоглотки на COVID-19, который оказался положи-
тельным. При КТ-исследовании обнаружилось несколько 
очагов уплотнения по типу «матового стекла», занимаю-
щих 5–10% паренхимы легких. Была проведена СТФБГ; 
по результатам исследования определили показатели: T – 
340,1 мс; T1 – 42,0 мс; T2 – 220,0 мс; Q – 0,309; Q1 – 0,391; Q2 – 
0,203; Fmax – 450,0 Гц; Fmax1 – 339,0 Гц; Fmax2 – 847,0 Гц.

На основании полученных данных решено регрессион-
ное уравнение

Y=ereg/(1+ereg)=0,997772444,
где reg=-88,7576-0,519581×340,1+2,53078×42,0+ 
+0,730702×T2+184,136×0,309+20,9326×0,391-91,6469× 
×0,203+0,141838×450,0-0,0363499×339,0+0,00409225× 
×847,0-0,0000720845×340,12+0,00159507×340,1×42,0+ 
+0,00194451×340,1×220,0+0,85427×340,1×0,309-0,474393× 
×340,1×0,391-0,597649×340,1×0,203-0,000322988×340,1× 
×450,0+0,000271569×340,1×339,0-0,0000125667×340,1× 
×847,0-0,00227204×42,02-0,00467295×42,0×220,0-5,53114× 
×42,0×0,309+1,90685×42,0×0,391+1,89723×42,0×0,203- 
-0,000221993×42,0×450,0-0,000472206×42,0×339,0- 
-0,000266677×42,0×847,0-0,00187947×220,02-1,39386× 
×220,0×0,309+0,317866×220,0×0,391+0,894015×220,0× 
×0,203-0,0000675111×220,0×450,0-0,000165248×220,0× 
×339,0-0,0000421008×220,0×847,0-59,636×0,3092+240,242× 
×0,309×0,391+59,7047×0,309×0,203-0,135556×0,309×450,0+ 
+0,0577676×0,309×339,0+0,00293814×0,309×847,0-28,8388× 
×0,3912-257,268×0,391×0,203+0,00585586×0,391×450,0- 
-0,03006×0,391×339,0+0,00977002×0,391×847,0+80,345× 
×0,2032+0,186628×0,203×450,0-0,036913×0,203×339,0- 
-0,0184737×0,203×847,0+0,0000320108×450,02-0,0000551759× 
×450,0×339,0+0,0000213366×450,0×847,0+0,000011152× 
×339,02+0,00000588814×339,0×847,0+0,00000324033× 
×847,02=6,104620237.

После округления полученного значения 
(Y=0,997772444) до целого числа получили 1, что, соот-
ветственно, интерпретируется как наличие заболевания 
(COVID-19).

Пример 2
Больной Д., 39 лет, с жалобами на боли в горле, повы-

шение температуры до 37,5ºС, слабость, головную боль, на-
сморк вызвал на дом участкового терапевта. После сбора 
анамнеза и объективного исследования доктор поставил 
пациенту диагноз острой респираторной вирусной ин-
фекции и назначил соответствующее лечение. Проведена 
ПЦР-диагностика мазка из носоглотки в связи с повы-
шенной заболеваемостью COVID-19 в регионе. Результат 
оказался отрицательным. Проведена СТФБГ; по резуль-
татам исследования определили показатели: T – 400,3 мс; 
T1 – 45,0 мс; T2 – 247,1 мс; Q – 0,4532; Q1 – 0,4565; Q2 – 0,384;  
Fmax – 347,0 Гц; Fmax1 – 399,4 Гц; Fmax2 – 800,0 Гц. 

На основании полученных данных решено регрессион-
ное уравнение

Y=ereg/(1+ereg)=0,001672369,
где reg=-88,7576-0,519581×400,3+2,53078×45,0+ 
+0,730702×247,1+184,136×0,4532+20,9326×0,4565-91,6469× 
×0,384+0,141838×347,0-0,0363499×399,4+0,00409225×800,0- 
-0,0000720845×400,32+0,00159507×400,3×45,0+0,00194451× 
×400,3×247,1+0,85427×400,3×0,4532-0,474393×400,3×0,4565- 
-0,597649×400,3×0,384-0,000322988×400,3×347,0+ 
+0,000271569×400,3×399,4-0,0000125667×400,3×800,0- 
-0,00227204×45,02-0,00467295×45,0×247,1-5,53114×45,0× 
×0,4532+1,90685×45,0×0,4565+1,89723×45,0×0,384- 
-0,000221993×45,0×347,0-0,000472206×45,0×399,4- 
-0,000266677×45,0×800,0-0,00187947×247,12-1,39386× 
×247,1×0,4532+0,317866×247,1×0,4565+0,894015×247,1× 
×0,384-0,0000675111×247,1×347,0-0,000165248×247,1× 
×399,4-0,0000421008×247,1×800,0-59,636×0,45322+240,242× 
×0,4532×0,4565+59,7047×0,4532×0,384-0,135556×0,4532× 
×347,0+0,0577676×0,4532×399,4+0,00293814×0,4532×800,0- 
-28,8388×0,45652-257,268×0,4565×0,384+0,00585586×0,4565× 
×347,0-0,03006×0,4565×399,4+0,00977002×0,4565×800,0+ 
+80,345×0,3842+0,186628×0,384×347,0-0,036913×0,384× 
×399,4-0,0184737×0,384×800,0+0,0000320108×347,02- 
-0,0000551759×347,0×399,4+0,0000213366×347,0×800,0+ 
+0,000011152×399,42+0,00000588814×399,4×800,0+ 
+0,00000324033×800,02=-6,391840135.

После округления полученного значения (Y=0,001672369) 
до целого числа получили 0, что, соответственно, интер-
претируется как отсутствие заболевания (COVID-19). По 
данным исследования методом ПЦР на SARS-CoV-2 маз-
ка из носоглотки – отрицательный тест, т.е. пациент без 
COVID-19. Таким образом, сделанный вывод подтвердился.

Обсуждение
Своевременная диагностика COVID-19 крайне важна, 

так как заболевание может приводить к тяжелым ослож-
нениям со стороны сердечно-сосудистой, дыхательной, мо-
чевыделительной, центральной нервной и других систем 
организма человека [8].

Выявлено, что кашель больных COVID-19 обладает 
меньшей продолжительностью и преобладанием высоких 
частот по сравнению с индуцированным кашлем здоро-
вых лиц. Данный феномен может иметь определенную 
диагностическую и диффренциально-диагностическую 
ценность, его патанатомическая и патофизиологическая 
обоснованность требует дальнейшего изучения. Получен-
ные в результате СТФБГ данные подставлены в разрабо-
танное регрессионное уравнение. Результат округлялся до 
целых и интерпретирован следующим образом: «1» – есть 
COVID-19, «0» – нет COVID-19. 

Таблица 2. Результаты верификации диагностической 
модели
Table 2. Results of verification of the diagnostic model

Группа 
обследованных

Диагноз по модели

COVID-19 здоровые лица

Больные 
COVID-19 (n=218)

214 человек 
(98,2%)

4 человека  
(1,8%)

Здоровые лица 
(n=60)

4 человека  
(6,7%)

56 человек  
(93,3%)
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Нехватка диагностических методов, а также стертость 
клинических проявлений в начале заболевания приводят 
к несвоевременной диагностике и ухудшению прогноза. 
Метод СТФБГ не требует дорогостоящего оборудования, 
характеризуется достаточной простой выполнения, имеет 
высокие показатели чувствительности, специфичности, 
поэтому может использоваться на практике в диагностике 
COVID-19. 
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Глобальное обследование молодежи 13–15 лет  
о потреблении табака в Российской Федерации:  
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Аннотация
Статья посвящена анализу результатов Глобального обследования молодежи 13–15 лет о потреблении табака, проведенного в 2004, 2015 
и 2021 г. в Хабаровске, Новосибирске, Чебоксарах, Москве, Пскове и Российской Федерации в целом. Анализируются динамика потре-
бления табачной и никотинсодержащей продукции, тренды в потреблении табака (курительного и/или бездымного), электронных средств 
доставки никотина (ЭСДН) и электронных средств нагревания табака (ЭСНТ).
Материалы и методы. Обследования проводили с использованием репрезентативных выборок, сформированных на базе всех государ-
ственных школ, имеющих 7–9-е классы. Формирование выборок в 2004, 2015 и 2021 г. осуществляли с применением двухступенчатой 
выборки: выбор школ, выбор классов. Формирование национальной выборки в 2021 г. включало 3 этапа: выбор муниципальных обра-
зований, выбор школ, выбор классов. Опрос проводили среди всех учеников выбранных классов. В обследованиях использовали один 
и тот же вопросник, в который в 2015 и 2021 г. добавлены вопросы по ЭСДН и ЭСНТ. Общее число респондентов составило 38 345, 
общий уровень ответов – более 90%.
Результаты. В Российской Федерации в 2004–2021 гг. среди молодежи 13–15 лет выявлено статистически значимое снижение распро-
страненности потребления табака с 27,3 до 11,0%, пассивного курения в домах – с 76,4 до 23,1%, в закрытых общественных местах – с 
89,4 до 23,7%. Обнаружен рост потребления ЭСДН и ЭСНТ до 16,7 и 3,5% соответственно. Подобные тренды в потреблении табачной 
и никотинсодержащей продукции выявлены во всех обследуемых городах. 
Заключение. Принятие в 2013 г. Федерального закона «Об охране здоровья граждан от воздействия окружающего табачного дыма, по-
следствий потребления табака или потребления никотинсодержащей продукции» оказало существенное противодействие потреблению 
табака подростками и снизило среди них в 3 раза распространенность активного и пассивного курения.

Ключевые слова: табак, электронные сигареты, нагреваемый табак, распространенность потребления табака, распространенность по-
требления электронных сигарет, GYTS, опросы по табаку среди подростков, потребление электронных сигарет подростками
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Abstract
The article is devoted to the analysis of the results of the global surveys among youth 13–15 years old on tobacco consumption, conducted 
in 2004, 2015, 2021 in Khabarovsk, Novosibirsk, Cheboksary, Moscow, Pskov and the Russian Federation. The dynamics and trends in 
consumption of tobacco, electronic nicotine delivery systems (ENDS) and heated tobacco products (HTPs) are analyzed.
Materials and methods. The surveys used representative samples formed on the basis of all public schools. In 2004, 2015 and 2021 regional 
sampling included two stages. In 2021 national sampling included three stages: the selection of municipalities, schools and classes. All students 
of the selected classes were asked. The surveys used the same questionnaire. The total number of respondents – 38 345, the overall response 
rate – more than 90%.
Results. In the Russian Federation, in 2004–2021 among students aged 13–15, the prevalence of tobacco consumption decreased from 27.3 
to 11.0%, passive smoking in homes from 76.4 to 23.1%, in closed public places from 89.4 to 23.7%. The consumption of ENDS and HTPs 
increased up to 16.7 and 3.5% respectively. Similar trends in consumption of products, passive smoking were identified in all the cities.
Conclusion. The adoption in 2013 of the Federal Law "On protecting the health of citizens from the effects of second hand tobacco smoke, 
the consequences of tobacco consumption or the consumption of nicotine-containing products" had a significant impact on tobacco use by 
adolescents and reduced the prevalence of tobacco consumption and passive smoking among them by 3 times.
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adolescent e-cigarette use
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Введение
Потребление табака – один из основных факторов ри-

ска развития неинфекционных заболеваний (НИЗ) [1]. 
В настоящее время доказано, что оно приводит к развитию 
более 20 различных видов рака и многих других инвалиди-
зирующих заболеваний [2]. Получившие широкое распро-
странение в последнее десятилетие электронные средства 
доставки никотина (ЭСДН) помимо никотина содержат в 
аэрозоле, образующемся при их потреблении, вредные для 
здоровья вещества, приводящие к развитию серьезных за-
болеваний [3, 4]. Электронные средства нагревания табака 
(ЭСНТ) содержат табак, при нагревании которого с помо-
щью металлического нагревательного устройства до доста-
точно высокой температуры начинают гореть некоторые 
составляющие табачного листа, образуя токсические веще-
ства, вызывающие развитие НИЗ и рака, так же как и при 
потреблении других курительных табачных изделий [5, 6].

Воздействие окружающего табачного дыма (пассивное 
курение) также приводит к развитию серьезных заболе-
ваний, от которых ежегодно умирают 1,2 млн человек [7]. 
Во всем мире почти 1/2 всего детского населения подвергает-
ся воздействию окружающего табачного дыма, а также каж-
дый год 65 тыс. детей умирают от болезней, вызванных им.

Активное и пассивное курение табака приводит к воз-
никновению различных проблем со здоровьем в подрост-
ковом возрасте, а также является фактором риска развития 
серьезных заболеваний во взрослом возрасте [8]. Курение 
сигарет в подростковом возрасте замедляет рост легких, 
которые не достигают своего максимального функцио-
нального развития. Подростки-курильщики сообщают, что 
они значительно чаще, чем их некурящие сверстники, ис-
пытывают одышку, приступы кашля, выделение мокроты, 
свистящее дыхание и общее ухудшение физического состо-
яния. Курение детей и подростков связано с повышенным 
риском раннего атеросклеротического поражения сосудов 
и может приводить к развитию серьезных сердечно-сосу-
дистых заболеваний во взрослом возрасте.

Потребление бездымного табака молодыми людьми 
также связано с последствиями для здоровья, включая де-
генерацию пародонта, поражение мягких тканей ротовой 
полости и общие системные изменения. Доказано, что его 
потребление вызывает у них такую же зависимость, как и у 
взрослых [8]. Кроме того, они с большей вероятностью ста-
новятся курильщиками сигарет, чем те, кто его не потреблял.

Соответственно, потребление табака молодыми людьми 
является важным предотвратимым фактором риска НИЗ и 
преждевременной смерти. Для систематического монито-
ринга распространенности потребления табака подрост-
ками 13–15 лет в 1998 г. Всемирная организация здравоох-
ранения инициировала реализацию проекта «Глобальное 
обследование молодежи 13–15 лет о потреблении табака 
(GYTS)» [9]. В настоящее время обследование GYTS явля-
ется международным стандартом мониторинга распро-
страненности потребления табачной и никотинсодержа-
щей продукции подростками, пассивного курения, а также 
отслеживания других ключевых показателей, необходимых 
для организации эффективной борьбы против табака. 

Результаты опросов GYTS, проведенных в 140 странах 
мира в 2010–2018 гг., показали, что глобальная распростра-
ненность потребления табака среди подростков в возрас-
те 13–15 лет в 2018 г. оставалась на достаточно высоком 
уровне, составляя 11,3 и 6,1% у мальчиков и девочек соот-
ветственно [9, 10]. В 2010–2018 гг. распространенность ку-
рения снизилась в 80 странах (относительное снижение – 
ОС – 57,1%), не изменилась в 39 странах и увеличилась в 
21 стране (относительное увеличение – ОУ – 15,0%). При 
этом потребление других курительных табачных изделий, 
включая кальяны, увеличилось в 81 стране (ОУ 59,1%), тог-
да как в других осталось неизменным.

В Российской Федерации GYTS проводили на националь-
ном уровне в 2004 и 2021 г., а также на региональном уровне 
в Хабаровске, Новосибирске, Чебоксарах, Москве и Пскове в 
2004, 2015 и 2021 г. [11]. Данная статья посвящена анализу ре-
зультатов проведенных обследований. В ней изучается дина-
мика распространенности потребления табачной и никотин-
содержащей продукции за 2004–2021 гг., приводится анализ 
трендов и тенденций в потреблении подростками табака (ку-
рительного и/или бездымного), ЭСДН и ЭСНТ.

Материалы и методы
Дизайн обследования
Обследование проводили с использованием репрезен-

тативной выборки на базе государственных школ, имею-
щих 7–9-е классы, в Российской Федерации (националь-
ный уровень, 2004 и 2021 г.) и в 5 городах (региональный 
уровень, 2004, 2015 и 2021 г.): Хабаровске, Новосибирске, 
Чебоксарах, Москве, Пскове. 

Формирование национальной выборки в 2004 г. и регио-
нальных выборок проводили на базе государственных школ 
с применением двухступенчатого кластерного алгоритма. 
Этап I состоял в выборе школ с вероятностью выбора, про-
порциональной числу обучающихся данной школы в возрас-
те 13–15 лет. Этап II заключался в систематическом отборе 
с равной вероятностью (со случайным стартом) классов из 
каждой выбранной на первоначальном этапе школы. Опрос 
проводили среди всех учеников выбранных классов.

Формирование национальной выборки в 2021 г. осу-
ществляли в 3 этапа. На этапе I в рамку выборки включили 
все муниципальные образования Российской Федерации с 
указанием числа проживающих в них подростков 13–15 лет, 
из которых сформировали выборку муниципальных обра-
зований с пропорциональной числу подростков вероят-
ностью выбора. В рамку выборки этапа II включили все 
государственные школы муниципальных образований, 
выб ранных на этапе I. Формирование выборки на обоих 
этапах проводили по алгоритмам, описанным ранее.

При обработке результатов опроса учитывали только от-
веты подростков 13–15 лет. Всего в опросах приняли участие 
38 345 обучающихся. Общий уровень ответов составил 91%.

Вопросник
Во всех обследованиях использовали один и тот же 

основной опросник, созданный на базе международного 
стандартного опросника GYTS, в который включили до-
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полнительные вопросы по ЭСДН (2015 г.) и ЭСНТ (2021 г.). 
В результате вопросник опроса 2021 г. содержал 78 вопро-
сов с несколькими вариантами ответов по следующим ос-
новным разделам: общие сведения, потребление табачных 
изделий, потребление кальяна, курение табака, потребление 
бездымного табака, использование электронных сигарет, 
использование изделий из нагреваемого табака, отношение 
к прекращению курения, пассивное курение, способы при-
обретения табачных и никотинсодержащих изделий, анти-
табачная реклама, реклама табачных и никотинсодержащих 
изделий, отношение к потреблению табака. 

Сбор данных
Опрос обучающихся в соответствии со сформирован-

ными выборками проводили в муниципальных образо-
ваниях при содействии региональных и местных органов 
управления образованием.

Процедуру проведения опроса строили на принципах 
анонимного и добровольного участия. Каждый обучаю-
щийся получал вопросник и ответный лист, который он 
заполнял самостоятельно в классе в отведенное для прове-
дения опроса время. 

Анализ данных
Весовые коэффициенты для каждого обучающегося, 

равные первоначальной вероятности выбора респондента 
на основе плана выборки, после проведения опроса кор-
ректировали для учета непреднамеренного дисбаланса 
выборки, возникающего в процессе проведения обследова-
ния (отсутствие ответов, корректировка числа учеников в 
школе или классе и т.д.).

При статистическом анализе производили расчет взве-
шенных оценок показателей и 95% доверительных интер-
валов (ДИ). Для выявления и оценки трендов показателей 
использовали метод линейной аппроксимации с расчетом 
показателя ее достоверности R2.

Результаты
Динамику потребления табака оценивали по показателям 

распространенности использования табака (курительного и/
или бездымного). По результатам опроса рассчитывали про-

центное распределение молодежи 13–15 лет по потреблению 
любых табачных изделий (курительный и бездымный табак), 
сигарет (сигареты промышленного производства, папиросы, 
самокрутки), других курительных табачных изделий (трубки, 
сигары, мини-сигары/сигариллы, кальян и биди), бездымного 
табака (нюхательный и жевательный табак, снюс и насвай). 

Динамику потребления никотинсодержащих изделий 
оценивали по показателям распространенности потребле-
ния ЭСДН (электронные сигареты и другие устройства для 
вейпинга, такие как JUUL, Vype, MESH) и ЭСНТ (IQOS, glo, 
PLOOM, Tech, Eclipse). 

При расчете показателей потребления табачных и ни-
котинсодержащих изделий учитывали респондентов, отве-
тивших, что они потребляли их в течение 30 дней, предшес-
твующих опросу (нынешние курильщики).

Динамику пассивного курения оценивали по показа-
телям воздействия табачного дыма на подростков в домах 
и закрытых общественных местах. Кроме того, проводили 
оценку факта курения другими людьми в здании и/или на 
территории школы.

Результаты опроса GYTS 2004–2021 гг. представлены 
для 5 городов и Российской Федерации в целом.

Хабаровск
Тренды распространенности потребления табака (ку-

рительного и/или бездымного), курения сигарет, других 
курительных табачных изделий и бездымного табака среди 
подростков 13–15 лет в Хабаровске в 2004–2021 гг. пред-
ставлены на рис. 1. 

Как видно из рис. 1, в 2004–2021 гг. наблюдался устой-
чивый тренд снижения потребления табака (курительного 
и/или бездымного) с высокой достоверностью аппроксима-
ции (R2=0,8434). Данное снижение в основном обусловлено 
существенным снижением распространенности курения си-
гарет (R2=0,8744). В то же время отмечен тренд увеличения 
распространенности потребления других курительных та-
бачных изделий (R2=0,997) и бездымного табака (R2=0,7812).

Новосибирск
Тренды распространенности потребления табака (ку-

рительного и/или бездымного), курения сигарет, других 
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Рис. 1. Динамика распространенности потребления табака 
(курительного и/или бездымного), курения сигарет, других 
курительных табачных изделий и бездымного табака среди 
молодежи 13–15 лет в Хабаровске, GYTS 2004–2021 гг.
Fig. 1. Dynamics of prevalence of tobacco consumption 
(smoking and/or smokeless), cigarette smoking, other 
smoking tobacco products and smokeless tobacco among 
young people aged 13–15 in Khabarovsk, GYTS 2004–2021.
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Рис. 2. Динамика распространенности потребления табака 
(курительного и/или бездымного), курения сигарет, других 
курительных табачных изделий и бездымного табака среди 
молодежи 13–15 лет в Новосибирске, GYTS 2004–2021 гг.
Fig. 2. Dynamics of prevalence of tobacco consumption 
(smoking and/or smokeless), cigarette smoking, other 
smoking tobacco products and smokeless tobacco among 
young people aged 13–15 in Novosibirsk, GYTS 2004–2021.
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курительных табачных изделий и бездымного табака среди 
подростков 13–15 лет в Новосибирске в 2004–2021 гг. пред-
ставлены на рис. 2.

Как видно из рис. 2, в 2004–2021 наблюдались досто-
верные тренды снижения потребления курительного и/
или бездымного табака (R2=0,8893), курения сигарет 
(R2=0,9011). Распространенность потребления бездымного 
табака в 2004–2021 гг. осталась без изменения, а курение 
других табачных изделий выросло (R2=0,8196).

Чебоксары
Тренды распространенности потребления табака (ку-

рительного и/или бездымного), курения сигарет, других 
курительных табачных изделий и бездымного табака среди 
подростков 13–15 лет в Чебоксарах в 2004–2021 гг. пред-
ставлены на рис. 3.

Как видно из рис. 3, в 2004–2021 гг. наблюдались устой-
чивые тренды снижения распространенности потребле-
ния курительного и/или бездымного табака (R2=0,9904), 
курения сигарет (R2=0,9114). Распространенность потре-
бления других курительных табачных изделий и бездым-
ного табака не менялась.

Москва
Тренды распространенности потребления табака (ку-

рительного и/или бездымного), курения сигарет, других 
курительных табачных изделий и бездымного табака среди 
подростков 13–15 лет в Москве в 2004–2021 гг. представле-
ны на рис. 4.

Как видно из рис. 4, в 2004–2021 гг. наблюдались 
тренды снижения распространенности потребления 
курительного и/или бездымного табака (R2=0,659), ку-
рения сигарет (R2=0,6977). Выявлен устойчивый тренд 
повышения распространенности курения других та-
бачных изделий (R2=0,9313), а тренд роста потребле-
ния бездымных табачных изделий являлся незначимым  
(R2=0,1776).

Псков
Тренды распространенности потребления табака (ку-

рительного и/или бездымного), курения сигарет, других 

курительных табачных изделий и бездымного табака среди 
подростков 13–15 лет в Пскове в 2004–2021 гг. представле-
ны на рис. 5.

Как видно из рис. 5, в 2004–2021 гг. наблюдались устой-
чивые тренды снижения распространенности потребления 
курительного и/или бездымного табака (R2=0,9997), без-
дымного табака (R2=0,6536), курения сигарет (R2=0,9395). 
Тренд роста распространенности курения других табач-
ных изделий являлся незначимым (R2=0,081).

Российская Федерация
Динамика распространенности потребления табачных 

изделий среди молодежи 13–15 лет в Российской Федера-
ции в 2004–2021 гг. представлена в табл. 1.

Как видно из табл. 1, в 2004–2021 гг. распространен-
ность потребления табака (курительного и/или бездым-
ного), курения сигарет статистически значимо снизилась 
(ОС 59,7 и 77,6% соответственно). Кроме того, наблюда-
лось снижение распространенности бездымного табака 
(ОС 21,1%), однако оно не являлось статистически значи-
мым. Статистически значимый рост выявлен в динамике 
распространенности потребления других курительных 
табачных изделий (ОУ 116,7%), причем скорость роста рас-
пространенности среди девочек (ОУ 161,6%) была выше, 
чем среди мальчиков (ОУ 81,9%). Соответственно, в 2021 г. 
распространенность курения других табачных изделий 
среди девочек (6,8%) стала выше, чем среди мальчиков 
(6,0%), хотя эта разница не являлась статистически зна-
чимой. Дополнительно необходимо отметить, что среди 
других курительных табачных изделий в 2021 г. наиболее 
распространенным стал кальян. Так, постоянно потребля-
ли кальян 2,0% подростков, из них 1,6% – мальчики, 2,3% – 
девочки. Потребление бездымного табака в 2021 г. среди де-
вочек (2,1%) было статистически значимо ниже, чем среди 
мальчиков (3,9%). Необходимо отметить, что потребление 
табака (курительного и/или бездымного) в 2021 г. среди 
мальчиков и девочек было одинаковым, в то время как в 
2004 г. мальчики больше потребляли табак (30,1%), чем де-
вочки (24,4%). 
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Рис. 3. Динамика распространенности потребления табака 
(курительного и/или бездымного), курения сигарет, других 
курительных табачных изделий и бездымного табака среди 
молодежи 13–15 лет в Чебоксарах, GYTS 2004–2021 гг.
Fig. 3. Dynamics of prevalence of tobacco use (smoking 
and/or smokeless), cigarette smoking, use of other smoked 
tobacco products and smokeless tobacco among young 
people aged 13–15 in Cheboksary, GYTS 2004–2021.
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Рис. 4. Динамика распространенности потребления табака 
(курительного и/или бездымного), курения сигарет, других 
курительных табачных изделий и бездымного табака среди 
молодежи 13–15 лет в Москве, GYTS 2004–2021 гг.
Fig. 4. Dynamics of prevalence of tobacco use (smoking 
and/or smokeless), cigarette smoking, use of other smoked 
tobacco products and smokeless tobacco among young 
people aged 13–15 in Moscow, GYTS 2004–2021.
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Распространенность потребления ЭСДН и ЭСНТ сре-
ди молодежи 13–15 лет в Российской Федерации в 2021 г. 
представлена в табл. 2.

Как видно из табл. 2, в 2021 г. распространенность по-
требления ЭСДН в Российской Федерации среди подрост-
ков составляла 16,7%, причем среди девочек (17,5%) она 
была выше, чем среди мальчиков (15,8%). Распространен-
ность потребления ЭСНТ среди подростков составляла 
3,5%, а среди мальчиков (3,3%) и девочек (3,7%) она явля-
лась примерно одинаковой. 

Динамика распространенности пассивного курения 
среди подростков в 2004–2021 гг. представлена в табл. 3.

Как видно из табл. 3, в 2004–2021 гг. наблюдалось суще-
ственное статистически значимое снижение распростра-
ненности пассивного курения среди подростков в домах 
(ОС 69,6%) и в закрытых общественных местах (ОС 73,5%). 
Однако в 2021 г. все еще около 30% подростков подверга-
лись воздействию окружающего табачного дыма. На высо-

ком уровне (39,0%) в 2021 г. выявлялось курение в помеще-
ниях и на территории школ. 

Обсуждение
Проведенные на национальном уровне опросы GYTS сви-

детельствуют о существенном снижении среди подростков 
13–15 лет распространенности потребления табака (кури-
тельного и/или бездымного) и пассивного курения в 2004–
2021 гг., что явилось результатом последовательной государ-
ственной антитабачной политики и принятия Федерального 
закона от 23.02.2013 №15-ФЗ «Об охране здоровья граждан от 
воздействия окружающего табачного дыма и последствий по-
требления табака» (далее – Закон) [12]. Результаты проведен-
ных региональных опросов GYTS также выявили устойчивые 
статистически значимые тренды снижения распространен-
ности потребления табачных изделий (табл. 4).

Как видно из табл. 4, во всех городах в 2004–2021 гг. на-
блюдался стойкий тренд последовательного снижения рас-
пространенности потребления табака (курительного и/или 
бездымного), курения сигарет. Однако выявлены две небла-
гоприятные тенденции в потреблении табачных изделий 
подростками 13–15 лет. Во-первых, в 2004–2021 гг. во всех 
регионах наблюдался рост распространенности курения 
других табачных изделий. Необходимо отметить, что За-
кон в редакции 2013 и 2015 г. не включал нормы, регулиру-
ющие обращение кальянов, не содержащих табак, в связи с 
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Рис. 5. Динамика распространенности потребления табака 
(курительного и/или бездымного), курения сигарет, других 
курительных табачных изделий и бездымного табака среди 
молодежи 13–15 лет в Пскове, GYTS 2004–2021 гг.
Fig. 5. Trends in prevalence of tobacco use (smoking and/or 
smokeless), cigarette smoking, use of other smoked tobacco 
products and smokeless tobacco among young people aged 
13–15 in Pskov, GYTS 2004–2021.

Таблица 1. Процентное распределение молодежи 13–15 лет по потреблению табачных изделий в Российской 
Федерации, GYTS 2004–2021 гг.
Table 1. Percentage distribution of youth aged 13–15 by tobacco product consumption in Russian Federation,  
GYTS 2004–2021

Показатель
2004 2021

всего мальчики девочки всего мальчики девочки

Нынешние потребители табака 
(курительного и/или бездымного), % 27,3 30,1 24,4 11,0* 10,9* 10,8*

95% ДИ 25,0–29,8 26,6–33,8 21,5–27,6 9,1–13,3 9,3–12,8 8,3–14,0

Нынешние курильщики сигарет, % 25,4 26,9 23,9 5,7* 5,5* 5,7*

95% ДИ 23,2–27,8 23,5–30,6 20,6–27,4 4,2–7,6 4,3–7,2 3,9–8,4

Нынешние курильщики других табачных 
изделий, % 3,0 3,3 2,6 6,5* 6,0* 6,8*

95% ДИ 2,3–3,8 2,5–4,5 1,6–4,1 5,0–8,4 5,0–7,2 4,8–9,6

Нынешние потребители бездымного 
табака

3,8 5,4 2,2 3,0 3,9 2,1

3,0–4,8 4,3–6,8 1,4–3,3 2,5–3,7 3,1–4,9 1,6–2,7
*Сравнение показателей 2021 и 2004 г., р=0,05.

Таблица 2. Процентное распределение молодежи 
13–15 лет по потреблению ЭСДН и ЭСНТ в Российской 
Федерации, GYTS 2021 г.
Table 2. Percentage distribution of young people aged 
13–15 by consumption of electronic tobacco heating 
devices and electronic nicotine delivery devices in Russian 
Federation, GYTS 2021.

Никотинсодержащие 
изделия Всего Мальчики Девочки

ЭСНТ 3,5 3,3 3,7

95% ДИ 2,8–4,4 2,6–4,1 2,5–5,5

ЭСДН 16,7 15,8 17,4

95% ДИ 14,1–19,5 13,5–18,4 14,5–20,7
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чем наблюдался рост рекламы кальянов, относящей данные 
изделия к более безопасным, чем табачные изделия, а так-
же происходило открытие кальянных. Так, в 2017–2020 гг., 
согласно данным сервиса 2ГИС, количество кальянных в го-
родах-миллионниках выросло на 130% [13]. Все это привело 
к росту потребления кальянов среди молодежи. Среди под-
ростков 13–15 лет появились постоянные потребители ка-
льянов, что не наблюдалось в 2004 г. Во-вторых, несмотря на 
общее снижение потребления табачных изделий, скорость 
снижения их потребления среди девочек медленнее, чем сре-
ди мальчиков. В результате в 2021 г. распространенность по-
требления табака (курительного и/или бездымного), сигарет 
и других курительных табачных изделий среди мальчиков и 
девочек стала фактически одинаковой.

После появления на рынке в Российской Федерации в 
2011 г. ЭСДН и в 2018 г. ЭСНТ с активной рекламой, на-
целенной на молодежь и позиционирующей их как без-
опасные, распространенность данных изделий среди под-
ростков 13–15 лет стала быстро возрастать. В итоге в 2021 г. 
распространенность потребления ЭСДН среди подростков 
стала выше, чем распространенность потребления табака 
(курительного и/или бездымного). Внесенные в 2020 г. из-
менения в Закон, вводящие нормы регулирования нико-
тинсодержащих изделий и кальянов наравне с табачными 
изделиями, должны в ближайшие годы привести к сниже-
нию их потребления [14]. Новое полное название Закона – 
Федеральный закон №15-ФЗ «Об охране здоровья граждан 
от окружающего табачного дыма и последствий потребле-
ния табака или потребления никотинсодержащей продук-
ции» [12]. 

Заключение
Проведенные репрезентативные опросы молодежи 

13–15 лет о потреблении табачной и никотинсодержащей 
продукции (GYTS 2004, 2015 и 2021 г.) выявили устойчи-
вые тренды снижения распространенности потребления 
табака (курительного и/или бездымного), а также воздей-
ствия на подростков окружающего табачного дыма. Тем не 
менее, несмотря на строгий запрет курения табака в обра-
зовательных учреждениях, около 40% подростков в 2021 г. 
видели курящих в помещениях или на территории школ. 
Опросы позволили выявить неблагоприятные тенденции, 
связанные с ростом потребления никотинсодержащей 
продукции. После появления на рынке ЭСДН распростра-
ненность их потребления стала быстро расти, в 2021 г. пре-
высив распространенность потребления табака (куритель-
ного и/или бездымного). При этом скорость роста среди 
девочек была выше, чем среди мальчиков.

В целом принятие в 2013 г. Федерального закона «Об 
охране здоровья граждан от воздействия окружающе-
го табачного дыма, последствий потребления табака или 
потребления никотинсодержащей продукции» оказало 
существенное противодействие потреблению табака под-
ростками и позволило уменьшить среди них в 3 раза рас-
пространенность потребления табака и пассивного куре-
ния. Однако все еще высокий среди подростков 13–15 лет 
уровень распространенности потребления табака (более 
10%), пассивного курения (около 30%) и рост потребления 
никотинсодержащей продукции (более 16%) требуют даль-
нейшего усиления государственной антитабачной полити-
ки. С целью оценки трендов потребления, эффективности 

Таблица 3. Процентное распределение молодежи 13–15 лет по пассивному курению в домах и общественных местах  
в Российской Федерации, GYTS 2004–2021 гг.
Table 3. Percentage distribution of youth aged 13–15 for passive smoking in homes and public places in Russian 
Federation, GYTS 2004–2021

Показатель
2004 2021

всего мальчики девочки всего мальчики девочки

Воздействие табачного дыма дома 76,4 74,3 78,5 23,1* 19,9* 26,5*

95% ДИ 73,4–79,1 70,5–77,9 76,0–80,9 21,1–25,2 18,0–22,0 23,9–29,2

Воздействие табачного дыма внутри 
любых закрытых общественных мест 89,4 89,0 89,9 23,7* 20,0* 27,3*

95% ДИ 88,3–90,4 87,2–90,5 88,3–91,3 21,8–25,8 18,4–21,8 24,6–30,2

Обучающиеся, которые видели,  
как кто-то курит внутри здания школы  
или на территории школы

N/A N/A N/A 39,0 39,1 38,8

95% ДИ 36,6–41,4 36,4–41,9 36,2–41,5
*Сравнение показателей 2021 и 2002 г., p=0,05.

Таблица 4. Сравнение тенденций в изменении показателей потребления изделий в Хабаровске, Новосибирске, 
Чебоксарах, Москве и Пскове, GYTS 2004–2021 гг.
Table 4. Comparison of trends in the consumption of tobacco products in the cities of Khabarovsk, Novosibirsk, 
Cheboksary, Moscow and Pskov, GYTS 2004–2021

Показатель Хабаровск Новосибирск Чебоксары Москва Псков

Распространенность потребления табачных изделий

Табак (курительный и бездымный) ↓ ↓ ↓ ↓ ↓

Сигареты ↓ ↓ ↓ ↓ ↓

Другие табачные курительные изделия ↑ ↑ без изменений ↑ ↑
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внедрения антитабачных мер и выявления новых тенден-
ций необходимо постоянное проведение репрезентатив-
ных опросов. 
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Эффективность и безопасность иммунобиологических 
препаратов у пациентов с тяжелой бронхиальной астмой  
в реальной клинической практике
Г.Р. Сергеева, А.В. Емельянов

ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова» Минздрава России, Санкт-Петербург, 
Россия

Аннотация
Цель. Провести оценку эффективности и безопасности препаратов моноклональных антител у пациентов с тяжелой бронхиальной аст-
мой (ТБА) в пятилетнем проспективном наблюдении.
Материалы и методы. Всего 129 взрослых амбулаторных пациентов (мужчин 29%) с ТБА в возрасте от 18 до 81 года обследованы в 
течение 5 лет с интервалами 3–6 мес. Стандартную терапию (ингаляционные глюкокортикостероиды / длительно действующие b2-адре-
номиметики ± длительно действующие холинолитики ± монтелукаст ± системные глюкокортикостероиды) получали 85 больных, у 44 па-
циентов применялось дополнительное лечение иммунобиологическими препаратами (омализумабом – 9 человек, меполизумабом – 8, 
бенрализумабом – 11, дупилумабом – 16). Исследование функции легких выполняли методом спирометрии с оценкой обратимости 
обструкции (спирограф 2120 Vitalograph, Великобритания). Содержание эозинофилов в периферической крови определялось импе-
дансным методом на автоматическом гемоанализаторе. Оксид азота выдыхаемого воздуха измерялся на хемилюминесцентном газоана-
лизаторе LR4100, Logan Research (Великобритания). Контроль БА и качество жизни пациентов оценивались при помощи русскоязычных 
версий теста  ACQ-5 и SGRQ (респираторного вопросника госпиталя Святого Георгия).
Результаты. Использование биологических препаратов приводило к более выраженному снижению числа обострений, поддерживаю-
щей дозы пероральных глюкокортикостероидов, улучшению контроля ТБА, показателей функции легких, качества жизни, уменьшению 
уровня эозинофилов в крови и оксида азота выдыхаемого воздуха, чем при стандартной терапии. При назначении моноклональных 
антител системных нежелательных явлений не зарегистрировано. Местные реакции (отек, гиперемия, зуд в месте инъекции) возникли у 
14% пациентов.
Заключение. Длительное назначение биологических препаратов в дополнение к стандартной терапии у пациентов с ТБА характеризуется 
высокой эффективностью и благоприятным профилем безопасности.

Ключевые слова: тяжелая бронхиальная астма, биологическая терапия, реальная клиническая практика
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Effectiveness and safety of biological therapy in patients with severe asthma  
in a real clinical practice

Galina R. Sergeeva, Alexander V. Emelyanov

Mechnikov North-Western State Medical University, Saint Petersburg, Russia

Abstract
Aim. To assess effectiveness and safety of biological therapy in patients with severe asthma during 5 yr follow-up.
Materials and methods. We recruited 129 adult outpatients (29% males) aged 18–81 yrs with severe asthma were followed up during 5 yrs and 
were examined for every 3–6 months. Eighty five patients were treated by conventional therapy (ICS/LABA ± tiotropium, montelukast, OCS) 
only and 44 pts additionally received biologicals (оmalizumab – 9 pts, мepolizumab – 8 pts, benralizumab – 11 pts, dupilumab – 16 pts). 
Pulmonary function tests were measured by dry spirometer (2120, Vitalograph Ltd., UK). Eosinophil count in blood was assessed by automatic 
haemoanalyser. Fraction of exhaled nitric oxide was measured by a chemiluminescence analyzer (LR4100; Logan Research, UK). Asthma 
control and quality of life were assessed by using Russian versions of ACQ-5 and SGRQ.
Results. The use of biologicals led to a more significant reduction of exacerbations and OCS use, improvement of lung function, asthma control 
and quality of life, decrease of eosinophil and fraction of exhaled nitric oxide than conventional therapy of severe asthma (p<0.05). Systemic 
side effects were not registered, frequency of local adverse reactions (edema, hyperemia and itching at injection site) was 14%.
Conclusion. Long-term use of biologicals added to conventional therapy in patients with severe asthma is characterized by high effectiveness 
and favorable safety profile.
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Введение
Бронхиальной астмой (БА) в мире страдают более 

360  млн человек, тяжелое течение болезни встречается в 
5–10% случаев. Для лечения тяжелой БА (ТБА) применя-
ют высокие дозы ингаляционных глюкокортикостероидов 
(ИГКС) в комбинации с длительно действующими b2-адре-
номиметиками и холинолитиками, часть больных нуждают-
ся в регулярном использовании системных ГКС – СГКС [1]. 
Несмотря на лечение, у значительной доли пациентов про-
должают развиваться тяжелые обострения, происходит 
ускоренное снижение функции легких, существенно стра-
дает качество жизни (КЖ) и возрастает риск смерти [2, 3].

ТБА – гетерогенное заболевание, которое представлено 
разными фенотипами и эндотипами (T2 и не-Т2). Наиболее 
часто (в 50–70% и более) встречается Т2-эндотип. Он ха-
рактеризуется увеличением секреции различными клетка-
ми (Т-хелперами 2-го типа, врожденными лимфоидными 
клетками 2-го типа и др.) интерлейкинов 5, 4, 13. Их синтез 
активируется как при контакте с аллергенами – реакции 
адаптивного иммунитета, так и при воздействии вирусов, 
поллютантов, табачного дыма – реакции врожденного им-
мунитета [1, 4].

В настоящее время в Российской Федерации зарегистри-
рованы иммунобиологические препараты (ИБП) – омализу-
маб, меполизумаб, реслизумаб, бенрализумаб, дупилумаб 
[1, 5], которые показаны больным Т2-эндотипом ТБА на 
5-й ступени терапии. Опыт использования этих препаратов 
в реальной клинической практике пока невелик.

Цель исследования – оценка эффективности и без-
опасности биологических препаратов у пациентов с ТБА в 
пятилетнем наблюдении в условиях специализированного 
центра.

Материалы и методы
В проспективное одноцентровое исследование, длив-

шееся с января 2017 по июнь 2022 г., включены 129 пациен-
тов с ТБА, которые были разделены на 2 группы (табл. 1). 
Первая группа (n=85) получала высокие дозы ИГКС / дли-
тельно действующего b2-адреномиметика ± длительно дей-
ствующего м-холинолитика, монтелукаст, в некоторых слу-
чаях СГКС. Вторая группа (n=44) получала аналогичную 
стандартную терапию и в дополнение к ней ИБП (омализу-
маб – 9 человек, меполизумаб – 8 человек, бенрализумаб  – 
11 человек, дупилумаб – 16 человек). У 13 пациентов срок 
лечения препаратами моноклональных антител (МАТ) 
против основных цитокинов Т2-воспаления составил от 
1 до 2 лет, у 31 больного – от 2 до 5 лет.

Критериями включения в исследование были: наличие 
БА тяжелого течения [2], возраст пациента ≥18 лет, продол-
жительность БА≥1 года, правильная техника ингаляции, 
подписанное добровольное информированное согласие. 
К критериям исключения относили: БА легкой и средней тя-
жести, любое значимое заболевание или расстройство, кото-
рое могло повлиять на результаты исследования или способ-
ность пациента участвовать в исследовании, беременность, 
грудное вскармливание или планируемая беременность в 
период исследования, отказ от участия в исследовании.

Протокол исследования одобрен локальным этическим 
комитетом ФГБОУ ВО «СЗГМУ им. И.И. Мечникова». 
Пациенты включались в исследование после подписания 
добровольного информированного согласия. Пациентам 
выполнили спирометрию с оценкой обратимости обструк-
ции и соотношения объема форсированного выдоха за 
1-ю секунду (ОФВ1) и форсированной жизненной емкости 
легких после ингаляции 400 мкг сальбутамола (спирограф 

2120, Vitalograph, Великобритания) каждые 3 мес в течение 
первого года лечения, далее – каждые 6 мес. Проба расце-
нивалась как положительная при приросте ОФВ1 на 12% 
и 200 мл после ингаляции сальбутамола. Фиксированная 
обструкция (ФО) диагностировалась на основании пост-
бронходилатационного ОФВ1 / форсированной жизненной 
емкости легких <0,7. Участникам рассчитывали индекс 
массы тела (ИМТ). Контроль БА и КЖ оценивали исходно 
и каждые 3–6 мес наблюдения при помощи русскоязычных 
версий вопросников ACQ-5 (Asthma Control Questionnaire) 
и SGRQ (St. George's Respiratory Questionnaire, вопросник 
госпиталя Святого Георгия). Оценка чувствительности к 
основным ингаляционным аллергенам осуществлялась 
с помощью тестов уколом (размер волдыря >3 мм) и/или 
определения уровня специфического иммуноглобулина E в 
сыворотке крови (>0,35 kU/l, Phadia AB, Швеция). Каждые 
3–6 мес на автоматическом гемоанализаторе импедансным 
методом определяли количество эозинофилов (Эоз) пери-
ферической крови, на хемилюминесцентном газоанализа-
торе Logan-4100 (Великобритания) оценивали уровень ок-
сида азота выдыхаемого воздуха – FeNO [6].

Фенотипы ТБА выделяли согласно международным и 
отечественным рекомендациям [1, 4]. Критериями Т2-вос-
паления считались: уровень Эоз≥150 кл/мкл, FeNO≥20 ppb, 
наличие гиперчувствительности к ингаляционным аллер-
генам [1], а также зависимость от СГКС [4]. Для оценки 
ответа на лечение у больных ТБА ежегодно определялось 
достижение клинически значимой разницы (КЗР) по срав-
нению с исходными значениями по следующим показате-
лям [7]: снижение числа тяжелых обострений ТБА на ≥50%, 
дозы СГКС на ≥50% (для пациентов с гормонозависимой – 
ГЗ ТБА), улучшение контроля астмы на ≥0,5 балла по тесту 
ACQ-5, КЖ на ≥4 балла по SGRQ, возникновение или от-
сутствие нежелательных явлений (НЯ), прирост показате-
лей функции легких (ОФВ1 на 200 мл и более). Привержен-
ными терапии считались пациенты, принявшие в течение 
последнего года ≥80% назначенных доз ИГКС.

Статистический анализ полученных результатов про-
водили с использованием общепринятых параметрических 
и непараметрических методов. Нормальность распределе-
ния признаков определяли по методу Колмогорова–Смир-
нова. При сравнительном анализе групп применялись 
непараметрические критерии Манна–Уитни (для количе-
ственных данных) и χ2-тест (для качественных данных). 
Различия считались достоверными при p<0,05. Для расче-
тов использовали пакет прикладных статистических про-
грамм Statistica Ver. 10.0 (StatSoft, Inc., США).

Результаты
Характеристика обследованных пациентов представле-

на в табл. 1. Большинство участников были женского пола и 
имели около двух обострений ТБА в течение предшествую-
щего года. Аллергический генез заболевания выявлен у 64%, 
самым частым ингаляционным аллергеном являлись клещи 
домашней пыли (67%). Большинство пациентов имели в ана-
мнезе сопутствующий аллергический ринит (70%) и хрони-
ческий риносинусит с полипами или без них (54%). Исход-
но у пациентов с ТБА выявлен низкий ОФВ1 (медиана 52% 
должного), у 67% больных отмечена положительная проба с 
бронхолитиком. Все пациенты получали высокие дозы ИГКС, 
часть из них (21%) регулярно использовали пероральные 
СГКС. Более чем у 1/2 (57%) пациентов имелась стойкая утра-
та трудоспособности. У подавляющего числа (94%) больных 
ТБА исходно имелись 1 или более критериев Т2-воспаления: 
в группе 1 – у 91%, в группе 2 – у 100%. Наиболее частым по-
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вышенным маркером были Эоз крови ≥150 кл/мкл (70 и 87%; 
p<0,05). Во 2- группе чаще встречалась сенсибилизация к ал-
лергенам животных (64% во 2-й группе и 35% в 1-й группе; 
р<0,05) и сенсибилизация к 3 и более неродственным аллер-
генам (52  и 31%; р<0,05). У пациентов 2-й группы чаще от-
мечалось наличие хронического риносинусита без полипоза 
(41 и 22%; р<0,05), но реже сопутствующие заболевания сер-
дечно-сосудистой (57 и 75%; р<0,05) и нервной системы (16 и 
39%; р<0,05), чем у пациентов 1-й группы. 

В течение 5 лет количество ежегодных обострений ТБА 
уменьшилось в обеих группах: в 1-й группе среднее число 
обострений снизилось с 1,8 до 1,1 (p<0,001), во 2-й груп-
пе  – с 2,7 до 0,8 (p<0,001). Доля больных, достигших КЗР 
по числу обострений ТБА, отражена в рис. 1, a. Через 5 лет 
доля больных без обострений составила 22% в 1-й группе и 
41% – во 2-й (p<0,05).

Контроль ТБА в ходе лечения улучшился в обеих груп-
пах. Исходно показатель ACQ-5 во 2-й группе был хуже, 
чем в 1-й (3,0 и 2,43; p<0,01), а через 5 лет – лучше во 2-й 
(1,62 и 1,97; p<0,05). В конце наблюдения доля больных с 
контролируемой астмой (ACQ-5<1,5) составила 29% в 
группе 1 и 48% – в группе 2 (p<0,05). Улучшение КЖ от-
мечено во 2-й группе в течение первого года лечения (54 и 
41 общий балл; p<0,001) и сохранялось в последующем, но 
не достигнуто в 1-й.

На рис. 1, d представлена доля больных ТБА, достиг-
ших КЗР по улучшению функции легких (прирост по 

ОФВ1≥200  мл). Частота ФО дыхательных путей была оди-
наковой на протяжении периода наблюдения и не различа-
лась между группами (исходно 80 и 77%; p>0,05, через 5 лет 
84 и 75%; p>0,05). Доля пациентов с положительной пробой 
с бронхолитиком уменьшалась в ходе лечения в обеих груп-
пах: в 1-й – 62% исходно, 46% через 5 лет (p<0,05); во 2-й – 75% 
исходно и 45% через 1 год (p<0,01), 36% через 5 лет (p<0,01).

В 1-й группе исходно было 12 человек с ГЗ ТБА, во 2-й – 
15 человек (рис. 2). Через 5 лет КЗР (снижение суточной 
дозы СГКС на ≥50%) достигнута у 58% больных 1-й группы 
и у 80% пациентов 2-й группы (p<0,05).

Не выявлено зависимости между курением пациентов 
и большинством показателей эффективности иммунобио-
логической терапии (данные не представлены).

В ходе лечения доля пациентов с ТБА, имеющих повы-
шенные маркеры Т2-воспаления, менялась незначительно 
в 1-й группе, выраженное снижение Эоз и FeNO отметили 
во 2-й группе в течение первого года использования препа-
ратов МАТ. Уровень Эоз периферической крови (медиана 
231 и 336 кл/мкл; p<0,001) исходно был выше у пациентов, 
получавших биологическую терапию, в последующем отли-
чий между группами не выявили. Значения FeNO пациентов 
обеих групп отличались исходно (18 и 31 ppb; p<0,05) и через 
1 год (18 и 13 ppb; p<0,05), далее различий не отмечали.

Суммарная частота НЯ при лечении больных ТБА со-
гласно вопросу 14С из анкеты SGRQ в 1-й группе составила 
27% исходно и 31% через 5 лет (p>0,05), во 2-й – 46% исход-

Таблица 1. Характеристика пациентов с ТБА
Table 1. Сharacteristics of patients with severe asthma

Показатель ТБА, n=129 Группа 1, n=85 Группа 2, n=44 p

Пол мужской, абс. (%) 38 (29) 24 (28) 14 (32) 0,742

Возраст, лет 58 (48–64) 59 (52–65) 51 (44–60) 0,006

ИМТ, кг/м2 27,7 (24,7–31,8) 28,1 (24,8–31,9) 26,8 (22,8–31,6) 0,251

Длительность астмы, лет 13 (6–21) 10 (4–20) 14 (10–23) 0,040

Фенотипы ТБА, абс. (%)

атопическая 83 (64) 56 (66) 27 (61) 0,676

аспириновая 29 (22) 20 (24) 9 (21) 0,776

гормонозависимая 27 (21) 12 (14) 15 (34) 0,008

с ранним началом (до 12 лет) 22 (19) 10 (12) 12 (27) 0,032

с поздним началом (≥12 лет) 107 (83) 75 (88) 32 (73) 0,032

с ожирением (ИМТ≥30 кг/м2) 48 (37) 34 (40) 14 (32) 0,373

с ФО 102 (79) 68 (80) 34 (77) 0,803

в сочетании с ХОБЛ 36 (28) 26 (31) 10 (23) 0,468

Частота обострений астмы в течение предшествующего года, абс. 2,0 (1,0–2,0)* 2,0 (1,0–2,0) 2,0 (2,0–3,0) 0,000

Число госпитализаций по поводу обострений ТБА в течение 
жизни, абс. (%) 4,0 (1,0–8,0)* 3,0 (1,0–6,0) 5,0 (2,0–10,0) 0,006

Курение в настоящее время, абс. (%) 28 (22) 21 (25) 7 (16) 0,502

Индекс курящего человека, пачко-лет 25 (10–42) 30 (14–45) 21 (10–30) 0,182

ИГКС, суточная доза, мкг** 1264±46 1159±101 1466±42 0,020

СГКС, суточная доза, мг** 14±2 13±2 15±3 0,016

Приверженность лечению, абс. (%) 103 (80) 65 (77) 38 (86) 0,301

Примечание. ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких. 
*Количественные данные представлены в виде медианы и интерквартильного интервала (Q1–Q3), где Q1 – 25-й перцентиль,  
Q3 – 75-й перцентиль. Качественные переменные описаны абсолютными (абс.) и относительными (%) частотами.
**Дозы ИГКС рассчитывались в мкг в пересчете на беклометазона дипропионат [1], дозы СГКС даны в пересчете на преднизолон (мг)  
и представлены в виде M±m.
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но и 39% через 5 лет (p>0,05). Связанных с генно-инженер-
ной биологической терапией системных НЯ (в том числе 
анафилаксий) не было. Местные НЯ (отек, гиперемия, зуд в 
месте инъекции) отмечены у 14% пациентов.

Обсуждение
Появление иммунобиологической терапии открыло но-

вые возможности в лечении больных ТБА [8–22]. Имеется 
относительно немного публикаций о долгосрочном при-
менении разных препаратов МАТ в реальной клинической 
практике. Интерес к этим наблюдениям связан с тем, что 

они позволяют оценить эффективность и безопасность ле-
чения препаратами у широкой популяции пациентов, мно-
гие из которых не включаются в рандомизированные кли-
нические исследования – КИ [23]. Появляются публикации 
клинических случаев, данных регистров больных ТБА из 
разных стран мира. Например, согласно итальянскому 
регистру доля получающих препараты МАТ больных до-
стигает 65% [24]. С учетом фармакоэкономических аспек-
тов лечения подчеркивается необходимость тщательного 
отбора пациентов для назначения иммунобиологической 
терапии [25].

Из 129 пациентов с ТБА в исследовании у 1/3 (44 па-
циента) применялась биологическая терапия. Их демогра-
фические характеристики соответствовали данным отече-
ственного [26] и зарубежных [27] регистров больных ТБА 
(преобладание женщин, средний возраст старше 50 лет). 
Отличие от зарубежных регистров состоит в большой ча-
стоте курения, высоком индексе курящего человека и не-
редком сочетании ТБА с хронической обструктивной бо-
лезнью легких. Частота других Т2-зависимых заболеваний 
(аллергический ринит, атопический дерматит, назальный 
полипоз) сопоставима с международными данными. Как 
минимум один из критериев Т2-эндотипа выявлен у пода-
вляющего большинства обследованных нами больных.

В исследовании пациенты с ТБА, получавшие только 
стандартную терапию и лечение с использованием МАТ, 
исходно отличались по частоте гормонозависимой ТБА, тя-
желых обострений и ряду других признаков. Такие разли-
чия могли быть связаны с более тяжелым течением болез-
ни и рефрактерностью к ингаляционной терапии больных 
2-й группы. В связи с этим для сравнения эффективности 
лечения использовали ранее разработанные в ходе КИ и 
включенные в международные руководства понятия КЗР 

Группа 1 (n=85) Группа 2 (n=44)*р<0,05; **р<0,01; ***р<0,001 между группами.

1                          2                        3                        4                         5
Год

a

c

b

d

1                          2                        3                        4                         5
Год

1                          2                        3                        4                         5
Год

1                          2                        3                        4                         5
Год

39

75***

46

68***

54

77***

49 49

80*** 82***

22

66***

27

66***

29

68***

31

61***

33

66***

29

82***

34

77***

34

62*

37

67**

35

77***

33

45

29

48*

28

50*

24

41*

22

48**

Рис. 1. Доля больных ТБА, достигших КЗР по сравнению с исходным уровнем, %: a – уменьшение числа тяжелых обострений 
астмы (на ≥50%); b – улучшение контроля заболевания (снижение среднего балла по ACQ-5 на ≥0,5 балла); c – улучшение КЖ 
(снижение общего балла по SGRQ на ≥4 пункта); d – улучшение функции легких (прирост ≥200 мл по ОФВ1).

Fig.1. Rate of patients with severe asthma with clinically significant improvement compared to baseline, %: a – decrease 
in the number of severe asthma exacerbations (by ≥50%); b – improvement in disease control (≥0.5 points decrease in the 
mean ACQ-5 score); c – improvement in quality of life (≥4 points decrease in the total SGRQ score); d – improvement in lung 
function (FEV1 increase ≥200). 
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Рис. 2. Зависимость от постоянного приема СГКС  
у больных ГЗ ТБА через 5 лет, n: a – группа 1 (n=12);  
b – группа 2 (n=15).

Fig. 2. Oral steroid elimination in patients with steroid-
dependent severe asthma in 5-year follow-up, n: a – group 1 
(n=12); b – group 2 (n=15).



ОРИгИнАлЬнАЯ СТАТЬЯ https://doi.org/10.26442/00403660.2024.03.202626

TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2024; 96 (3): 240–245. ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2024; 96 (3): 240–245.244

для критически важных (частота тяжелых обострений, 
контроль астмы и КЖ пациентов), важных (снижение за-
висимости от СГКС, показатели функции легких и др.) и не 
очень важных (маркеры Т2-воспаления, например уровень 
FeNO) исходов [7].

Результаты КИ показали, что назначение препаратов 
МАТ приводит к снижению тяжелых обострений (пример-
но на 50%), улучшению функции легких, контроля астмы 
и КЖ [8–19]. В наблюдении у получавших их больных от-
мечено достоверное снижение частоты обострений в тече-
ние 5 лет наблюдения по сравнению с пациентами, полу-
чавшими стандартную терапию. Различий в уменьшении 
числа обострений БА при использовании различных ИБП 
не выявлено. Следует отметить, что наше исследование не 
имело достаточной статистической мощности для сравне-
ния эффективности этих препаратов.

Показано, что ИБП уменьшают зависимость пациентов 
от СГКС [16–19]. Частота полного отказа от СГКС соста-
вила 8% в группе стандартной терапии и 47% в группе с 
биологической терапией, что сопоставимо с данными ран-
домизированных КИ. У 58% пациентов 1-й группы и 93% 
2-й  удалось снизить или полностью отменить суточную 
дозу СГКС без увеличения частоты обострений БА. Это 
позволяет уменьшить риски развития осложнений, свя-
занных с длительным приемом СГКС [1, 4, 28]. Снижение 
потребности пациентов 1-й группы в СГКС, вероятно, об-
условлено улучшением их приверженности лечению ИГКС 
в процессе длительного наблюдения.

При лечении препаратами МАТ функция легких улуч-
шилась в небольшой степени (медиана прироста пред-
бронходилатационного ОФВ1 за 5 лет составила 150 мл). 
Аналогичные результаты ранее получены в ходе плаце-
бо-контролируемых КИ [11–13, 18]. Вероятно, это связано 
с развитием ремоделирования дыхательных путей, отра-
жением которого является стабильное наличие ФО у 79% 
пациентов с ТБА, включенных в исследование.

Оценивать динамику уровней маркеров Т2-воспаления 
в группе биологической терапии было затруднительно, что 
обусловлено разным механизмом действия препаратов. Так, 
МАТ, действующие против интерлейкина-5 и его рецепто-
ров, понижают уровень Эоз, а дупилумаб в ряде случаев 
повышает [22]. Среди применявших дупилумаб больных в 
течение первых 3–6 мес терапии у 4 пациентов отмечалась 
бессимптомная эозинофилия крови (1000–2000  кл/мкл) с 
последующей нормализацией количества Эоз. При лече-
нии бенрализумабом в течение первых 3–6  мес уровень 
Эоз<50 кл/мкл отмечен у 7 пациентов из 11. После прекра-
щения его использования у части больных мы наблюдали 
постепенное повышение Эоз.

Чрезвычайно важным критерием является безопас-
ность МАТ. У пациентов при их использовании не было тя-
желых системных реакций (в том числе анафилаксий), тя-
желых инфекций и глистных инвазий. Местные НЯ (отек, 
гиперемия и редко – зуд в месте инъекции), как правило, 
наблюдались после нескольких первых введений препарата 

(от 2 до 6), в последующем данные реакции прекращались 
и ни в одном из случаев не явились поводом для отмены 
препарата. У 2 пациентов в связи с недостаточным эффек-
том через 1–2 года потребовалась замена препаратов (ома-
лизумаба на дупилумаб и меполизумаба на бенрализумаб).

Заключение
Таким образом, при длительном использовании МАТ в 

реальной клинической практике у большинства пациентов 
с ТБА выявлено снижение числа обострений и потребно-
сти в СГКС, улучшение КЖ и показателей функции легких. 
Существенных побочных эффектов ИБП не зарегистриро-
вано. Большое значение имеет правильный отбор пациен-
тов. В процессе длительного (до 5 лет) лечения сохраняется 
высокая эффективность и безопасность биологической 
терапии.
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Различия в эластических затратах легочной паренхимы  
у больных бронхиальной астмой и ХОБЛ
К.Ф. Тетенев1, Т.Н. Бодрова1, И.Д. Беспалова1, А.В. Тетенева1,2

1ФГБОУ ВО «Сибирский государственный медицинский университет» Минздрава России, Томск, Россия;
2ОГБУЗ «Медико-санитарная часть №2», Томск, Россия

Аннотация
Цель. Определить и сравнить работу дыхания по преодолению эластического сопротивления (Ael) у больных бронхиальной астмой (БА) 
и хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) со сходными изменениями в эластических свойствах паренхимы в одинаковых 
условиях вентиляционных нарушений (1-я степень).
Материалы и методы. Оценивались различия проявлений феномена сходных изменений эластических свойств легких у пациентов с 
БА и ХОБЛ. Для выявления различий проведено сравнительное исследование по преодолению Аel у пациентов с БА с положительным 
бронходилатационным (с сальбутамолом) и бронхоконстриктивным (с метахолином) тестами, со сниженной и сохраненной бронхиаль-
ной проводимостью (1 и 2-я группы соответственно), с одной стороны, и пациентов с ХОБЛ с отрицательными бронходилатационным и 
бронхоконстриктивным с метахолином тестами – с другой (3-я группа). У всех обследованных больных выявлено нарушение вентиляции 
легких 1-й степени (снижение объема форсированного выдоха за 1-ю секунду на 15–35%). Результаты сравнивали между собой и с 
контрольной группой (4-я группа, некурящие здоровые лица). Все обследованные пациенты сопоставимы по возрасту и полу. Механику 
дыхания изучали методом одновременной регистрации спирограммы и транспульмонального давления, параметры бронхиальной про-
водимости и вентиляции определяли с помощью бодиплетизмопрессографии программно-аппаратным комплексом Jager.
Результаты и заключение. У пациентов с ХОБЛ Ael статистически повышен (p>0,05), тогда как в обеих группах с БА не изменен. Повы-
шенные эластические затраты у пациентов с ХОБЛ, возможно, связаны с поражением определенного типа сократительных элементов, 
которые у пациентов с БА на начальных стадиях заболевания сохранены.

Ключевые слова: ХОБЛ, бронхиальная астма, эластическое сопротивление легких, работа по преодолению эластического сопротивления 
легких
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Differences in the elastic work of breathing of the pulmonary parenchyma in patients  
with bronchial asthma and COPD
Konstantin F. Tetenev1, Тamara N. Bodrova1, Inna D. Bespalova1, Аnna V. Teteneva1,2

1Siberian State Medical University, Tomsk, Russia;
2Medical and Sanitary Unit №2, Tomsk, Russia

Abstract
Aim. To determine and compare the work of breathing to overcome elastic resistance (Ael) in patients with bronchial asthma (BA) and chronic 
obstructive pulmonary disease (COPD) with similar changes in the elastic properties of the parenchyma in the same settings of ventilation 
disorders (grade 1).
Materials and methods. Differences in the manifestations of similar changes in the elastic properties of the lungs in patients with BA and COPD 
were evaluated. To identify differences, a comparative study was conducted on Аel overcome in BA patients with positive bronchodilator (with 
salbutamol) and bronchoconstrictor (with methacholine) tests, with reduced and preserved bronchial conductance (groups 1 and 2, respectively), 
and in COPD patients with negative bronchodilator and bronchoconstrictor tests (group 3). All study patients showed a grade 1 lung ventilation 
disorder (a decrease in the one-second forced expiratory volume by 15–35%). The results were compared with each other and with the control group 
(group 4, healthy non-smokers). All study patients were comparable by age and sex. The respiration mechanics was studied using simultaneous 
registration of spirogram and transpulmonary pressure, and the parameters of bronchial conductance and ventilation were determined using body 
plethysmopressography using the Jager software and hardware system.
Results and conclusion. In COPD patients, Ael was significantly increased (p>0.05), whereas in both BA groups, it was unchanged. Increased 
elastic work of breathing in patients with COPD may be associated with the involvement of certain types of contractile elements, which are 
preserved in patients with BA at the initial stages of the disease.

Keywords: COPD, bronchial asthma, elastic resistance of the lungs, elastic work of breathing
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Введение
Современное представление об эластических свойствах 

легких базируется на том, что легкое представляет собой 
эластическую константу, определяющую значение упру-
гости легочной ткани. При этом изменения эластических 
свойств, например под влиянием патологических про-
цессов, возможны, но они не должны выходить за рамки 
установленной модели Дондерса, должны иметь морфоло-
гическое подтверждение, объясняющее увеличение затрат 
на преодоление эластического сопротивления легких (раз-
витие пневмофиброза, интерстициального, альвеолярного 
отека легкого и т.д.). 

Выявленные нами ранее у больных с заболеваниями 
бронхообструктивного характера парадоксальные изме-
нения в эластических свойствах не находили своего объ-
яснения и стали нами рассматриваться как проявления 
механической активности легких. Они включали в себя 
разнонаправленное действие факторов: снижение растя-
жимости легких (в результате ремоделирования легочной 
ткани, утолщения стенки мелких дыхательных путей, нали-
чия в них экссудата и слизи, с развитием пневмофиброза) 
при одновременном снижении эластической тяги (в резуль-
тате развития гиперинфляции легких, эмфиземы). Особен-
ностью данных изменений стало то, что выявлялись они 
у всех больных с заболеваниями с бронхообструктивным 
компонентом одинаково, без каких-либо различий. 

Поступательное развитие пульмонологии в XX в. при-
близило необходимость в разграничении группы заболе-
ваний с бронхообструктивным компонентом на бронхи-
альную астму (БА) и хроническую обструктивную болезнь 
легких (ХОБЛ) в силу их различных клинических прояв-
лений. Одним из заметных событий в клинической пуль-
монологии прошедшего столетия явилось упорядочивание 
критериев для БА и ХОБЛ. Различная тактика в лечении 
ХОБЛ и БА в большой степени приносит в настоящее вре-
мя свои плоды [1]. Наряду с различиями в клинических 
проявлениях также представлены морфологические отли-
чия, возникающие в тканях легкого; при ХОБЛ характерна 
особенность – увеличение железистых клеток, истончение 
альвеолярного окружения – паренхимы, что приводит к 
развитию гиперинфляции, частичной потери эластичности 
ткани легкого (при эмфиземе) [2], при БА характерны лом-
кость эпителиальной поверхности мелких дыхательных 
путей, утолщение ретикулярного слоя под эпителиальной 
базальной мембраной, полнокровие сосудов и отек [3].

Клинические особенности, а именно большая обра-
тимость объема форсированного выдоха за 1-ю секунду 
(ОФВ1) под влиянием β-агонистов, позволяют предполо-
жить функциональный характер изменений при БА, требу-
ющий патогенетического, морфологического обоснования. 
Однако выявленные морфологические особенности в тка-
нях легкого имеют отвлеченный, описательный характер, 
не представляются функционально значимыми, никак не 
встраиваемы в общую концепцию Дондерса и, следова-
тельно, не в состоянии дать полную картину различия БА и 
ХОБЛ с точки зрения механических затрат. 

Выявляемые ранее у больных с заболеваниями бронхо-
обструктивного характера изменения в эластических свой-
ствах не находили своего объяснения и в литературе широко 
не обсуждались [4], нами предпринята попытка объяснить 
изменения эластических свойств при данных заболеваниях 

как проявления механической активности легких [5, 6]. Раз-
вивая новое представление, нами предложен* коэффициент 
функциональной активности легких, отражающий функци-
ональность легочной ткани у больных с различными забо-
леваниями обструктивного характера, включая эмфизему 
легких, основанный на измерении эластических параметров 
в статических условиях на уровне общей емкости легких 
(ОЕЛ) и дыхательного объема, отображающий, таким обра-
зом, изменения эластических свойств внутри эластического 
континуума. Однако для больных ХОБЛ и БА параметры 
отличались от таковых у больных с эмфиземой легких, не 
различались между собой, имели описательный характер, 
кроме того, в задачу для коэффициента функциональной 
активности легких не входило выявление различия между 
ХОБЛ и БА, поскольку считалось, что принципиальных раз-
личий в эластических свойствах быть не должно. 

Для оценки эластического сопротивления легких как 
в фундаментальных, так и в клинических исследовани-
ях используют следующие показатели: общую растяжи-
мость легких (ОРЛ), динамическую растяжимость легких 
(Cdyn), статическую растяжимость легких (Cstat), эласти-
ческую тягу легких (ЭТЛ), коэффициент ретракции лег-
ких (КРЛ) [7]. Однако их применение не дает полного пред-
ставления об общих затратах дыхательной мускулатуры 
для преодоления эластического сопротивления легочной 
ткани. Способом более точно и объективно показать ре-
зультат изменения эластических свойств вследствие вну-
тренней работы сократительных элементов паренхимы, 
равно как и возможностью выявить их различие у больных 
БА и ХОБЛ, послужит, вероятно, введение дополнительно-
го оценочного параметра: эластической фракции работы 
дыхания (Ael). Ранее данный параметр детально не изу-
чался у больных ХОБЛ и БА, его применение имело общий 
описательный характер и не привязывалось к нозологи-
ческим различиям. В настоящей работе Ael исследовалась 
в тесной связи с другими параметрами, описывающими 
состояние эластического сопротивления у больных БА и 
ХОБЛ, для повышения чистоты эксперимента отобраны 
больные с выраженными и сходными респираторными на-
рушениями (в пределах 1-й степени). 

Цель исследования – определить и сравнить работу 
дыхания по преодолению эластического сопротивления 
(Ael) у больных БА и ХОБЛ со сходными изменениями в 
эластических свойствах паренхимы в одинаковых услови-
ях вентиляционных нарушений (1-я степень).

Материалы и методы
Сравнительная характеристика обследованных боль-

ных и пациентов контрольной группы, распределения по 
возрасту и полу представлена в табл. 1.

Обследованы 98 пациентов, распределенных на 4 груп-
пы: 1-я группа (32 человека) – больные БА с повышенной 
бронхиальной проводимостью (Raw), 2-я группа (19  че-
ловек) – больные БА с сохраненным показателем Raw, 
3-я группа (27 человек) – больные ХОБЛ; 4-я группа – кон-
трольная (20 человек). В исследовании принимали участие 
пациенты, госпитализированные в стационар в связи с 
обострением ХОБЛ или БА. Пациенты отобраны в двух 
клинических учреждениях г. Томска: клиники  ФГБОУ ВО 
СибГМУ и ОГБУЗ «МСЧ №2». Критерии включения: по-
ступление пациентов в стационар с клиническим диа-

*Тетенев Ф.Ф., Тетенев К.Ф., Бодрова Т.Н. Способ оценки функционального состояния легочной ткани. Патент на изобретение №2295286, 
20 марта 2007. Режим доступа: https://www.freepatent.ru/patents/2295286. Ссылка активна на 26.09.2023.
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гнозом обострения ХОБЛ или БА. После установления 
предварительного диагноза исследователи собирали уточ-
няющую информацию об анамнестических данных, вклю-
чая вредные привычки, симптомы заболевания, время их 
появления и динамику проявлений при обострении, на 
фоне лечения, проводимых ранее исследований показате-
лей газового анализа крови, рентгенологического исследо-
вания органов грудной клетки, медикаментозной терапии, 
кислородотерапии и проводимой респираторной поддерж-
ки. Исследование механики дыхания у больных прово-
дили по достижении устойчивой ремиссии заболевания 
после выписки из стационара. Для приведения к одному 
уровню функционального состояния все исследованные 
больные подбирались с легкой степенью вентиляционных 
нарушений обструктивного характера (снижение ОФВ1 на 
15–35%), без каких-либо существенных изменений в газо-
вом составе крови, по данным компьютерной томографии 
легких исключались какие-либо состояния, заболевания с 
изменениями рестриктивного характера легких. Каждый 
больной обследовался на дефицит фермента α-антитрип-
син-фактор для исключения первичной эмфиземы легких.

Критерии включения в исследование пациентов кон-
трольной группы: возраст 21–49 лет, отсутствие в анамне-
зе курения (последние 10 лет, в возрастной группе старше 
30 – 15 лет) и при обследовании признаков заболеваний 
бронхолегочной, сердечно-сосудистой системы, кашлевого 
синдрома, патологических изменений на обзорной рентге-
нограмме легких, острых респираторных заболеваний в те-
чение предшествующих 3 мес, наличие информированного 
согласия.

Критерии включения в исследование механики ды-
хания для пациентов с БА: установленный диагноз по 
критериям [8], легкая степень тяжести заболевания, ста-
дия ремиссии. В анамнезе наблюдались типичные для БА 
приступы удушья, с ночными симптомами более 1 раза в 
неделю, положительным или отрицательным (в зависи-
мости от набираемой группы) тестом с метахолином. Все-
го исследовался 51 больной БА, у 46 пациентов отягощен 
наследственный анамнез по заболеванию. Один раз в год 
больные проходили лечение и обследование в терапевти-
ческих, пульмонологических стационарах.

У всех больных БА – положительный тест на обрати-
мость бронхиальной обструкции. 

Критерии включения в исследование механики ды-
хания для пациентов с ХОБЛ: возраст от 25 до 48 лет, лег-
кая степень тяжести заболевания, состояние ремиссии, ди-
агноз по установленным критериям [1] в течение 1,5–2 лет 
от момента появления первых признаков заболеваний, 
часто заболевания в дебюте, отрицательный тест на обра-
тимость бронхиальной обструкции, бронхитический или 
эмфизематозный фенотип. Для исследования отбирались 
преимущественно молодые пациенты, моложе 40 лет (со-

поставимыми с таковыми контрольной группы и группа-
ми больных БА), что заставляло проводить отбор больных 
ХОБЛ более длительно и тщательно. Делалось это с целью 
уменьшения влияния возрастных изменений на эластичес-
кие параметры легких при исследовании механики дыха-
ния. Из 27 исследованных у 23 больных отмечалось куре-
ние в течение последних 10 лет, у 14 отягощен анамнез по 
заболеванию (хронические неспецифические заболевания 
легких у ближайших родственников).

У всех больных проводилось исследование вентиля-
ционной функции легких с подробным описанием пара-
метров обструктивного и рестриктивного характеров, для 
исследования отбирались больные, у которых вентиляци-
онные нарушения соответствовали 1-й степени, обструк-
тивного характера.

Показатели механики дыхания изучались в лабо-
ратории кафедры пропедевтики внутренних болезней 
 ФГБОУ ВО СибГМУ с помощью измерения транспульмо-
нального давления, одновременной регистрации спиро-
граммы, пневмотахограммы. Транспульмональное давле-
ние определялось разницей между давлением во рту и в 
нижней трети пищевода. Давление в пищеводе определя-
лось с помощью специального зонда, введенного в ниж-
нюю треть пищевода через нижний носовой ход [7, 9]. Раз-
ница внутрипищеводного давления и давления в ротовой 
полости определялась с помощью дифференцированного 
датчика давления ПДП 1000МД. Пневмотахограмма реги-
стрировалась пневмотахографом с интегратором. Опре-
делялись общепринятые параметры эластического сопро-
тивления легких: ОРЛ, Сdyn, Cstat, ЭТЛ, КРЛ, Ael (работа 
по преодолению эластического сопротивления легких), па-
раметры неэластического сопротивления: общее неэласти-
ческое сопротивление (ОНС), Raw на вдохе (Rawвд) и на 
выдохе (Rawвыд).

Статистическую обработку полученных данных про-
водили в соответствии с правилами вариационной ста-
тистики, используя программу Statistica 6,0 for Windows. 
Проводился описательный анализ. Критический уровень 
статистической значимости различий в исследовании 
определялся величиной <0,05.

Все проводимые исследования одобрены этическим ко-
митетом ФГБОУ ВО СибГМУ.

Результаты и обсуждение
У больных БА как с повышенным Raw, так и с сохра-

ненным выявлены повышение минутного объема дыхания 
(МОД) вероятно, компенсаторно, относительно нормаль-
ные значения максимальной вентиляции легких (МВЛ), 
жизненной емкости легких (ЖЕЛ), что свидетельствует о 
преобладании обструктивных нарушений в обеих груп-
пах (табл. 2). ОФВ1/форсированная ЖЕЛ (ФЖЕЛ)% после 
бронходилатационной пробы у части больных оставались 

Таблица 1. Сравнительная характеристика обследованных больных и пациентов контрольной группы, распределения 
по возрасту и полу
Table 1. Comparative characteristics of the study and control patients, distribution by age and sex

Группа пациентов Средний возраст, 
лет [M+m] Мужчины Женщины 

1-я группа – больные БА с повышенным Raw (n=32) 36,34±6,52 14 18

2-я группа – больные БА с нормальным показателем Raw (n=19) 37,42±8,20 9 10

3-я группа – больные ХОБЛ (n=27) 40,33±4,93 15 12

4-я группа – контрольная (n=20) 37,15±5,11 10 10
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повышенными, в большей степени у больных БА с повы-
шенным Raw. Также отмечено, что ОЕЛ в среднем у боль-
ных БА оказалась повышена, однако не достигала стати-
стической достоверности (p<0,05).

У больных ХОБЛ так же, как и у больных БА, отмеча-
лось снижение вентиляционных показателей преимуще-
ственно по обструктивному типу в пределах 1-й степени, 
что соответствовало условиям исследования (табл. 3). 
На фоне выраженного снижения ОФВ1/ФЖЕЛ значитель-
ного повышения показателей после бронходилатационной 
пробы не выявлено (разница составила 7%).

Cdyn статистически снижена в среднем одинаково у 
больных БА как с нормальным, так и повышенным Raw 
(табл. 4). ОРЛ оказалась повышенной у больных БА в обе-
их группах по сравнению с контрольной группой, что было 
противоречивым, поскольку эластические свойства легоч-
ной ткани не могут быть одновременно повышенными и 
пониженными. При анализе ЭТЛ последняя оказалась 
пониженной, и в большей степени и статистически досто-
верно у больных БА с повышенным Raw (по сравнению с 
группой больных БА с нормальными показателями Raw). 
Данный факт мы относим к функциональным изменени-
ям эластических свойств, имеющим свою направленность 
на бронхиальную проходимость (Raw), эти находки повто-

ряют ранее выявленные изменения в механике дыхания в 
наших исследованиях [6]. 

Фактом, заслуживающим внимания, явилось то, что 
ОРЛ варьировала в более широких пределах, чем Cdyn 
(табл. 4), последняя определялась на уровне дыхательного 
объема, тогда как ОРЛ характеризует интегральную эла-
стичность легких при максимально глубоком вдохе. Это 
позволяет сделать предположение, что функциональные 
изменения происходят на уровне дыхательного объема, 
что, вероятно, облегчает процесс спонтанного дыхания. 
ОРЛ определяли путем деления ОЕЛ на величину ЭТЛ. 
У значительной части больных БА ЭТЛ значительно сни-
жена, как при эмфиземе легких, тогда как ОЕЛ повышена. 
Следует также заметить, что у больных БА с сохраненным 
Raw ОРЛ повышена в большей степени, чем у больных с 
повышенным Raw и ХОБЛ. Схожая картина – с КРЛ, ко-
торый определяется как обратная величина ОРЛ. КРЛ сни-
жен во всех группах пациентов, однако следует заметить: 
у больных БА с сохраненной бронхиальной проходимо-
стью он статистически снижен, но в меньшей степени по 
сравнению с больными с ХОБЛ и БА со сниженными пара-
метрами Raw. Ввиду отсутствия явных клинических при-
знаков гиперинфляции, эмфиземы легких можно предпо-
ложить, что изменения имели функциональный характер 

Таблица 2. Оценка функции внешнего дыхания у больных БА с нормальным и повышенным бронхиальным 
сопротивлением (Raw) и контрольной группы (здоровые, некурящие лица) 
Table 2. Pulmonary function test in patients with bronchial asthma (BA) with normal and increased bronchial resistance 
(Raw) and in the control group (healthy non-smokers)

Показатели БА с нормальным 
Raw (2-я группа)

БА с повышенным 
Raw (1-я группа)

Контрольная группа 
(4-я группа) p2–4 p1–4 p2–1

МОД, Л/мин 11,46 (9,69–12,01) 11,51 (9,91–13,29) 8,81 (7,78–9,91) <0,05 <0,05 –

МВЛ, % 86,69 (84,47–100,28) 87,25 (85,05–97,02) 101,36 (100,04–102,45) <0,05 <0,05 –

ОЕЛ, Л 6,1 (4,9–7,0) 6,3 (5,1–7,1) 4,9 (4,6–5,9) – – –

ОФВ1, % 73,04 (70,69–81,10) 75,18 (71,01–80,07) 100,34 (99,37–104,27) <0,001 <0,001 –

ЖЕЛ, % 96,28 (92,07–101,05) 98,36 (90,15–103,02) 104,24 (97,72–109,60) <0,001 <0,05 –

ОФВ1/ФЖЕЛ, % до пробы  
с бронходилататором 67,19 (66,80–68,72) 66,06 (65,03–68,07) 96,34 (79,81–98,53) <0,001 <0,001 –

ОФВ1/ФЖЕЛ, % после 
бронходилатации 71,69 (68,88–80,01) 72,79 (69,31–81,61) 108,24 (99,73–114,01) <0,001 <0,001 –

Rawвд, кПа/Л/с 0,23 (0,18–0,27) 1,29 (1,06–1,59) 0,16 (0,12–0,18) >0,05 <0,001 <0,05

Rawвыд, кПа/Л/с 0,58 (0,36–0,71) 1,58 (1,29–1,74) 0,22 (0,20–0,23) <0,001 <0,001 <0,05

Таблица 3. Оценка функции внешнего дыхания у больных ХОБЛ и контрольной группы
Table 3. Pulmonary function test in patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and in the control group

Показатели ХОБЛ (3-я группа) Контрольная группа 
(4-я группа) p3–4

МОД, Л/мин 7,01 (7,64–9,04) 9,16 (8,28–12,33) <0,05

ОЕЛ, Л 5,3 (4,7–6,8) 4,9 (4,6–5,9) –

МВЛ, % 78,14 (75,68–79,37) 101,36 (100,04–102,45) <0,001

ОФВ1, % 70,18 (68,81–73,29) 100,34 (99,37–104,27) <0,001

ЖЕЛ, % 98,37 (95,28–99,05) 104,24 (97,72–109,60) <0,05

ОФВ1/ФЖЕЛ, % до пробы с бронходилататором 67,90 (60,09–64,10) 96,34 (79,81–98,53) <0,05

ОФВ1/ФЖЕЛ, % после бронходилатации 71,31 (65,09–69,10) 108,24 (99,73–114,01) <0,001

Rawвд, кПа/Л/с 1,27 (0,99–1,48) 1,09 (0,92–1,18) <0,05

Rawвыд, кПа/Л/с 1,52 (0,96–1,78) 0,83 (0,61–0,95) <0,001
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и произошли для предотвращения клапанного механизма 
обструкции на раннем этапе развития гиперинфляции лег-
ких, когда признаки последней еще не визуализируются. 

У больных ХОБЛ снижение Cdyn и увеличение ОРЛ 
также являлось статистически значимым (табл. 5), но с 
меньшим разбросом по сравнению с больными БА (с нор-
мальным и повышенным Raw), что в свою очередь может 

указывать на меньшую «функциональность» при развитии 
ХОБЛ (табл. 6). В этом случае уместно сделать предположе-
ние, что при ХОБЛ поражаются в большей степени гладкие 
мышцы, участвующие в изменении тонуса паренхимы, с 
чем, вероятно, также связана и меньшая обратимость об-
струкции. 

Эластическое сопротивление легких и эластическая 
фракция работы дыхания у больных ХОБЛ оказались по-
вышены по сравнению с контрольной группой и у боль-
ных БА. Однако у больных БА по сравнению с контрольной 
группой достоверных различий не выявлено. 

Обсуждение 
Одной из заметных находок стала относительно нор-

мальная эластическая фракция работы дыхания у боль-
ных БА (см. табл 4), но повышенная у больных ХОБЛ 
(см.  табл  5). Анализ эластических параметров выявляет 
противоречивое разнонаправленное их изменение, опи-
санное нами ранее [6], что дает основания объяснить мень-
шие затраты легких при БА соучастием функционального 
компонента легочной ткани в преодолении сопротивления 
легких в процессе дыхания. Большие затраты паренхимы 
при ХОБЛ можно объяснить отсутствием возможности 
участия функционального компонента, вероятно, в силу 
поражения сократительных элементов, «соучаствующих» 
в акте дыхания, расположенных в паренхиме. Предпола-
гаемая функциональность легочной ткани более отчетли-
во проявляет себя при БА, нежели при ХОБЛ. Причиной 
может стать различный характер поражения: при ХОБЛ 

Таблица 4. Эластическое сопротивление легких у больных БА с нормальным и повышенным бронхиальным 
сопротивлением и контрольной группы 
Table 4. Pulmonary elastic resistance in patients with BA with normal and increased bronchial resistance and in the 
control group

Показатели
БА с нормальным 
Raw (2-я группа; 

n=19)

БА с повышенным 
Raw (1-я группа; n=32)

Контрольная группа 
(4-я группа; n=20) p2–4 p1–4 p2–1

Сdyn, кПа/Л 1,68 (1,49–1,74) 1,25 (1,08–1,36) 2,16 (2,08–2,27) <0,001 <0,001 >0,05

Сstat, кПа/Л 1,45 (1,39–1,54) 1,36 (1,26–1,49) 2,03 (2,07–2,18) <0,001 <0,001 >0,05

ЭТЛ, кПа 1,53 (1,19–1,59) 1,37 (1,25–1,43) 2,67 (2,29–2,81) <0,001 <0,001 >0,05

ОРЛ, Л/кПа 3,96 (3,01–4,15) 4,59 (3,80–4,9) 2,14 (1,97–2,29) <0,001 <0,001 –

КРЛ, кПа/Л 0,27 (0,25–0,30) 0,17 (0,15–0,19) 0,41 (0,38–0,48) <0,001 <0,001 –

ОНСвд, кПа/Л/с 0,32 (0,18–0,34) 0,27 (0,15–0,30) 0,05 (0,02–0,09) <0,001 0,001 –

ОНСвыд, кПа/Л/с 0,49 (0,27–0,65) 0,66 (0,54–0,71) 0,12 (0,11–0,14) 0,03 0,001 –

Ael, кгм/мин 0,26 (0,15–0,28) 0,24 (0,15–0,27) 0,16 (0,14–0,25) – – –
Примечание. Здесь и далее в табл. 5: ОНСвд – ОНС на вдохе, ОНСвыд – ОНС на выдохе.

Таблица 5. Эластическое сопротивление легких  
у контрольной группы и у больных ХОБЛ 
Table 5. Pulmonary elastic resistance in the control group 
and in patients with COPD

Показатели ХОБЛ  
(3-я группа)

Контрольная 
группа  

(4-я группа)
p3–4

Сdyn, кПа/Л 1,10 (0,74–1,48) 2,16 (2,08–2,27) <0,001

Сstat, кПа/Л 1,19 (0,72–1,43) 2,03 (2,07–2,18) <0,001

ЭТЛ, кПа 1,26 (1,01–1,34) 2,67 (2,29–2,81) <0,001

ОРЛ, Л/кПа 4,9 (4,1–5,2) 2,14 (1,97–2,29) <0,001

КРЛ, кПа/Л 0,14 (0,08–1,18) 0,41 (0,38–0,48) <0,001

ОНСвд, 
кПа/Л/с 0,4 (0,3–0,5) 0,05 (0,02–0,09) <0,001

ОНСвыд, 
кПа/Л/с) 0,5 (0,4–0,7) 0,12 (0,11–0,14) <0,001

Ael, кгм/мин 0,36 (0,30–0,39) 0,16 (0,14–0,25) <0,001

Таблица 6. Эластическое сопротивление легких у больных БА и ХОБЛ 
Table 6. Pulmonary elastic resistance in patients with BA and COPD

Показатели БА с нормальным 
Raw (2-я группа)

БА с повышенным 
Raw (1-я группа)

ХОБЛ  
(3-я группа) p2–3 p2–1 p1–3

Сdyn, кПа/Л 1,68 (1,49–1,74) 1,25 (1,08–1,36) 1,10 (0,74–1,48) – – –

Сstat, кПа/Л 1,45 (1,39–1,54) 1,36 (1,26–1,49) 1,19 (0,72–1,43) – – –

ЭТЛ, кПа 1,53 (1,19–1,59) 1,37 (1,25–1,43) 1,26 (1,01–1,34) – – –

ОРЛ, Л/кПа 3,96 (3,01–4,10) 4,59 (3,80–4,9) 4,9 (4,10–5,2) <0,05 – –

КРЛ, кПа/Л 0,27 (0,25–0,30) 0,17 (0,15–0,19) 0,14 (0,08–1,18) >0,05 <0,05 –

Ael, кгм/мин 0,26 (0,15–0,28) 0,24 (0,15–0,27) 0,36 (0,30–0,39) <0,05 – 0,05
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поражаются гладкая мускулатура, эластические волокна, 
расположенные в паренхиме легких, отвечающие больше 
за ее эластический тонус, чем за просвет бронхов, более 
чувствительный к стимуляции β-рецепторов, тогда как при 
БА поражается, вероятно, та часть гладкой мускулатуры, 
которая в большей степени отвечает за просвет бронхов, 
чем за эластический тонус паренхимы. В дополнение к ска-
занному можно отметить тот факт, что не выявлена прямая 
зависимость между параметрами ОФВ1 и Raw (отражаю-
щим состояние просвета бронха), что не позволило вклю-
чить Raw как обязательный диагностический критерий БА 
и ХОБЛ [1, 8]. В данном случае можно предположить, что 
вентиляционные показатели могут зависеть не только от 
просвета бронха, но и от изменения эластического тонуса 
паренхимы. 

 Эластическое сопротивление легких обусловлено не-
сколькими компонентами, основным из которых является 
эластичность каркаса, образованного сплетением эласти-
ческих и коллагеновых волокон. Оно составляет пример-
но 65–75% [10] всех затрат общей работы дыхания, 5–10% 
приходится на эластическое сопротивление висцеральной 
плевры и от 10 до 15% – на действие сил поверхностного 
натяжения в альвеолах. Наиболее вероятной из структур 
паренхимы, способной обладать собственной активно-
стью, является гладкая мускулатура и другие сократитель-
ные элементы паренхимы эпителиоидного происхождения, 
однако степень их участия, физиологические характери-
стики практически не ясны. Исследование регионарной 
механики с использованием данной методики, к сожале-
нию, затруднено ввиду неравномерного движения жестко-
го каркаса грудной клетки, наличия плевральной полости 
вокруг легкого, следовательно, требует применения других 
методик. 

Принято, что эластическое сопротивление легких мо-
жет увеличиваться в зависимости от повышения крове-
наполнения легочных сосудов, острого токсического или 
инфекционного поражения обширной части легочной 
ткани, перерождения легочной ткани в фиброзную, может 
снижаться при наличии эмфиземы легких. До сих пор в ли-
тературе не описаны механизмы возможного противодей-
ствия этим факторам со стороны легочной ткани. Вместе 
с тем парадоксальным и не нашедшим свое объяснение 
является выявляемое у больных с фиброзом снижение 
ЭТЛ [11, 12], а в эксперименте на мышах также не находит 
подтверждения влияние накопления фибрина на увеличе-
ние эластичности легочной ткани [13]. В то же время при 
явных фиброзных изменениях снижение растяжимости 
легких в большей степени коррелировало со снижением 
ОЕЛ, чем с нарушением газообмена, что позволило авто-
рам сделать вывод: изменения в интерстициальных тканях 
более важны, чем изменения в альвеолярно-капиллярной 
мембране, в определении эластического поведения легко-
го [14]. Данные результаты косвенно подчеркивают высо-
кую вероятность наличия внутриорганной механической 
активности при заболеваниях, имеющую функциональную 
направленность.

Впервые предположение об активности легочной ткани 
высказано Ф.Ф. Тетеневым в 1981 г. в теории механической 
активности легких [5, 15]. Дополнительным источником 
механической активности предполагалось участие гладкой 
мускулатуры в активном изменении общего эластического 
тонуса легкого, и описывается петлей отрицательного эла-
стического гистерезиса. Последующие наши разработки в 
данном ключе посвящены исследованию следов механиче-
ской активности при различных заболеваниях [6, 16, 17].

Заключение
Если рассматривать изменения эластических свойств 

при БА как функциональные, то выявляемое снижение 
ЭТЛ у больных БА на фоне повышенного Raw и с сохра-
ненным Raw можно рассматривать как противостояние 
частного общему. Снижение общего тонуса легкого (кото-
рое определяется на уровне максимальном вдоха) должно 
привести постепенно к повышению давления на бронхи 
(развитию клапанного механизма обструкции), снижению 
бронхиальной проходимости («частное»), которая опреде-
ляется уже на уровне дыхательного объема, и обусловить, 
в свою очередь, вентиляционные нарушения. Однако при 
«включении» предполагаемого функционального компо-
нента Raw остается относительно нормальным вопреки 
имеющимся вентиляционным нарушениям 1-й степени 
(что мы наблюдаем во 2-й группе больных БА; см. табл. 4). 
Повышенный Raw у больных БА в 1 группе (см. табл. 4) на 
фоне имеющихся вентиляционных нарушений в пределах 
той же степени в таком случае можно рассматривать как 
декомпенсацию предполагаемого функционального ком-
понента, однако ее наступление происходит без прогрес-
сирования вентиляционных нарушений (т.е. при той же 
степени вентиляционных нарушений, что и у больных БА 
во 2 группе), что также является функциональным компо-
нентом. Итогом «срабатывания» функционального компо-
нента в обеих группах является сохраненная фракция эла-
стической работы дыхания (табл. 6).
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КРЛ – коэффициент ретракции легких 
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Влияние хронической обструктивной болезни легких  
на госпитальные исходы чрескожных коронарных вмешательств 
у пациентов с острым коронарным синдромом
А.А. Фролов1,2, В.Д. Федотов1,3, И.А. Фролов2, И.Г. Починка1,2, Н.В. Протасова2, Г.Н. Коузова2, А.С. Мухин1, 
К.В. Кузьмичев1,2

1ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет» Минздрава России, Нижний Новгород, Россия;
2ГБУЗ НО «Городская клиническая больница №13 Автозаводского района г. Нижнего Новгорода», Нижний Новгород, Россия;
3ФБУН «Нижегородский научно-исследовательский институт гигиены и профпатологии» Роспотребнадзора, Нижний Новгород, Россия

Аннотация
Цель. Оценить влияние хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) на госпитальные исходы чрескожных коронарных вмеша-
тельств (ЧКВ) у пациентов с острым коронарным синдромом (ОКС).
Материалы и методы. Проведено когортное проспективное исследование влияния ХОБЛ на летальность и развитие коронарной микро-
сосудистой обструкции (КМСО, no-reflow) после ЧКВ при ОКС. Включены 626 больных, поступивших в 2019–2020 гг., из них 418 (67%) – 
мужчины, 208 (33%) – женщины. Медиана возраста – 63 [56; 70] года. Инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST выявлен у 308 (49%) 
больных, КМСО – у 59 (9%) [критерии: кровоток <3-й степени по Thrombolysis in Myocardial Infarction flow grade; перфузия <2 баллов 
по Myocardial blush grade; резолюция сегмента ST<70%]. Скончались 13 (2,1%) пациентов. На основании вопросника «Chronic Airways 
Diseases: A Guide for Primary Care Physicians, 2005» выделили 2 группы больных: 197 (31%) с ХОБЛ (≥17 баллов) и 429 (69%) без ХОБЛ 
(<17 баллов). Проведено сравнение групп на несбалансированных данных (хи-квадрат Пирсона, точный критерий Фишера). Рассчитан 
индекс соответствия (propensity score) и выполнен двухфакторный логистический регрессионный анализ. Данные сбалансированы ме-
тодом взвешивания Кернела, проведен логистический регрессионный анализ с использованием «весовых» коэффициентов. Результаты 
приведены в виде отношения шансов (ОШ) и 95% доверительного интервала.
Результаты. Проведенное исследование позволило получить следующие результаты в зависимости от вида анализа: 1) анализ несбалан-
сированных данных у пациентов с ХОБЛ: ОШ смерти 3,60 (1,16–11,12); p=0,03; ОШ КМСО 0,65 (0,35–1,22); p=0,18; 2) двухфакторный 
анализ с индексом соответствия: ОШ смерти 3,86 (1,09–13,74); p=0,04; ОШ КМСО 0,61 (0,31–1,19); p=0,15; 3) регрессионный анализ с 
«весовыми» коэффициентами: ОШ смерти 12,49 (2,27–68,84); p=0,004; ОШ КМСО 0,63 (0,30–1,33); p=0,22.
Заключение. Наличие ХОБЛ у пациентов с ОКС, подвергнутых ЧКВ, увеличивает летальность и не влияет на частоту развития КМСО.

Ключевые слова: острый коронарный синдром, хроническая обструктивная болезнь легких, чрескожное коронарное вмешательство, 
неблагоприятные исходы, коронарная микрососудистая обструкция, no-reflow
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Актуальность
Острый коронарный синдром (ОКС) занимает лиди-

рующие позиции среди причин смерти и характеризуется 
частым наличием коморбидности [1]. Одним из наиболее 
встречающихся сопутствующих заболеваний у пациентов 
с ОКС является хроническая обструктивная болезнь лег-
ких (ХОБЛ), которая выявляется, по данным литературы, 
в 5–18% случаев [2]. Для приведенной коморбидности ха-
рактерно наличие общих факторов риска (курение) и пере-
секающихся патогенетических механизмов (хроническое 
воспаление, гипоксия, эндотелиальная дисфункция, тром-
бообразование) [3]. Сочетание двух заболеваний может 
потенцировать их негативное влияние и ухудшать прогноз 
[3]. Согласно авторам, пациенты с сопутствующей ХОБЛ 
имеют более тяжелое атеросклеротическое поражение ко-
ронарных артерий [4], у них более высокий риск смерти и 
развития повторных неблагоприятных коронарных собы-
тий в раннем и отдаленном периоде наблюдения [5, 6].

Чрескожные коронарные вмешательства (ЧКВ) явля-
ются важным компонентом современного лечения ОКС. 
Наличие указанной коморбидности может увеличивать 
риск развития таких пери- и послеоперационных осложне-
ний, как коронарный тромбоз, рестеноз стента и феномен 
коронарной микрососудистой обструкции (КМСО, англ. 
coronary microvascular obstruction, или no-reflow) [4, 7].  
Изучение связи ХОБЛ с КМСО представляет особый ин-
терес, т.к. известно, что патогенез данного осложнения во 
многом связан с течением воспаления, наличием дисфунк-
ции эндотелия и повышенным тромбообразованием [3, 8]. 
Следует отметить, что в некоторых работах приведенные 
взаимосвязи не подтверждаются [9]. Одной из вероятных 
причин подобных разночтений является гиподиагностика 
ХОБЛ у пациентов с ОКС в реальной клинической прак-

тике [10]. В настоящее время стандартом диагностики 
ХОБЛ является исследование функции внешнего дыхания 
с выполнением постбронходилатационного теста. Однако 
у пациентов, поступающих с диагнозом ОКС, приведен-
ная методика рутинно не применяется (в том числе ввиду 
наличия противопоказаний к применению бронходила-
таторов). Точность регистрации ХОБЛ, согласно данным 
анамнеза и оценки медицинских документов, очень низка 
(чувствительность – 23%, специфичность – 91%) [2]. Труд-
ности с диагностикой приводят к недооценке клинических 
рисков рассматриваемой коморбидности и назначению не-
оптимального лечения [5]. Кроме того, они ставят под со-
мнение выводы работ, посвященных изучению сочетания 
ОКС и ХОБЛ, где последняя регистрировалась на основа-
нии данных первичной медицинской документации.

Компромиссным вариантом, который может обеспе-
чить приемлемую точность регистрации ХОБЛ непосред-
ственно при поступлении, является использование специ-
альных вопросников. Так, для вопросника «Chronic Airways 
Diseases: A Guide for Primary Care Physicians, 2005» [11] ха-
рактерны чувствительность 72,0%, специфичность 82,7%, 
площадь под ROC-кривой 0,84 [2]. Данное исследование 
призвано уточнить влияние ХОБЛ на частоту развития 
КМСО и госпитальных летальных исходов после выполне-
ния ЧКВ у пациентов с ОКС.

Цель исследования – оценить влияние ХОБЛ на госпи-
тальные исходы ЧКВ у пациентов с ОКС.

Материалы и методы
Дизайн исследования
Проведено одноцентровое проспективное когортное 

исследование влияния ХОБЛ на госпитальные исходы 
ОКС у пациентов после ЧКВ. Включение и наблюдение па-
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Influence of chronic obstructive pulmonary disease on hospital outcomes of percutaneous 
coronary interventions in patients with acute coronary syndrome
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Galina N. Kouzova2, Aleksey S. Mukhin1, Kirill V. Kuzmichev1,2

1Privolzhsky Research Medical University, Nizhny Novgorod, Russia;
2City Clinical Hospital No. 13 of the Nizhny Novgorod Avtozavodsky District, Nizhny Novgorod, Russia;
3Nizhny Novgorod Scientific Research Institute of Hygiene and Occupational Diseases, Nizhny Novgorod, Russia

Abstract
Aim. To evaluate the impact of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) on hospital outcomes of percutaneous coronary interventions 
(PCI) in patients with acute coronary syndrome (ACS).
Materials and methods. A cohort prospective study of the COPD effect on mortality and coronary microvascular obstruction (CMVO, no-reflow) 
development after PCI in ACS was carried out. 626 patients admitted in 2019–2020 were included, 418 (67%) – men, 208 (33%) – women. 
Median age – 63 [56; 70] years. Myocardial infarction with ST elevation identified in 308 patients (49%), CMVO – in 59 (9%) patients (criteria: 
blood flow <3 grade according to TIMI flow grade; perfusion <2 points according to Myocardial blush grade; ST segment resolution <70%). 
13 (2.1%) patients died. Based on the questionnaire "Chronic Airways Diseases, A Guide for Primary Care Physicians, 2005", 2 groups of patients 
were identified: 197 (31%) with COPD (≥17 points) and 429 (69%) without COPD (<17 points). Groups were compared on unbalanced data 
(χ2 Pearson, Fisher exact test). The propensity score was calculated, and a two-way logistic regression analysis was performed. The data were 
balanced by the Kernel “weighting” method, logistic regression analysis was carried out using “weighting” coefficients. Results as odds ratio 
(OR) and 95% confidence interval.
Results. The conducted research allowed us to obtain the following results, depending on the type of analysis: 1) analysis of unbalanced data 
in patients with COPD: OR death 3.60 (1.16–11.12); p=0.03; OR CMVO 0.65 (0.35–1.22); p=0,18; 2) two-way analysis with propensity score: 
OR death 3.86 (1.09–13.74); p=0.04; OR CMVO 0.61 (0.31–1.19); p=0.15; 3) regression analysis with "weight" coefficients: OR death 12.49 
(2.27–68.84); p=0.004; OR CMVO 0.63 (0.30–1.33); p=0.22.
Conclusion. The presence of COPD in patients with ACS undergoing PCI increases mortality and does not affect the incidence of CMVO.

Keywords: acute coronary syndrome, chronic obstructive pulmonary disease, percutaneous coronary intervention, adverse outcomes, coronary 
microvascular obstruction, no-reflow
For citation: Frolov AA, Fedotov VD, Frolov IA, Pochinka IG, Protasova NV, Kouzova GN, Mukhin AS, Kuzmichev KV. Influence of chronic 
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циентов выполняли в ГБУЗ НО «ГКБ №13 Автозаводского 
района» г. Нижнего Новгорода», Россия. Протокол исследо-
вания одобрен локальным этическим комитетом.

Участники исследования
В исследование включили пациентов, последовательно 

поступивших с 31 декабря 2019 г. по 3 января 2020 г. Крите-
рии включения: подтвержденный диагноз ОКС; успешное 
ЧКВ с имплантацией стента; получение согласия пациента 
на участие в исследовании; состояние пациента, не ограни-
чивающее возможность адекватно ответить на вопросник 
для диагностики ХОБЛ. Диагноз ОКС ставили и подтвер-
ждали в соответствии с актуальными клиническими реко-
мендациями [1]. Для диагностики ХОБЛ использовали во-
просник «Chronic Airways Diseases: A Guide for Primary Care 
Physicians, 2005» [11]. Критерием диагноза ХОБЛ являлась 
сумма баллов по вопроснику, составляющая 17 и более. 
Включение в исследование производили в операционной 
после окончания ЧКВ.

Исходы и анализируемые показатели
Из неблагоприятных исходов отмечали развитие 

КМСО по итогу выполнения ЧКВ и смерть в ходе госпита-
лизации. Феномен КМСО диагностировали согласно кри-
териям Европейского общества кардиологов [1]: 

1)  Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI) flow 
grade [12] в инфаркт-ответственной артерии (ИОА) 
после ЧКВ менее 3 баллов; 

2)  перфузия миокарда после ЧКВ по Myocardial blush 
grade [12] менее 2 баллов; 

3)  резолюция изменений сегмента ST на электрокардио-
грамме менее 70% в течение 60–90 мин после ЧКВ.

В качестве потенциальных конфаундеров регистри-
ровали различные демографические, анамнестические и 
клинические параметры (табл. 1). Пороговые значения вы-
браны в соответствии с клиническими рекомендациями и 
нормой для использованных лабораторных анализаторов 
[1, 12, 13]. Регистрацию указанных параметров проводили 
в операционной непосредственно после включения в ис-
следование. Информацию о результатах госпитализации 
выгружали из внутрибольничной базы данных.

Расчет мощности и статистический анализ
Размер выборки рассчитан по Келси [14]. Так, 626 паци-

ентов достаточно для оценки увеличения относительного 
риска (ОР) и отношения шансов (ОШ) развития КМСО у 
пациентов с ХОБЛ до 2,0 и 2,25 соответственно и увеличе-
ния ОР и ОШ госпитальной смерти до 4,0 и 4,26.

Количественные данные представлены в виде медиан 
и интерквартильных интервалов [Q1; Q3], а качествен-
ные данные – абсолютными значениями и процентными 
долями. Для оценки значимости различий качественных 
данных использовали хи-квадрат Пирсона, хи-квадрат 
Пирсона с поправкой Йетса или точный критерий Фи-
шера. Различия считались статистически значимыми при 
р<0,05.

Таблица 1. Характеристика общей выборки и групп сравнения по основным показателям и исходам
Table 1. Characteristics of the overall sample and comparison groups by main indicators and results

Параметр Общая выборка 
(n=626), абс. (%)

Нет ХОБЛ, 
(n=429), абс. (%), 

Есть ХОБЛ, 
(n=197), абс. (%), 

p (нет ХОБЛ / 
есть ХОБЛ)

Возраст ≥75 лет 81 (13) 49 (11) 32 (16) 0,10

Мужской пол 418 (67) 271 (63) 147 (75) 0,005

ИМТ<18,5 кг/м2 5 (1) 0 (0) 5 (3) 0,003

СД 128 (20) 99 (23) 29 (15) 0,02

ИМ в анамнезе 119 (19) 69 (16) 50 (25) 0,006

Курение 251 (40) 131 (31) 120 (61) <0,001

ИМ с подъемом сегмента ST 308 (49) 198 (46) 110 (56) 0,02

ОСН III–IV класса по Киллипу 9 (1) 5 (1) 4 (2) 0,47

Время «боль-госпитализация» >12 ч 259 (41) 182 (42) 77 (39) 0,43

SYNTAX score >22 баллов 73 (12) 45 (10) 28 (14) 0,18

TIMI thrombus grade 4–5-й степени [12] 209 (34) 150 (35) 59 (30) 0,22

Коллатерали по Rentrop <2-й степени [12] 578 (92) 391 (91) 187 (95) 0,10

TIMI flow grade до ЧКВ <3-й степени 365 (58) 256 (60) 109 (55) 0,31

Имплантация более 2 стентов 62 (10) 38 (9) 24 (12) 0,20

Постдилатация ИОА 371 (59) 265 (62) 106 (54) 0,06

Гемоглобин <90 г/л 6 (1) 4 (1) 2 (1) 1,00

Лейкоциты >9,0×109 ед./л 235 (38) 159 (37) 76 (39) 0,72

СКФ по CKD-EPI <60 мл/мин/1,73 м2 116 (19) 75 (18) 41 (21) 0,32

Глюкоза >10 ммоль/л 74 (12) 48 (12) 26 (13) 0,47

Коронарная микрососудистая обструкция 
(no-reflow) 59 (9) 45 (10) 14 (7) 0,18

Смерть на госпитальном этапе 13 (2,1) 5 (1,2) 8 (4,1) 0,03
Примечание. Здесь и далее на рис. 3–5: СД – сахарный диабет.
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С целью коррекции искажения результатов вследствие 
влияния конфаундеров применяли метод псевдорандо-
мизации (англ. propensity score matching) [14]. На основа-
нии расчета индекса соответствия (англ. propensity score) 
группы сбалансировали по основным показателям мето-
дом взвешивания Кернела [14]. Критерием эффективной 
балансировки являлось значение стандартизированной 
доли смещения <10%. Для изучения влияния качественных 
факторов на бинарный исход применяли логистический 
регрессионный анализ с использованием «весовых» коэф-
фициентов, полученных в результате взвешивания мето-
дом Кернела.

Для обработки пропусков использовали метод «mean 
substitution» (пропущенные значения заменяли модой) [14].

Статистическую обработку проводили с помощью 
программ Statistica 12.0 (StatSoft, США), EpiInfo 7.2 (CDC, 
США) и Stata 16.0 (StataCorp LLC, США).

Результаты
Из 1014 кандидатов в исследование включены 626 па-

циентов, из них 418 (67%) – мужчины, 208 (33%) – жен-
щины. Медиана возраста – 63 [56; 70] года. Схема включе-
ния/исключения пациентов в исследование представлена 
на рис.  1. На основании ответов на вопросник выделены 
2 группы больных: 429 (69%) без ХОБЛ и 197 (31%) с ХОБЛ. 
Клиническая характеристика включенных в исследова-
ние пациентов и сравнение по основным показателям и 
исходам представлены в табл. 1. Пациентов наблюдали в 
течение периода госпитализации. Медиана продолжитель-
ности госпитализации составила 11 [9; 14] дней. Отметим, 
что по данным анамнеза ХОБЛ выявлена только у 86 (14%) 
больных. Ни один из них ранее не получал адекватной 
бронходилатационной терапии.

Пропущенные данные отмечены в следующих пока-
зателях: индекс массы тела – ИМТ (пропущено 4% значе-
ний), гемоглобин (19%), лейкоциты (21%), глюкоза (23%) и 
скорость клубочковой фильтрации – СКФ (29%). Развитие 
неблагоприятных исходов отслежено у всех включенных в 
исследование пациентов.

Оценка влияния ХОБЛ на развитие неблагоприятных 
исходов без учета влияния конфаундеров показала, что 
для пациентов с ХОБЛ ОР смерти на госпитальном этапе 
статистически значимо увеличивался до 3,48 (95% дове-
рительный интервал – ДИ 1,15–10,51), ОШ – до 3,60 (95% 
ДИ 1,16–11,12); p=0,03. Статистически значимого влияния 
ХОБЛ на развитие КМСО не выявлено: ОР 0,68 (95% ДИ 
0,38–1,20), ОШ 0,65 (95% ДИ 0,35–1,22); p=0,18.

Скорректированные результаты, полученные в ходе 
двухфакторного логистического регрессионного анализа с 
учетом факта наличия ХОБЛ и рассчитанного ранее индек-
са соответствия, подтвердили указанные данные: 

1)  анализ в отношении исхода «смерть на госпиталь-
ном этапе»: ОШ для ХОБЛ 3,86 (95% ДИ 1,09–13,74); 
p=0,04; 

2)  анализ в отношении исхода «КМСО»: ОШ для ХОБЛ 
0,61 (95% ДИ 0,31–1,19); p=0,15.

Анализ гистограммы распределения индекса соответ-
ствия в исследуемых группах продемонстрировал суще-
ственный дисбаланс по данному показателю (рис. 2). Для 
устранения несоответствия выполнена балансировка по-
казателей методом «взвешивания», в результате которой 
стандартизированная доля смещения для всех параметров 
составила менее 10% (рис. 3). Результаты логистического 
регрессионного анализа с использованием «весовых» ко-
эффициентов также подтвердили статистически значимое 

влияние ХОБЛ на госпитальную летальность и опровергли 
влияние на развитие КМСО (рис. 4, 5).

Обсуждение
Обсуждение ключевых результатов
У пациентов с ОКС, подвергнутых ЧКВ, ХОБЛ явля-

ется частой сопутствующей патологией. В случае исполь-
зования для диагностики вопросника «Chronic Airways 
Diseases: A Guide for Primary Care Physicians, 2005» частота 
регистрации составляет 31%. Клинический профиль по-
добных пациентов типичен для ХОБЛ: преобладают ху-
дые курящие мужчины, имеющие коронарный анамнез и 
характеризующиеся более тяжелым течением ОКС (чаще 
инфаркт миокарда – ИМ – с подъемом сегмента ST). Нали-
чие ХОБЛ является независимым предиктором смерти на 
госпитальном этапе и не влияет на развитие КМСО: ОШ 
смерти 3,86 (95% ДИ 1,09–13,74); p=0,04; ОШ КМСО 0,61 
(95% ДИ 0,31–1,19); p=0,15.

Интерпретация результатов
Статистический анализ, проведенный с учетом вли-

яния принципиальных конфаундеров, подтвердил роль 
ХОБЛ как независимого предиктора госпитальной смерти 
у пациентов с ОКС. По данным литературы, влияние ХОБЛ 

626 пациентов с диагнозом ОКС и подвергнутых ЧКВ

Поступление с подозрением на ОКС (n=1014)
Исключены (n=118):
• диагноз ОКС не подтвержден (n=104);
• невозможность ответить на вопросник (n=13);
• отказ от участия (n=1)

Диагноз ОКС подтвержден и получено согласие 
на участие в исследовании (n=896)
Исключены (n=270):
• консервативная стратегия лечения (n=246);
• изолированная баллонная ангиопластика/
     аспирационная тромбэктомия (n=15);
• неуспешное ЧКВ (n=9)

Рис. 1. Схема включения/исключения в исследование.
Fig. 1. Study flowchart.

без ХОБЛ            с ХОБЛ

0        0,2                0,4                         0,6           0,8
Индекс соответствия

Рис. 2. Гистограмма распределения значений индекса 
соответствия между исследуемыми группами.
Fig. 2. Histogram of the propensity score distribution 
between the studied groups.
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на прогноз ОКС может реализовываться как через общий 
патогенез, так и вследствие внешних причин [10]. В данной 
работе связь с ишемической болезнью сердца прослежи-
вается четко. Для пациентов с ХОБЛ характерны мужской 
пол, коронарный анамнез, общие факторы риска (курение, 
возраст), тяжелое течение ОКС [3, 10]. При этом некоторые 
закономерности, отмеченные в литературе, подтверждения 
не нашли. Например, наличие ХОБЛ не ассоциировано с 
более поздней госпитализацией, что, согласно данным ав-
торов, обусловлено стертой клинической картиной ОКС на 
фоне ХОБЛ [6, 9].

Несколько неожиданным выглядит отсутствие опи-
санной некоторыми авторами связи ХОБЛ с КМСО [7]. 
На первый взгляд, подобная ассоциация имеет патогене-
тическое обоснование, т.к. общими компонентами данных 

состояний являются эндотелиальная дисфункция, вос-
паление и тромбоз [3, 11, 13]. По всей видимости, отсут-
ствие влияния на риск развития КМСО можно объяснить 
крайней гетерогенностью патогенеза данного осложнения. 
К развитию феномена no-reflow могут приводить различ-
ные механизмы, комбинация которых у каждого пациента 
отличается [8]. Отметим, что в рамках данной работы так-
же не прослежено четкой связи с основными предиктора-
ми КМСО (время поступления, уровень глюкозы, тромбоз 
ИОА, выраженность коллатералей, тяжесть острой сердеч-
ной недостаточности – ОСН).

Следует подчеркнуть, что значения ОШ, полученные в 
ходе логистического регрессионного анализа с использова-
нием «весовых» коэффициентов (см. рис. 4, 5), не следует 
оценивать с клинических позиций. Данный способ матема-

Курение (-2,7)
Мужской пол (-3,6)

ИМ в анамнезе (1,0)
ИМТ<18,5 кг/м2 (0,0)

ИМ с подъемом сегмента ST (6,9)
Коллатерали по Rentrop <2-й степени (-2,8)

Возраст ≥75 лет (5,7)
SYNTAX score >22 баллов (0,9)
Имплантация >2 стентов (0,4)

СКФ <60 мл/мин/1,73 м2 (-2,3)
ОСН III–IV класса (-0,6)

Глюкоза >10 ммоль/л (-2,6)
Лейкоциты >9,0×109 ед./л (0,9)

Гемоглобин <90 г/л (2,6)
Время «боль-госпитализация» >12 ч (-3,0)

TIMI flow grade <3-й степени (-3,9)
TIMI thrombus grade 4–5-й степени (-0,5)

Постдилатация (-2,1)
СД (-0,1)

Показатель (% смещения после балансировки)

Стандартизированная доля смещения по показателям
-20                0                            20                  40                              60

несбалансированные 
сбалансированные

Рис. 3. Результат балансировки показателей между группами сравнения.
Fig. 3. The result of balancing indicators between comparison groups.
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Рис. 4. Результаты логистического регрессионного анализа с использованием «весовых» коэффициентов в отношении 
исхода «смерть на госпитальном этапе».
Fig. 4. Results of logistic regression analysis using "weight" coefficients in relation to the outcome "hospital mortality".
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тического анализа использовали для того, чтобы сбалан-
сировать группы сравнения по всем различающимся па-
раметрам с целью подтверждения или опровержения роли 
исследуемого фактора как предиктора неблагоприятного 
исхода. Побочным следствием подобной балансировки 
становится снижение значимости в рамках анализа других 
известных предикторов негативного прогноза.

Отметим, что факт наличия ХОБЛ не учитывается в 
таких стандартных прогностических моделях ОКС, как 
GRACE и TIMI [1]. При этом исследование свидетельству-
ет, что ХОБЛ является недооцененным фактором риска и 
существенно влияет на прогноз ОКС, даже несмотря на 
проведенное ЧКВ. Таким образом, обсуждаемый вопро-
сник не только является инструментом выявления ХОБЛ, 
но и может быть полезен для прогнозирования исходов 
ОКС. Полученные данные могут быть использованы для 
последующего отбора пациентов на спирометрию с пер-
спективой коррекции базисной терапии.

Ограничения и обобщаемость  
(внешняя валидность)
Проведенное исследование и интерпретация его ре-

зультатов имеют ряд ограничений. Полученная частота 
регистрации ХОБЛ (31%) согласуется с данными других 
авторов, использовавших обсуждаемый вопросник [2]. Од-
нако отсутствие верификации ХОБЛ с помощью спироме-
трии является причиной определенной гипердиагностики 
(при оценке функции внешнего дыхания доля ХОБЛ у па-
циентов с ОКС не превышает 20%) [2]. Кроме того, в иссле-
довании не анализировали тяжесть ХОБЛ и проводимую 
терапию, хотя известно, что выраженность болезни, харак-
тер ее течения и частота обострений влияют на прогноз [6].

На результаты исследования могло повлиять иска-
жение данных, допущенное на различных этапах сбора и 
оценки информации. Итог устного опроса мог зависеть 
от тяжести состояния пациента. Исключение пациентов в 
силу тяжести состояния, неэффективности ЧКВ или от-
каза могло исказить репрезентативность выборки, однако 
подобных больных было немного (см. рис. 1). Некоторые 
потенциальные конфаундеры (например, предшествующая 

медикаментозная терапия) могли быть не учтены. В иссле-
дование включали только пациентов после успешного ЧКВ, 
следовательно, необходимо осторожно экстраполировать 
полученные результаты на всех больных, поступающих с 
диагнозом ОКС.

Несмотря на указанные ограничения, выборка вклю-
ченных в исследование пациентов представляется вполне 
репрезентативной больным с ОКС из реальной клиниче-
ской практики.

Заключение
Каждый третий больной, подвергнутый ЧКВ по поводу 

ОКС, имеет сопутствующую ХОБЛ. Наличие ХОБЛ сопро-
вождается увеличением риска смерти в стационаре, но не 
влияет на частоту развития КМСО при выполнении ЧКВ. 
Вопросник «Chronic Airways Diseases: A Guide for Primary 
Care Physicians, 2005» может использоваться не только как 
инструмент выявления ХОБЛ, но и для оценки госпиталь-
ного прогноза у пациентов с ОКС.
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Рис. 5. Результаты логистического регрессионного анализа с использованием «весовых» коэффициентов в отношении 
исхода «КМСО».
Fig. 5. Results of logistic regression analysis using "weight" coefficients in relation to the outcome "Coronary microvascular 
obstruction".
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Введение
Пандемия коронавирусной инфекции (COVID-19) 

официально завершена, однако циркуляция вируса про-
должается, появляются новые варианты SARS-CoV-2 c вы-
сокой контагиозностью. Среди переболевших SARS-CoV-2 
10–20% людей страдают постковидным синдромом (ПС) 
с разнообразными стойкими проявлениями, значительно 
влияющими на качество жизни [1, 2]. Механизмы разви-
тия ПС недостаточно изучены, т.к. он может наблюдаться 
у пациентов любого возраста, перенесших COVID-19 раз-

личной степени тяжести [3, 4]. ПС  может быть связан с 
прямой токсичностью вируса, приводящей к длительному 
повреждению тканей, дезадаптации пути ангиотензинпре-
вращающего фермента 2, а  также с нарушением окисли-
тельно-восстановительных процессов организма и разви-
тием эндотелиальной, митохондриальной, метаболической 
и иммунной дисфункций [3, 5–7].

До настоящего времени не разработаны эффективные 
методы реабилитации пациентов с ПС. Определенный ин-
терес представляет применение медицинских газов (МГ). 

Реабилитационная программа постковидного синдрома  
с применением оксида азота и молекулярного водорода
Д.Д. Позднякова1, Т.А. Бахарева1, И.А. Баранова1, В.Д. Селемир2, А.Г. Чучалин1

1 ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, Москва, 
Россия;

2 ФГУП «Российский федеральный ядерный центр – Всероссийский научно-исследовательский институт экспериментальной физики», 
Саров, Россия

Аннотация
Постковидный синдром (ПС) относится к числу социально значимых проблем. По данным Всемирной организации здравоохранения, 
10–20% переболевших коронавирусной инфекцией (COVID-19) страдают ПС. Учитывая патобиологические механизмы COVID-19, пер-
спективно использование медицинских газов – ингаляционных оксида азота (iNO) и молекулярного водорода (iH2). 
Цель. Оценить безопасность и эффективность комбинированного применения iNO и iH2 (iNO/iН2) у пациентов с бронхолегочными 
проявлениями ПС. 
Материалы и методы. В проспективное открытое контролируемое исследование в параллельных группах включены 34 пациента с ПС 
в возрасте 60,0±11,7 года, из них 11 – мужчины, 23 – женщины, которые разделены на 2 группы: основная группа (n=17) получала  
iNO/iН2 в течение 90 мин 1 раз в сутки 10 дней (концентрация NO 60 ppm, Н2<4% в газовой смеси), контрольная группа (n=17) ин-
галяций не принимала. Исследование проведено спустя 641,8±230,5 дня после подтверждения COVID-19. По исходным параметрам 
группы не различались. Оценивали клинические симптомы (по дневнику самонаблюдения и опросникам mMRC, «Язык одышки»), 
баллы по шкале усталости FAS, Госпитальной шкале тревоги и депрессии HADS, опроснику качества жизни SF-36, показатели теста 
6-минутной ходьбы, параметры окислительного стресса в сыворотке, микроциркуляции в бульбарной конъюнктиве глаза. Подбор 
индивидуальной дозы iNO проводили в ходе 15-минутного теста (положительная динамика микроциркуляции свидетельствовала о 
правильно выбранной дозе). 
Результаты. В сравнении с группой контроля в основной группе определено снижение тяжести симптомов, в частности одышки, кашля, 
утомляемости, сердцебиения (p<0,005), увеличение баллов по опроснику SF-36 (р=0,006) и снижение по FAS (р=0,001), а также тревож-
ного компонента по HADS (р=0,02) после лечения. Отмечено увеличение пройденной дистанции (р=0,01) и показателей пульсоксимет-
рии (р=0,04) в 6-минутной ходьбе, объемной скорости кровотока в венулах (р<0,001), снижение показателей окислительного поврежде-
ния (р<0,001) и антиоксидантной активности (p=0,03) в сыворотке.
Заключение. Результаты проведенного исследования демонстрируют клиническую эффективность iNO/iH2, что выражается в клиниче-
ских показателях, параметрах окислительного стресса и микроциркуляции у пациентов с ПС. 

Ключевые слова: оксид азота, водород, постковидный синдром, COVID-19, реабилитация, окислительный стресс, микроциркуляция
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Мы предполагаем, что на 2 основных механизма ПС  – 
окислительный стресс (ОС) и эндотелиальную дисфунк-
цию – могут повлиять iNO и iH2.

Группой российских физиков ФГУП РФЯЦ-ВНИИЭФ 
создан не имеющий аналогов прибор, позволяющий гене-
рировать iNO из неравновесной плазмы электрическим 
разрядом, при этом примесь NO2 минимальна. Недавно по-
явилась модификация данного аппарата с добавлением в 
дыхательный контур iH2. 

Исследование проведено в рамках договора (№НИР 
006-23) ФГАОУ ВО «РНИМУ им. Н.И. Пирогова» и ФГУП 
РФЯЦ-ВНИИЭФ. На проведение НИР получено разреше-
ние локального этического комитета ФГАОУ ВО «РНИМУ 
им. Н.И. Пирогова» (протокол №226 от 20.02.2023).

Цель исследования – оценить безопасность и эффек-
тивность применения iNO/iН2 у пациентов с бронхолегоч-
ными проявлениями (БЛП) ПС.

Задачи исследования:
1)  изучить клиническую эффективность курсового ле-

чения iNO/iН2 у пациентов с БЛП ПС;
2)  исследовать влияние лечения iН2/iNO на параметры 

микроциркуляции и ОС;
3) оценить безопасность применения iН2/iNO.

Материалы и методы
Дизайн исследования. Проспективное открытое контро-

лируемое исследование в параллельных группах.
Участники исследования. Критерии включения: паци-

енты с БЛП ПС (согласно определению Всемирной орга-
низации здравоохранения); пациенты, подписавшие до-
бровольное информированное согласие (ДИС) на участие 
в исследовании; возраст от 18 лет и более; пациенты, спо-
собные выполнять требования протокола; для женщин, 
способных к деторождению, – отрицательный тест на бере-

менность. Критерии невключения: пациенты с клинически 
значимой острой и хронической патологией; беременность 
и кормление грудью. Критерии исключения пациента из 
исследования: отзыв пациентом ДИС; пациент был вклю-
чен с нарушением критериев включения/невключения 
протокола; любое состояние пациента, требующее вывода 
его из исследования.

Скринированы 80 человек. В исследование включены 
34 пациента, соответствующих критериям включения и не 
имеющих критериев невключения. 

Пациентов распределили на 2 группы: основная группа 
(n=17) получала ингаляции iNO/iН2 в течение 90 мин 1 раз 
в день через носовые канюли (средняя концентрация iNO 
составила 60 ppm, iН2<4%); в контрольной группе (n=17) 
ингаляции не проводили, при необходимости назначали 
симптоматическую терапию (рис. 1). Длительность кур-
са  – 10 дней. Использовали экспериментальный образец 
модификации аппарата «Тианокс» с применением iH2. Че-
рез 7 дней после окончания лечения звонили пациентам с 
целью оценки динамики их самочувствия за прошедшие 
7  дней и контроля нежелательных явлений (НЯ).

Материалы и методы
Клиническое обследование. После подписания ДИС па-

циентам проводили полное физикальное обследование с 
оценкой антропометрических данных (измерение роста и 
массы тела). Ежедневно на протяжении всего исследова-
ния контролировали основные показатели: артериальное 
давление, частоту сердечных сокращений, частоту дыха-
тельных движений, уровень насыщения крови кислородом 
(SpO2) и пульс с помощью пульсоксиметра, температуру 
тела. Во время ингаляций состояние пациента монитори-
ровали с помощью профессиональных кардиочасов (Health 
Watch Pro №5).
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Abstract
Рost-COVID-19 syndrome (PS) is one of the medical and social problem. According to WHO, 10–20% of COVID-19 patients suffer from PS. 
The use of medical gases – inhaled nitric oxide (iNO) and molecular hydrogen (iH2) – may influence on the mechanisms of development PC.
Aim. To evaluate the safety and efficacy of the combined inhalation of NO and H2 (iNO/iH2) in patients with respiratory manifestations of PS.
Materials and methods. 34 patients with PS (11 men/23 women, 60.0±11.7 years) were included in the prospective open-label controlled study 
in parallel groups: the main group (n=17) received iNO/iH2 for 90 minutes once a day for 10 days (concentration of NO 60 ppm, H2<4% in 
the gas mixture), the control group (n=17) didn’t receive inhalations. The period from the confirmation of COVID-19 to the start of the study 
was 641.8±230.5 days. The groups did not differ in the baseline parameters. The clinical symptoms (from the self-observation diary and mMRC 
questionnaires, "dyspnea language"), FAS, HADS, SF-36 scores, 6-minute walk test, the blood serum parameters of oxidative stress, the dynamics 
of the microcirculation in the eye bulbar conjunctiva were evaluated. The individual dose of iNO has chosen during a 15-minute test (the 
positive dynamics of the microcirculation have indicated that the dose was selected correctly). 
Results. The decrease the symptoms severity, such as dyspnea, cough, fatigue and palpitations (p<0.005), the increase in SF-36 questionnaire 
scores (p=0.006) and a reducing of FAS score (p=0.001), as well as the anxiety component of HADS (p=0.02) were revealed at the end of 
treatment in the main group compared to the control group. We observed an improvement in distance walked (p=0.01) and the values SpO2 
(p=0.04) in 6-minute walk test, the increase in the volumetric blood flow velocity in venules (p<0.001), and the date in oxidative damage 
(p<0.001) and antioxidant activity (p=0.03) parameters in the blood serum.
Conclusion. The results of the study demonstrate clinical efficacy iNO/iH2 on clinical indicators, parameters of oxidative stress and 
microcirculation in patients with PS. 
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Заполнение шкал и опросников. В день скрининга и в 
заключительный день основной фазы исследования паци-
ентам предложено заполнение таких опросников и шкал, 
как: mMRC (The Modified Medical Research Council Dyspnea 
Scale), «Язык одышки» (Р. Simon и соавт., валидированный 
перевод на русский язык под редакцией А.Г. Чучалина), 
шкала усталости FAS (Fatigue assessment scale), опросник 
качества жизни SF-36 (SF-36 Health Status Survey), Госпи-
тальная шкала тревоги и депрессии HADS (Hospital Anxiety 
and Depression Scale).

Дневник самонаблюдения. В день скрининга пациен-
ту выдан дневник самонаблюдения, в котором учитывали 
основные проявления ПС (одышку, кашель, утомляемость, 
сердцебиение, нарушение сна, обоняния, вкусовых ощуще-
ний, головную боль) по 10-балльной шкале – от 0 (отсут-
ствие) до 10 (наиболее тяжелая). Дневник пациенты запол-
няли ежедневно на протяжении всего исследования.

Тест 6-минутной ходьбы (6-МТ) проводили с помощью 
прибора Medical International Research, Италия.

Исследование микроциркуляции в бульбарной конъюн-
ктиве глаза осуществляли на компьютерном капилляро-
скопе «ОКО» (патент №132699, автор прибора – Т.С. Хейло) 
не только для диагностики нарушений и динамического 
контроля, но и для подбора индивидуальной дозы iNO. 
Показатели микроциркуляции оценивали исходно и через 
15 мин после ингаляции iNO, при отсутствии положитель-
ной динамики скорости кровотока концентрация газа мог-
ла быть увеличена. Однако все пациенты ответили на дозу 
60 ppm.

Оценку параметров ОС проводили с помощью анали-
затора FORM Plus, Callegari, Италия. В образцах венозной 
крови определяли суррогатные показатели окислитель-
ного повреждения (тест FORT, референсные значения 
до 310  единиц FORT), а также общей антиоксидантной 
способности (тест FORD, референсные значения 1,07–
1,53  ммоль/л в эквивалентах тролокса) [регистрационное 
удостоверение на тесты №ФСН 2010/07513]. 

Оценка безопасности. Критериями оценки безопасности 
стали частота возникновения НЯ и их тяжесть. Взаимосвязь 
НЯ с ингаляцией оценивали по следующим категориям: 
«высоковероятная/определенная», «вероятная», «возмож-
ная», «маловероятная», «несвязанная», «неизвестная». 

Статистические аспекты исследований
В зависимости от характера распределения данных 

в качестве описательных характеристик использованы 
средние и стандартные отклонения (M±SD) либо медиана 
и 25, 75-й квартили (Q1; Q3). Сравнение групп между со-
бой по качественным показателям проводили с помощью 

критерия Хи-квадрат, по количественным данным – путем 
применения t-критерия Стьюдента или критерия Манна–
Уитни. Для анализа динамики показателей внутри групп 
использовали t-критерий для парных выборок или крите-
рий знаковых рангов Уилкоксона. Применяли пакет IBM 
SPSS Statistics версии 23.

Результаты
Общая характеристика больных. В исследование 

включены 34 пациента в возрасте 60,0±11,7 года, из них 
11 – мужчины, 23 – женщины. Большинство (61,8%) паци-
ентов в 2021 г. перенесли COVID-19, подтвержденный ме-
тодом полимеразной цепной реакции (ПЦР). Исследование 
проведено в среднем спустя 641,8±230,5 дня (более 22 мес) 
после получения положительного ПЦР-теста. Тяжесть за-
болевания варьировала от легкой (8,8%) до среднетяжелой 
(50,0%) и тяжелой (41,2%). Выявлена корреляция (p<0,05) 
слабой силы между тяжестью перенесенного COVID-19 
и некоторыми клиническими данными: выраженностью 
одышки (r=0,35), утомляемости (r=0,39), тревоги (r=0,35), 
головокружения (r=0,36), нарушениями сна (r=0,35). В со-
ответствии с опросником «Язык одышки» наиболее ча-
стыми характеристиками являлись: «Я чувствую, что мне 
не хватает воздуха», «Мое дыхание поверхностное», «Я не 
могу сделать глубокого вдоха», «Я чувствую, как нуждаюсь 
в еще большем дыхании».

Пациенты основной и контрольной групп не различа-
лись по возрасту, полу, показателям тяжести перенесенно-
го COVID-19 и проводимой терапии в острый период забо-
левания. Характеристика групп приведена в табл. 1. 

Динамика клинических показателей в группах исследо-
вания. В основной группе по окончании курса ингаляций 
отмечено значимое снижение баллов тяжести основных 
проявлений ПС: одышки (-3,0 [-3,5; -2,0]; p=0,001), кашля 
(-2,0 [-3,0; -1,0]; p=0,001), утомляемости (-2,0 [-3,5; -0,5]; 
p=0,001), сердцебиения (0,0 [-2,5; 0,0]; p=0,01). Определена 
положительная динамика по опроснику SF-36 (р<0,005): 
на 1,6 (0,1; 3,0) баллов увеличился физический компонент 
здоровья, на 1,6 (0,0; 3,0) – психологический компонент. 
Уменьшилась выраженность утомляемости по шкале FAS 
(-2,0 [-3,0; 0,0]), проявлений тревоги (-1,0 [-2,0; 0,0]) и де-
прессии (0,0 [-2,0; 0,0]) по шкале HADS (p<0,05). В тесте 
6-МТ произошло увеличение пройденной дистанции на 
46,7±43,5 м (p=0,002). В контрольной группе выявлено сни-
жение выраженности сердцебиения (p<0,05) по дневнику 
самоконтроля, остальные оцениваемые параметры не из-
менились. Определены значимые различия между группа-
ми в динамике показателей (p<0,05), за исключением бал-
лов по шкале HADS при оценке депрессии.

Подписание ДИС Полное клиническое исследование n=34
n=17

n=17

Основная группа – ингаляции NO/H
2

Контрольная группа

Телефонный 
звонок 

на 7-е сутки

Курс терапии – 10 дней. 
NO – 60 ppm, H

2
 – не более 4%

Рис. 1. Схема протокола исследования.
Fig. 1. Schematic of the research protocol.
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Динамика лабораторных данных. Показатели окис-
лительного повреждения и антиоксидантной активно-
сти значимо не коррелировали с тяжестью перенесенно-
го COVID-19. У 12 пациентов FORT превышал верхнюю 
границу определения прибором (600 ЕД FORT), поэтому 
условно принят данный максимальный показатель. В ос-
новной группе наблюдалось снижение FORT с 595,0 (566,3; 
600,0) до 391,5 (355,8; 590,5) ЕД (р=0,001), а FORD – с 1,7 
(1,5; 1,8) до 1,5 (1,3; 1,5) ммоль/л эквивалентов тролокса 
(р=0,04). В контрольной группе приведенные показатели 
значимо не изменились. Различия динамики данных по-
казателей между группами являлись достоверными (для 
FORT р<0,001, для FORD p=0,03).

Исследование микроциркуляции. Отсутствовала корре-
ляция между тяжестью перенесенного COVID-19 и пока-
зателями микроциркуляции. Динамика параметров в ос-
новной и контрольной группах представлена в табл. 2. По 
сравнению с исходными данными в группе iNO/iН2 увели-
чились диаметр венул (р=0,009), объемная скорость крово-
тока в венулах (р<0,001), тогда как в контрольной группе 
данные показатели не изменились (р>0,05).

Телефонный звонок. Пациенты обеих групп не отметили 
динамики самочувствия и НЯ за прошедшие 7 дней.

НЯ. В основной группе зафиксированы следующие НЯ: 
головокружение (n=2), головная боль (n=1), сухой кашель 
(n=2), которые были непродолжительными, имели легкую 
тяжесть. Связь для головокружения и головной боли с ин-
галяцией – маловероятная, для сухого кашля – возможная. 
В контрольной группе НЯ не зафиксировано.

Обсуждение
Интерес к использованию МГ для лечения различных 

заболеваний непрерывно растет. Однако число работ по 
использованию NO и Н2 для реабилитации пациентов с ПС 
ограничено. Литературный поиск не выявил клинических 
исследований по сочетанному применению приведенных 
газов. 

Тем не менее выбор такого метода реабилитации па-
циентов с ПС был неслучайным. Опыт нашей клиники в 
применении iNO насчитывает около 25 лет, а iH2 – 2 года. 
Возможность комбинирования указанных МГ в дыхатель-
ной смеси обсуждали с виднейшими экспертами в данной 
области. В исследовании использована уникальная порта-
тивная установка ФГУП РФЯЦ-ВНИИЭФ, позволяющая 
синтезировать МГ на месте проведения лечения. 

Использование NO и Н2 при ПС патогенетически обос-
новано. Некоторые авторы описывают COVID-19 как бо-
лезнь окисления/восстановления. A. Cumpstey и соавт. 
(2021 г.) предложили модель «окислительного шторма»: 
острый и хронический ОС приводит к ступенчатой поте-
ре окислительно-восстановительного баланса на уровне 
органов и всего организма. Увеличенная продукция актив-
ных форм кислорода (АФК) нарушает ферментативную 
продукцию эндогенного NO [7]. Снижение биодоступно-
сти NO приводит к эндотелиальной дисфункции, которая 
является отличительной чертой COVID-19 [8]. Наруше-
ние продукции NO подтверждено у пациентов не только в 
острый период COVID-19, но и с ПС [9].

Использование традиционной антиоксидантной те-
рапии имеет ограничения, т.к. она нейтрализует не только 
вредное, но и защитное действие АФК: как сильных окисля-
ющих АФК, например ОН, которые повреждают ткани, так 
и полезных ‒ супероксида и Н2О2, усиливающих эндогенные 
пути передачи защитного сигнала [10]. Будучи слабым вос-
становителем, iH2 избегает данного парадокса, реагируя с 

сильными окислителями, например с OH, но сохраняет ре-
акционную способность других полезных окислителей [10]. 
Так, iH2 проходит через биомембраны, достигая ядра клет-
ки, и оказывает антиоксидантное, противовоспалительное 
и антиапоптозное действия [11]. Н2 подавляет экспрессию 
провоспалительных цитокинов, таких как интерлейкины 
1β,  6, фактор некроза опухоли α, молекулы межклеточной 
адгезии – ICAM-1 (обеспечивающей адгезию нейтрофилов, 
моноцитов и лимфоцитов к активированному сосудистому 
эндотелию с последующей их экстравазацией и миграцией в 
очаг воспаления), а также проапоптотические факторы, та-
кие как каспазы-3, 12, 8 и Bax [12]. 

По данным рандомизированного контролируемого ис-
следования, проведенного в нашей клинике, ингаляционная 
терапия активной формой водорода оказалась безопасным 
и эффективным методом в реабилитации пациентов с ПС: 
произошло уменьшение проявлений скрытой гипо ксемии 
и эндотелиальной дисфункции, возросла толерантность к 
физической нагрузке [13]. В другом рандомизированном 
контролируемом исследовании на 50 пациентах с ранней 

Таблица 1. Клиническая характеристика исследуемых 
групп
Table 1. Clinical characteristics of the studied groups

Показатель
Группа 
iNO/iН2 
(n=17)

Контрольная 
группа  
(n=17)

Различия 
между 

группами 
р

Пол (м/ж), абс. 7/10 4/13 0,271

Возраст, лет 61,5±10,5 58,4±13,0 0,45

Год болезни, %

2020 11,8 11,8

2021 70,6 52,9

2022 17,6 35,3 0,49

Время от 
положительного 
ПЦР до начала 
исследования, 
дни

573,6±227,8 710,0±218,6 0,08

Степень тяжести острого COVID-19, %

Легкая 5,9 11,8

Средней тяжести 47,1 52,9

Тяжелая 47,1 35,3 0,71

Степень поражения легких при КТ-ОГК, %

0 0 5,9

1 17,6 11,8

2 23,5 41,2

3 11,8 23,5

4 47,1 17,6 0,29

Лечение во время острого COVID-19, %

Системные ГКС 100 82,4 0,07

Биологическая 
терапия 52,9 52,9 0,73

Респираторная 
поддержка 70,6 58,8 0,47

Примечание. КТ-ОГК – компьютерная томография органов 
грудной клетки, ГКС – глюкокортикостероиды.
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фазой ПС показано, что 14-дневный курс ингаляций Н2 по 
60 мин 2 раза в день приводит к увеличению объема фор-
сированного выдоха за 1-ю первую секунду и пройденной 
дистанции в 6-МТ по сравнению с контролем [14].

Следует отметить, что iNO считают идеальным МГ, улуч-
шающим легочную гемодинамику и газообмен. Он вызыва-
ет селективную вазодилатацию легочных сосудов, снижает 
давление в легочной артерии и легочный шунт, обладает 
бронхорасширяющим действием, восстанавливает венти-
ляционно-перфузионный градиент. Имеются данные о том, 
что iNO обладает вирулицидным действием, в том числе на 
семейство коронавирусов, может предотвращать ко- и су-
перинфекцию, в том числе госпитальными возбудителями, 
и способен влиять на синдром недостаточности эндотелия 
сосудов не только легких, но и других органов, приводящий 
к микротромбозу. К благоприятным системным эффектам 
лечения iNO относят воздействие на агрегацию тромбоци-
тов, адгезию лейкоцитов и противовоспалительные эффек-
ты, которые потенциально могут снизить риск внелегочных 
осложнений [15]. По данным систематического обзора и ме-
таанализа, iNO эффективен при лечении пациентов с гипо-
ксемией в острый период COVID-19 [16]. 

Опубликованы данные нескольких экспериментальных 
работ о применении iNO/iH2. В исследованиях на живот-
ных, подвергшихся ишемии миокарда с последующей ре-
перфузией, сочетанное применение рассматриваемых МГ 
способствовало уменьшению зоны инфаркта миокарда и 
предотвращению снижения фракции выброса левого же-
лудочка по сравнению с iNO. Добавление H2 способство-
вало элиминации пероксинитрита как побочного продукта 
NO [17]. В другой экспериментальной работе показано, что 
iNO/iH2 уменьшала воспалительный процесс при остром 
повреждении легких у мышей. В легочных тканях и брон-
хоальвеолярном лаваже снижалось количество нейтрофи-
лов, провоспалительных цитокинов и хемокинов, наблю-
далось ингибирование нуклеарного фактора каппа-би, а 
также уменьшался апоптоз клеток легких [18].

Следовательно, iH2 и iNO обладают свойствами, кото-
рые потенциально могут повлиять на основные патобио-
логические механизмы ПС. 

Мы обследовали пациентов в среднем спустя 22 мес 
после COVID-19, однако у них сохранялись жалобы и из-
менения лабораторно-инструментальных показателей. Не-
которые из них (одышка, кашель, утомляемость, тревога) 
связывали с тяжестью перенесенного заболевания, тогда 
как для других (выраженность окислительного повреж-
дения и нарушения микроциркуляции) корреляционная 
связь не определена. 

Заключение 
По результатам исследования 10-дневный курс ин-

галяций iNO/iH2 привел к значительному уменьшению 
выраженности клинических проявлений. Возросла толе-
рантность к физической нагрузке, уменьшились показате-
ли окислительного повреждения, улучшились параметры 
микроциркуляции. Впервые был применен метод капил-
ляроскопии бульбарной конъюнктивы для оценки ответа 
пациентов на iNO и подбора индивидуальной дозы. 

Безусловно, наше исследование имеет определенные 
недостатки, в частности оно представляет собой откры-
тое исследование с ограниченным числом наблюдений, где 
длительность ингаляций выбрана эмпирически. Однако 
дальнейшие работы позволят уточнить оптимальные ре-
жимы лечения.

Таким образом, полученные результаты демонстриру-
ют клиническую эффективность сочетанного применения 
iNO/iH2, что выражается в клинических показателях, пара-
метрах ОС и микроциркуляции у пациентов с ПС. 
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Таблица 2. Показатели микроциркуляции бульбарной конъюнктивы глаза в начале и конце исследования
Table 2. Microcirculation parameters of the bulbar conjunctiva at the beginning and end of the study

Группа/показатель Основная группа Контрольная группа

Диаметр артериол исходный, мкм 9,0 (7,0; 13,0) 9,0 (6,0; 11,5)

Диаметр артериол финальный, мкм 10,0 (8,0; 11,5) 9,0 (7,5; 10,0)

Диаметр венул исходный, мкм 17,0 (15,0; 19,0) 18,0 (17,0; 19,5)

Диаметр венул финальный, мкм 19,0 (17,5; 21,0) 17,0 (14,5; 19,5)

Объемная скорость кровотока в артериолах исходная, мкм3/с 38 789,0 (21 753,0; 60 262,0) 28 169,0 (15 861,0; 61 469,0)

Объемная скорость кровотока в артериолах финальная, мкм3/с 40 938,0 (26 895,5; 67 331,5) 31 527,0 (17 181,0; 46 398,5)

Объемная скорость кровотока в венулах исходная, мкм3/с 82 068,0 (70 475,6; 15 7086,5) 117 931,0 (80 760,0; 147 789,0)

Объемная скорость кровотока в венулах финальная, мкм3/с 192 049,0 (142 820,0; 237 312,0)* 99 672,0 (72 035,0; 190 336,0)
*Различия между показателями основной и контрольной групп р<0,001.
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Исследование противоопухолевых эффектов гидролизата 
плаценты человека на культурах клеток PC-3, OAW-42, BT-474
О.А. Громова1, М.В. Филимонова2,3, И.Ю. Торшин1, Д.Е. Фролова1,4
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Аннотация
Цель. Исследовать противоопухолевые эффекты пептидов гидролизата плаценты человека (ГПЧ) на трех гормонозависимых линиях клеток 
человека: аденокарциномы простаты, карциномы молочной железы и рака яичника посредством метаболического анализа культур клеток. 
Материалы и методы. Проведены оценки эффектов ГПЧ на опухолевые и контрольные линии опухолевых клеток. Этапы исследова-
ния: (А) de novo секвенирование пептидов методом коллизионно-индуцированной диссоциации масс-спектрометрии; (Б) выявление 
пептидов с противоопухолевыми свойствами; (В) экспертный анализ полученных списков пептидов.
Результаты. Показаны дозозависимые цитотоксические эффекты ГПЧ на трех опухолевых клеточных линиях: PC-3 (аденокарциномы 
простаты человека), OAW-42 (рака яичника человека), BT-474 (карциномы молочной железы человека) и получены значения констант 
IC50 (1,3–2,8 мг/мл). Представлены результаты анализа пептидной фракции ГПЧ, указывающие на более чем 70 пептидов с противо-
опухолевыми свойствами в составе данного ГПЧ (ингибиторы киназ: митоген-активируемых протеинкиназ, киназы ингибитора нуклеар-
ного фактора каппа-би, AKT серин/треонинкиназы 1, Z-протеинкиназы C, киназы 4, ассоциированной с рецептором интерлейкина-1, и 
циклинзависимой киназы 1).
Заключение. Результаты исследования позволяют утверждать не только онкобезопасность применения ГПЧ при терапии, но и слабые 
противоопухолевые эффекты данного ГПЧ, проявляющиеся при высоких концентрациях. 

Ключевые слова: молекулярная фармакология, плацентарная терапия, постгеномная медицина, биоинформатика, онкобезопасность 
препаратов
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Study of antitumor effects of human placenta hydrolysate on PC-3, OAW-42, BT-474 cell 
cultures
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Abstract
Aim. To investigate the antitumor effects of human placenta hydrolysate (HPH) peptides on three hormone-dependent human cell lines: prostate 
adenocarcinoma, breast carcinoma, and ovarian cancer by metabolic analysis of cell cultures. 
Materials and methods. The effect of HPH on tumor and control tumor cell lines was evaluated. Study stages: (A) de novo peptide sequencing 
by collision-induced dissociation mass spectrometry; (B) detection of peptides with anti-tumor properties; (C) expert analysis of the obtained 
lists of peptides.
Results. Dose-dependent cytotoxic effects of HPH on three tumor cell lines are shown: PC-3 (human prostate adenocarcinomas), OAW-42 
(human ovarian cancer), BT-474 (human breast carcinomas), and IC50 constants (1.3–2.8 mg/ml) were obtained. The analysis of the HPH peptide 
fraction showed more than 70 peptides with antitumor properties in the composition of this HPH, including kinase inhibitors: mitogen-activated 
protein kinases, kappa-bi nuclear factor inhibitor kinase, AKT serine/threonine kinase 1, protein kinase C zeta, interleukin-1 receptor-associated 
kinase 4 and cyclin-dependent kinase 1.
Conclusion. The results of the study indicate not only the oncological safety of the HPH used in therapy but also the mild antitumor effects of 
this HPH at high concentrations. 
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Введение
Работы В.П. Филатова положили начало изучению и 

клиническому применению гидролизатов плаценты чело-
века (ГПЧ). Исследования пептидного состава ГПЧ, экс-
периментальные и клинические исследования стандарти-
зированных ГПЧ указывают на комплекс молекулярных 
механизмов воздействия ГПЧ при заболеваниях печени, 
атопическом дерматите, вирусных инфекциях (герпес- 
вирусе, COVID-19, вирусном гепатите), болезнях перегруз-
ки железом и синдроме хронической усталости [1].

Исследования состава и фармакологических свойств 
ГПЧ, равно как и других гидролизатов природного проис-
хождения, – важное направление поиска перспективных 
молекул-кандидатов в современной фармакологии. При 
исследовании природных гидролизатов особое внимание – 
безопасности их применения у пациентов с опухолевыми 
заболеваниями.

Имеющаяся информация о пептидном составе ГПЧ 
указывает на возможность использования стандартизи-
рованных ГПЧ при проведении химиотерапии. Дело в том, 
что подавляющее большинство химиотерапевтических 
средств проявляют высокую гепато- и нефротоксичность. 
В то же время в составе стандартизированного ГПЧ най-
дено 27 пептидов с гепатопротекторными свойствами, 
которые (1) поддерживают инозитолфосфатзависимые 
сигнальные пути гепатоцитов, (2) активируют таргетные 
белки RARA, AMPK и (3) ингибируют таргетные белки 
Notch1, GSK-3, PAK1 и TLR4, проявляя противовоспали-
тельные, антифибротические, вазодилататорные, антиате-
росклеротические и антидиабетические свойства [2]. 

В составе ГПЧ также найдены 48 нефропротекторных 
пептидов, биологически активных фрагментов нефро-
протекторных адреномедуллинов, пептидов-ингибиторов 
ряда киназ (FYN, SHH, WNK1/4, SGK1, IRAK4, ROCK1/2 
и фиброгенных рецепторов PDGFR, TGFB1/1), способ-
ствующих нефропротекции через снижение воспаления, 
антистрессорные эффекты и предотвращение фибротиче-
ских изменений ткани почек [3].

Выводы, сделанные по результатам исследований 
пептидного состава ГПЧ, подтверждаются в эксперименте. 
В частности, ГПЧ снижает гепатотоксичность метотре-
ксата – антифолатного препарата, используемого в химио-
терапии. Самцам крыс перорально вводили метотрексат 
(5 мг/кг/сут, 2 нед). В группе опыта животные также полу-
чали подкожные инъекции ГПЧ (10 мг/кг/сут). Вызванное 
метотрексатом повышение уровней аспартатаминотранс-
феразы, аланинаминотрансферазы, щелочной фосфатазы, 
общего билирубина и общего холестерина компенсирова-
лось применением ГПЧ. Стандартизированный ГПЧ также 
достоверно снижал окислительный стресс и воспаление 
[фактор некроза опухоли α, интерлейкин (ИЛ)-6 на фоне 
повышения уровней глутатиона, антиоксидантных фер-
ментов каталазы и супероксиддисмутазы]. Гистопатологи-
ческий анализ также указал на сохранение архитектоники 
паренхимы печени при использовании ГПЧ [4]. 

Аналогичные результаты показало и исследование 
нефропротекторных свойств ГПЧ при использовании ме-
тотрексата. Инъекции ГПЧ нормализовали уровни моче-
вины, креатинина, Na+ и способствовали сохранению ци-
тоархитектоники ткани почек [5].

Вопросы онкобезопасности включают необходимость 
исследования прямых про- или противоопухолевых эф-
фектов препаратов [6]. Целью настоящего исследования 
являлась оценка противоопухолевых свойств стандарти-
зированного ГПЧ Лаеннек посредством метаболического 
анализа культур клеток и анализа пептидного состава ГПЧ. 

Материалы и методы 
Данное исследование включило 2 компоненты: (1) 

оценку эффектов ГПЧ на опухолевых и контрольных кле-
точных линиях и (2) установление в составе ГПЧ пептидов 
с возможным противоопухолевым действием.

Препарат и дозировка
В качестве стандартизированного ГПЧ использован 

препарат Лаеннек (Japan Bio Products Co., Ltd., Япония). 
Рекомендуемые дозы для человека при внутримышечном 
введении составляют от 2 мл (112 мг сухого веса ГПЧ) до 
6  мл (336  мг ГПЧ). Следовательно, терапевтические кон-
центрации для человека (массой тела 70 кг) составляют 
от 1,6 мг/кг (0,0016 мг/мл) до 4,8 мг/кг (0,0048 мг/мл). При 
внутривенном введении используется до 10 мл (560 мг 
ГПЧ), так что терапевтическая концентрация составляет 
до 8 мг/кг (0,008 мг/мл).

Оценка эффектов ГПЧ на линиях клеток
Объектами исследования являлись 3 опухолевые кле-

точные линии: PC-3 (аденокарциномы простаты человека), 
OAW-42 (рака яичника человека), BT-474 (карциномы мо-
лочной железы человека) и иммортализованные фибро-
бласты человека линии Фб-hTERT (контроль). 

Клеточные линии рака яичников OAW-42 и аденокар-
циномы простаты PC-3 культивировали в питательной 
среде Игла, модифицированной по Дульбекко, карцино-
мы молочной железы BT-474 – в питательной среде RPMI 
(Roswell Park Memorial Institute), CO2-инкубаторе при тем-
пературе 37ºС. Пересев всех клеточных линий производи-
ли каждые 3–4 сут.

Открепление клеток от субстрата из культурального фла-
кона и инкубирование проводили по стандарту в течение 
1  мин при комнатной температуре, добавляли 630–660  мкл 
0,25% раствора трипсина и инкубировали при температуре 
37ºС в течение 3 мин (в случае клеточных линий OAW-42 и 
Фб-hTERT). Клеточную линию PC-3 с раствором Версена 
и трипсином инкубировали при температуре 37ºС 30 мин. 
В случае клеточной линии BT-474 добавляли только раствор 
Версена и инкубировали 40 мин при температуре 37ºС. Убе-
дившись, что клетки готовы открепиться, переносили их из 
монослоя в суспензию в полной питательной среде, осущест-
вляли подсчет клеток с использованием камеры Горяева. 
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Для проведения микротитрационных тестов в лунки 
96-луночных планшетов вносили 5000 клеток в 100 мкл 
культуральной среды, лунка А1 использовалась в качестве 
бланка, в нее помещали 100 мкл культуральной среды без 
содержания клеток (табл. 1). Затем клетки культивировали 
в СО2-инкубаторе в стандартных условиях в течение 24 ч 
для адгезии клеток к субстрату.

Методом раститровки с добавлением полной пита-
тельной среды готовили серию разведений исходного 
препарата так, чтобы получить растворы с последователь-
но снижающейся в 2 раза концентрацией. В контрольные 
лунки вносили 100 мкл полной питательной среды. После 
внесения исследуемых веществ клетки культивировали в 
СО2-инкубаторе в стандартных условиях в течение 72  ч. 
Краситель МТТ (желтый тетразол, восстанавливается в 
пурпурный формазан в живых клетках) растворяли в де-
ионизированной воде (5 мг/мл) и вносили по 20 мкл раство-
ра в лунку планшета и инкубировали в СО2 4 ч. В каждую 
лунку планшета вносили по 100 мкл диметилсульфоксида, 
инкубировали 5–10 мин. Появившееся фиолетовое окра-
шивание детектировали на планшетном ридере при 492 нм 
(референтная длина волны – 630 нм).

Полученные результаты МТТ-тестов обрабатывали с 
помощью программного обеспечения Excel, Statistica 7.0 
(StatSoft Inc., США) и OriginPro 8. Рассчитывали процент 
жизнеспособных клеток в каждой лунке относительно 
положительного контроля, жизнеспособность которых 
принимали за 100%. Далее строили графики зависимости 
жизнеспособности клеток, выражаемые в процентах отно-
сительно десятичного логарифма концентраций добавлен-
ного препарата. Полученную кривую подвергали анализу 
Non-linear Curving Fitting – Logistic в программном обес-
печении OriginPro 8, и рассчитывали концентрацию, при 
которой наблюдалось полумаксимальное ингибирование 
роста клеток (IС50).

Исследование пептидного состава ГПЧ
Процесс экспериментального исследования пептид-

ного состава Лаеннека состоял из 4 основных этапов: 
очистки препарата (отделения липидов, обессоливания), 
хроматографического разделения пептидов и определения 
масс-спектра пептидной фракции и de novo секвенирова-
ния пептидов.

Очистка препарата состояла в отделении липидной 
фракции методом Брокерхоффа–Даусона–Хюбшера [7].

Обессоливание пептидной фракции проводили на 
мини-колонке при помощи центрифугирования [8]. В ми-

ни-колонку 0,75×4,5 см (Rainin Instruments LLC, США) на-
ливали 2 мл Сефадекса G-10 (Pharmacia, Швеция), деканти-
рованного в смеси метанол : вода (85:15, v/v). 

Хроматографическое разделение пептидов. Пептиды 
в составе выделенной пептидной фракции разделялись с 
использованием параллельной системы хроматографиче-
ского разделения UltiMate™ 3000 RSLCnano-system (Dionex / 
Thermo Fisher Scientific, США). 

Масс-спектрометрия с параллельной идентификаци-
ей пептидов. Масс-спектрометрический анализ осущест-
вляли с использованием масс-спектрометра Q-Exactive 
(Thermo Scientific, Германия).

De novo секвенирование пептидов проводилось на ос-
новании данных коллизионно-индуцированной диссоциа-
ции. Для получения аминокислотных последовательностей 
пептидов нами разработан комплекс программ DNVSEQP, 
основанный на применении теории топологического, ме-
трического [9, 10], комбинаторного [11] подходов к анализу 
больших данных [12, 13] и на теории анализа хемографов 
[14, 15]. Для автоматической аннотации последовательно-
стей пептидов использован биоинформационный метод 
анализа функциональных взаимосвязей, подробно описан-
ный в монографии [16].

Результаты и обсуждение
В работе исследована цитотоксичность ГПЧ в отноше-

нии ряда иммортализованных и опухолевых клеточных 
культур: аденокарциномы простаты человека, рака яич-
ника человека, карциномы молочной железы человека и 
линии Фб-hTERT (иммортализованных фибробластов че-
ловека). ГПЧ использовали в широком диапазоне концен-
траций (см. табл. 1), что позволило оценить как динамику 
нарастания цитотоксичности, так и средние показатели 
IC50. В результате обработки данных, считанных с планшет-
ного ридера для опухолевых клеточных линий  OAW-42, 
PC-3, ВТ-474 и иммортализованных фибробластов, по-
строены общие графики выживаемости клеток в зависи-
мости от концентрации ГПЧ (рис. 1).

Анализ результатов МТТ-теста показал, что исследо-
ванный ГПЧ реализует цитотоксическое действие в кон-
центрациях 0,04375–2,8 мг/мл, которые значительно пре-
вышают используемые терапевтические концентрации 
(0,0016–0,0048 мг/мл, см. Материалы и методы). Самой устой-
чивой к ГПЧ Лаеннек оказалась клеточная линия OAW-42 
(рака яичников): значение IC50 было достаточно высоким –  
2,8  мг/мл. На клеточной линии BT-474 (рака протока мо-
лочной железы) ГПЧ также показал невысокую цитоток-

Таблица 1. Исследованные концентрации (мг/мл) препарата Лаеннек: дизайн 96-луночного микротитрационного 
планшета 
Table 1. Laennec tested concentrations (mg/mL): 96-well microtiter plate design

Концен-
трация 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

A Бланк 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

B 0,04375 0,04375 0,04375 0,04375 0,04375 0,04375 0,04375 0,04375 0,04375 0,04375 0,04375 0,04375

C 0,0875 0,0875 0,0875 0,0875 0,0875 0,0875 0,0875 0,0875 0,0875 0,0875 0,0875 0,0875

D 0,175 0,175 0,175 0,175 0,175 0,175 0,175 0,175 0,175 0,175 0,175 0,175

E 0,35 0,35 0,35 0,35 0,35 0,35 0,35 0,35 0,35 0,35 0,35 0,35

F 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7

G 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4

H 2,8 2,8 2,8 2,8 2,8 2,8 2,8 2,8 2,8 2,8 2,8 2,8
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сичность (IC50=2,16 мг/мл; табл. 2). Наибольшую цито-
токсичность (в рамках исследованных концентраций) 
ГПЧ оказал на клеточную линию рака простаты – PC-3 
(IC50=1,27 мг/мл). 

Иммортализованные фибробласты Фб-hTERT ха-
рактеризовались наименьшей устойчивостью к ГПЧ 
(IC50=0,704 мг/мл). Данная линия клеток близка к фенотипу 
фибробластов, образующихся при патологических келоид-
ных рубцах [17]. 

Идентификация пептидов  
с противоопухолевым действием в составе ГПЧ
В ходе исследования изучен состав образцов пептид-

ной фракции ГПЧ при различных условиях эксперимента; 
проведено 20 параллельных протеомных экспериментов. 
Идентифицированные пептиды, которые могут проявлять 
противоопухолевые свойства, приведены в табл. 3 и 4.  

Данные пептиды являются ингибиторами киназ: мито-
ген-активируемых протеинкиназ (MAPK), киназы ин-
гибитора нуклеарного фактора каппа-би (IKK/NF-κB), 
AKT серин/треонинкиназы 1 (AKT1), Z-протеинкиназы C 
(PRKCZ), киназы 4, ассоциированной с рецептором ИЛ-1 
(IRAK4), и циклинзависимой киназы 1 (CDK1).

Ингибирование MAPK пептидами ГПЧ
Сигнальные пути MAPK контролируют транскрипцию 

генов, деление, выживание клеток. Сигнал по путям MAPK 
передается от рецепторов ростовых факторов, хемокинов, 
нейротрансмиттеров. Избыточная активация сигнальных 
путей MAPK инициирует рост опухолей и развитие хро-
нического воспаления [18], поэтому ингибирование пепти-
дами Лаеннека ряда MAPK (MAPK1, MAPK3, MAPK8, 
MAPK9, MAPK10, MAPK14, MAP2K2, MAP2K3, MAP2K4, 
MAP2K6) может соответствовать противоопухолевому 
действию. В составе ГПЧ установлено наличие 17 пепти-
дов – ингибиторов MAPK (см. табл. 3). 

Пептид AASGPAG соответствует пептиду AASSPAG 24–
30 белка SIRT1, в котором аминокислоты 26-серин и 27-се-
рин фосфорилируются посредством киназы MAPK8  [19]. 
При этом замена остатка 27S→A значительно уменьшает 
фосфорилирование MAPK8 [20]. Пептид AASGPAG, связы-
вающийся с активным центром MAPK8, будет специфиче-
ски ингибировать активность этой киназы. 

В составе ГПЧ Лаеннек найдено более 50 пептидов, ко-
торые характеризуются противовоспалительным действи-
ем. Многие из этих пептидов ингибируют сигнальный путь 
NF-κB (см. табл. 4).

Нарушение регуляции NF-κB вызывает воспаление, ау-
тоиммунные заболевания и повышает риск опухолевых за-
болеваний [21]. NF-κB активируется целым рядом стимулов, 
включая цитокины (например, фактор некроза опухоли α и 
ИЛ-1) и факторы стресса (например, активные формы кис-
лорода) [22]. В цитоплазме клетки NF-κB находятся в не-
активном состоянии в комплексе с ингибиторным белком 
IkB. Стимулирующий агент активизирует IKK-β, которая 
фосфорилирует IkB, что приводит к деградации IkB на про-
теасоме. В результате провоспалительный фактор –  NF-κB – 
высвобождается, транслоцируется в ядро и активирует 
транскрипцию контролируемых им провоспалительных ге-
нов [23]. Ингибиторы киназы IKK-β изучаются как потенци-
альные средства для лечения опухолевых заболеваний [24]. 

Пептиды Лаеннека AYLSLSP (соответствует остат-
кам AYLSSPL 373-379 белка IKBKG), LFSPLAL (LSSPLAL 
 375-381 белка IKBKG) и SNPLAL (SSPLAL 376-381 белка 
IKBKG) являются таргетными пептидами фермента IKK-β. 
IKK-β активирует провоспалительный транскрипционный 
фактор NF-κB, контролирующий экспрессию генов иммун-
ного ответа, апоптоза и клеточного цикла.

Фб-hTERT
OAW-42
PC-3
ВТ-474

120

100

90

80

70

60

50

40

30

20

В
ы

ж
ив

ае
м

ос
ть

, %

0,01                       0,1                      1,0
Концентрация, мг/мл

a

b

Фб-hTERT
OAW-42
PC-3
ВТ-474

120

100

90

80

70

60

50

40

30

20

В
ы

ж
ив

ае
м

ос
ть

, %

0,01                       0,1                      1,0
Концентрация, мг/мл

Рис. 1. Выживаемость опухолевых клеток  
и иммортализованных фибробластов в зависимости  
от концентрации ГПЧ: a – общий график выживаемости 
клеточных линий; b – общий график выживаемости 
клеточных линий (без дисперсии).

Fig. 1. Survival of tumor cells and immortalized fibroblasts 
vs concentration of human placenta hydrolysates: a – overall 
plot of cell line survival; b – overall plot of cell line survival 
(no dispersion).

Таблица 2. Показатели цитотоксических концентраций 
IC50 ГПЧ Лаеннек в отношении иммортализованных  
и опухолевых клеточных культур
Table 2. Cytotoxic concentrations of IC50 of human 
placenta hydrolysates (Laennec) for immortalized  
and tumor cell cultures

Клеточная линия IC50, мг/мл

Фб-hTERT 0,704

OAW-42 2,8

PC-3 1,27

BT-474 2,16
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В частности, пептид AYLSLSP соответствует пептиду 
AYLS-SP 373-378 белка IKBKG, в котором аминокислота 
376-серин фосфорилируется киназой IKK-β [25]. IKK-β 
фосфорилирует ингибиторы NF-κB, что приводит к дегра-
дации этих ингибиторов на протеасоме и активации NF-κB. 
Пептид AYLSLSP, наряду с пептидами LFSPLAL (соответ-
ствует пептиду LSSPLAL 375-381 того же белка) и SNPLAL 
(соответствует пептиду SSPLAL 376-381), будет ингибиро-
вать IKK-β и противодействовать активации NF-κB. 

Аналогичным образом действуют пептиды LFSPLAL 
и SNPLAL. Пептид LFSPLAL, найденный в составе препа-
рата Лаеннек, соответствует аминокислотной последова-
тельности LSSPLAL 375-381 белка IKBKG, в которой IKK-β 
фосфорилирует остаток ser-376 (LSSPLAL) [25]. Однако в 
последовательности пептида Лаеннека в соответствующей 
позиций серин заменен на фенилаланин (LFSPLAL), поэ-
тому данный пептид является специфическим ингибито-
ром IKK-β. 

Известно, что в активации NF-κB принимают участие 
ряд протеинкиназ, в том числе AKT/PKB, PKC/PRKCZ, PKD1, 
MAPK14, IKBKB/IKK-β и PDPK1. Определенные пептиды Ла-
еннека могут являться специфическими ингибиторами этих 
киназ. Так, протеинкиназа AKT1/PKB регулирует выживае-
мость клеток, ангиогенез, транскрипцию NF-κB-зависимых 
генов. Фосфорилируя белок BAD, AKT1 стимулирует про-
апоптотическую активность этого белка. Пептид Лаеннека 
FAQPGL, который встречался в 83% исследованных образцов, 
соответствует остаткам 236-241 FSQPGL белка TBC1D1, в ко-
тором остаток серин-235 фосфорилируется AKT1 [26]. 

Протеинкиназа PKC/PRKCZ участвует в сигналь-
ном пути фосфатидилинозитол-3-киназы PI3K и переда-
че сигналов от рецепторов ИЛ-1 через сигнальный путь 
 NF-κB  [27]. В эндотелиальных клетках, обработанных в 
культуре окислителем пероксинитритом, протеинкиназа С 
фосфорилирует киназу STK11, что приводит к ингибиро-
ванию передачи сигналов AKT1 и к усилению апоптоза эн-

дотелиоцитов. Пептид GALLLHG (50% образцов) соответ-
ствует остаткам 10-16 GALLLRG белка STOML2, в котором 
остаток серин-17 фосфорилируется киназой PKC. 

IRAK4 участвует в провоспалительных сигнальных пу-
тях Toll-подобных рецепторов (TLR) и рецепторов ИЛ-1. 
IRAK4 фосфорилирует белок IRAK1, тем самым стимулируя 
убиквитинирование этого белка. Затем убиквитинсвязываю-
щий домен IKBKG объединяет комплексы IRAK1-MAP3K7 и 
TAK1-TRAF6, тем самым активируя IKK-α и IKK-β, трансло-
кацию и активацию NF-κB [28]. Пептид Лаеннека DDVLLGL 
соответствует фрагменту 99-105 DDVLLEL белка MYD88, где 
расположенный слева аргинин-98 взаимодействует с IRAK4 
и NF-κB. Пептид LSLFL соответствует фрагменту 33-37  
LSLFL белка MYD88, где серин-34 взаимодействует с NF-κB 
и IRAK4 [29]. Таким образом, пептиды DDVLLGL и LSLFL 
могут тормозить воспаление и осуществлять нефропротек-

Таблица 3. Пептиды ГПЧ Лаеннек, ингибирующие MAPK
Table 3. Human placenta hydrolysate peptides (Laennec) inhibiting mitogen-activated protein kinases

Пептид Лаеннека Белок Название белка Таргетный белок

TGYV MAPK14 Митоген-активируемая протеинкиназа 14 MAP2K3, 2K4/2K6

FVTD NR2C1 Внутриядерный рецептор 2C1 MAPK1

TPLF RSPH3 Белок RSPH3 MAPK1

VDGLGT ELK1 Белок, содержащий домен ETS MAPK1

LCQF DUSP16 Протеинфосфатаза-16 двойной специфичности MAPK1

TEYV MAPK1 Митоген-активируемая протеинкиназа 1 MAPK1, MAP2K2

LLGPFS GRB10 Белок-10 рецептора фактора роста MAPK1/3

LPGPLNP MYOCD Миокардин MAPK1/3

GPLYPT MCTS1 Белок MCTS1 MAPK1/3

PGPLNP MYOCD Миокардин MAPK1/3

PAGLPQ RPS6KA5 Киназа α-5 рибосомального белка S6 MAPK1/3/14

PAPALPQ RPS6KA5 Киназа α-5 рибосомального белка S6 MAPK1/3/14

NPLM RPS6KA5 Киназа α-5 рибосомального белка S6 MAPK1/3/14

DAGVTP APP Белок β-амилоида А4 MAPK10

FVPPVV SMAD2 Сигнальный белок SMAD2 MAPK3

AASGPAG SIRT1 НАД-зависимая деацетилаза сиртуин-1 MAPK8

FGLGAP NFATC4 Нуклеарный фактор-4 Т-клеток MAPK8/9

Таблица 4. Примеры пептидов ГПЧ Лаеннек  
с противовоспалительным действием
Table 4. Examples of Laennec human placenta hydrolysate 
peptides with anti-inflammatory effects

Пептид 
Лаеннека

Белок 
протеома Фрагмент белка Роль пептида

AYLSLSP IKBKG AYLS-SP 373-378 Инактивация 
NF-κB

LFSPLAL IKBKG LSSPLAL 375-381 Инактивация 
NF-κB

SNPLAL IKBKG SSPLAL 376-381 Инактивация 
NF-κB

SENALVA GRB10 SENSLVA 428-434 Ингибирование 
киназы AKT1

HVLEFAL MAF1 HVLE-AL 54-59 Ингибирование 
киназы AKT1
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цию одновременно по двум механизмам: ингибирование 
IRAK1 и ингибирование NF-κB. 

Ингибирование CDK1
В составе Лаеннека найдены многочисленные пептиды, 

ингибирующие CDK1 (ген CDK1). К этим пептидам отно-
сятся пептиды, схожие с фрагментами казеинкиназы  IIα 
(PGPLGPL, TPAPLG, PLGPAGS, LGGLAGS, PGASTPV), 
пептид QAAGPA, схожий с фрагментом протеинтирозин-
фосфатазы-1, пептидный фрагмент виментина (PGGLYA) и 
др. CDK1 играет ключевую роль в контроле пролиферации 
клеток посредством модуляции формирования центро-
сом, на которых происходит инициация деления клеток 
 (митоза). Новый класс препаратов – ингибиторов CDK1 и 
других циклинзависимых киназ, изучен в доклинических и 
клинических испытаниях как противораковые лекарствен-
ные средства, блокирующие CDK для торможения некон-
тролируемой пролиферации клеток [30]. 

Например, пептид Лаеннека PGPLGPL соответству-
ет пептидному фрагменту PSPLGPL 361-367 казеинкина-
зы  IIα. Биохимические данные показывают, что данный 
фрагмент казеинкиназы IIα является сайтом специфи-
ческого фосфорилирования циклинзависимой киназой, 
которая ковалентно присоединяет фосфатные группы к 
остаткам thr-360 ((Т)PSPLGPL) и ser-362 (PSPLGPL) [31]. 
Отметим, что в пептиде Лаеннека PGPLGP отсутствуют и 
треонин, и серин. Следовательно, данный пептид будет свя-
зываться с активным сайтом CDK1 по причине отсутствия 
подлежащих фосфорилированию остатков, будет являться 
конкурентным ингибитором фермента.

Пептид Лаеннека LGPLGG, соответствующий пептиду 
LGPLAG 364-369 белка CSNK2A1, расположен перед остатком 
серин-370, фосфорилируемым CDK1 [31]. Пептид Лаеннека 
RGLGPN, соответствующий пептиду RGLAPN 475-480 белка 
PRC1, расположен перед треонином-481, который фосфори-
лирует CDK1 и замена которого на аланин приводит к потере 
фосфорилирования. Пептид Лаеннека QGLVAE, соответству-
ющий пептиду QGLVPE 68-73 белка DLGAP5, расположен 
после остатка серина-67, фосфорилируемого CDK1 [32]. По-
скольку все перечисленные пептиды не содержат остатков 
серина/треонина в соответствующих позициях аминокислот-
ной последовательности, они являются ингибиторами CDK1.

Заключение
В настоящее время проводится обширный цикл ра-

бот по изучению особенностей противоопухолевой и ан-
тиметастатической активности различных соединений и 
природных экстрактов. Важным элементом в этих иссле-
дованиях является экспериментальное изучение биохими-
ческой и фармакологической активности этих соединений 

антиангиогенной и гипоксия-цитотоксической направлен-
ности, которое проводится с применением комплекса био-
химических и радиометрических методов.

В данном исследовании представлены результаты иссле-
дования противоопухолевых свойств стандартизированно-
го ГПЧ (ГПЧ Лаеннек, Japan Bio Products Co., Ltd., Япония). 
Установлен антипролиферативный эффект ГПЧ на трех 
гормонозависимых опухолевых клеточных линиях: PC-3 (аде-
нокарциномы простаты человека), OAW-42 (рака яичника 
человека), BT-474 (карциномы молочной железы человека) 
и на фибробластах линии Фб-hTERT (фибробластах чело-
века) и получены значения констант IC50 (1,3–2,8 мг/мл). 
Представлены результаты анализа пептидного состава, ука-
зывающие на противоопухолевые пептиды в данном ГПЧ 
(ингибиторы киназ: MAPK, IKK/NF-κB, CDK1). Проведен-
ные исследования позволили оценить антинеобластомный 
потенциал полифункциональных пептидов в составе изу-
чаемого ГПЧ и обосновать перспективность их дальнейшей 
разработки в качестве новых противоопухолевых средств 
или для профилактики осложнений химио- и радиотерапии.
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Список сокращений
ГПЧ – гидролизаты плаценты человека
ИЛ – интерлейкин
AKT1 – AKT серин/треонинкиназа 1
CDK1 – циклинзависимая киназа 1

IKK/NF-κB – киназы ингибитора нуклеарного фактора каппа-би
IRAK4 – киназа 4, ассоциированная с рецептором интерлейкина-1
MAPK – митоген-активируемые протеинкиназы
PRKCZ – Z-протеинкиназа C
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Введение
Острый тонзиллофарингит (ОТФ и ТФ) является од-

ним из наиболее распространенных типов инфекций ды-
хательных путей. Чаще ОТФ имеет вирусную этиологию. 
Бактериальный возбудитель выявляется в 5–17% случаев, 
при этом чаще всего встречается β-гемолитический стреп-
тококк группы А [1]. 

Согласно клиническим рекомендациям Минздрава 
России по лечению ОТФ, системная антибактериальная те-
рапия показана только при инфекции, вызванной β-гемо-

литическим стрептококком группы А, так как без данного 
лечения может возникнуть ряд осложнений [2, 3]. 

Системная антибактериальная терапия (АБТ) при лече-
нии ОТФ позволяет предотвратить развитие острой ревма-
тической лихорадки, профилактировать развитие гнойных 
осложнений, способствует более раннему купированию кли-
нических симптомов заболевания, улучшает качество жизни. 

Высокая клиническая эффективность и низкая токсич-
ность амоксициллина с клавулановой кислотой составляет 
основу антимикробной химиотерапии на современном эта-

Антибактериальная терапия острого стрептококкового 
тонзиллофарингита: результаты рандомизированного 
сравнительного клинического исследования по применению 
препарата Амоксициллин + Клавулановая кислота ЭКСПРЕСС
С.А. Карпищенко, М.А. Рябова, О.М. Колесникова, М.Ю. Улупов

ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И.П. Павлова» Минздрава России, 
Санкт-Петербург, Россия

Аннотация
Острый тонзиллофарингит (ОТФ и ТФ) является одним из наиболее распространенных типов инфекций дыхательных путей. При бакте-
риальной этиологии заболевания назначаются антибиотики пенициллинового ряда, в частности амоксициллин + клавулановая кислота. 
Диспергируемые формы антибактериальных препаратов обладают рядом преимуществ над таблетками, покрытыми пленочной оболоч-
кой, характеризуются лучшими фармакокинетическими параметрами, повышающими эффективность и безопасность лечения, а также 
комплаентность пациентов.
Цель. Сравнить эффективность и безопасность препарата Амоксициллин + Клавулановая кислота ЭКСПРЕСС в форме диспергируемых 
таблеток и амоксициллина с клавулановой кислотой в таблетках, покрытых пленочной оболочкой, в терапии острого стрептококкового ТФ.
Материалы и методы. В рандомизированном открытом сравнительном клиническом исследовании приняли участие 60 взрослых пациен-
тов с диагнозом «острый стрептококковый ТФ». Пациенты в 1-й группе (n=30) получали препарат Амоксициллин + Клавулановая кислота 
ЭКСПРЕСС в форме диспергируемых таблеток по 875+125 мг 2 раза в сутки. Группа 2 (n=30) получала амоксициллин + клавулановую 
кислоту в таблетках, покрытых пленочной оболочкой (Амоксиклав) по 875+125 мг 2 раза в сутки. Длительность курса лечения составила 
10 дней. Всем пациентам проводили общеклинический и оториноларингологический осмотры, стрептатест, оценку симптомов ОТФ по 
шкале МакАйзека, выраженности боли в горле, трудности глотания, отечности (опухания) горла, измерение температуры тела, оценку 
общего клинического впечатления проводимой терапии, приверженности лечению, анализ частоты нежелательных явлений до лечения, 
через 3 дня после начала терапии и после завершения курса (10-й день).
Результаты. Выздоровление наступило у 96,6% пациентов в 1-й группе по данным осмотра на 10-й день лечения и у 93,3% пациентов – 
во 2-й группе. Скорость регресса лихорадки была выше в 1-й группе – на 3-й день лечения нормализация температуры отмечалась у 
36,6% пациентов и у 30% – в группе сравнения. Болевой синдром, симптомы опухания горла и трудности при глотании достоверно 
(р<0,01) регрессировали к 10-му дню у пациентов обеих групп лечения. Частота развития нежелательных реакций на 10-й день лечения 
в 1-й  группе составила 10%, во 2-й – 33,3% (р=0,03).
Заключение. Препарат Амоксициллин + Клавулановая кислота ЭКСПРЕСС обладает высокой терапевтической эффективностью в лече-
нии острого стрептококкового ТФ, сопоставимой с препаратом Амоксиклав в таблетках, покрытых оболочкой. При этом диспергируе-
мые таблетки Амоксициллин + Клавулановая кислота ЭКСПРЕСС продемонстрировали достоверно более высокий профиль безопасно-
сти по сравнению с простой таблетированной формой.

Ключевые слова: острый тонзиллофарингит, b-гемолитический стрептококк группы А, антибактериальная терапия, амоксициллин + кла-
вулановая кислота
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пе, занимая ведущее место при лечении ОТФ, применяется в 
клинической практике как эпизодически возникающих, так 
и рецидивирующих форм данного заболевания [4, 5].

Таблетированные лекарственные формы (ЛФ) антибак-
териальных препаратов (АБП) обладают определенными 
недостатками, в частности более низкой биодоступностью, 
связанной с неравномерным всасыванием лекарственного 
средства (биодоступность амоксициллина в капсулах или 
таблетках, покрытых оболочкой, составляет 70%1), воз-
никновением трудности при глотании крупных таблеток, 
особенно у пациентов с дисфагией, детей и пожилых; по-
вышением риска развития расстройств пищеварительного 
тракта под воздействием невсосавшейся части препарата. 
В  диспергируемых ЛФ описанные эффекты минимизи-
рованы благодаря улучшенным фармакокинетическим 
характеристикам, что показано в ряде исследований [6]. 
Диспергируемые таблетки (ДТ) быстро распадаются в 
жидкости (в течение 10–30 с) с образованием суспензии, 
которая обеспечивает более высокий и стабильный уро-
вень абсорбции в тонком кишечнике [7]. Равномерное и 
полное всасывание препарата гарантирует его высокую 
биодоступность и эффективность, кроме того, сокраща-
ется время контакта действующего вещества со слизистой 
оболочкой и микрофлорой кишечника, способствуя улуч-
шению профиля безопасности препарата [8, 9]. Эксперты 
Всемирной организации здравоохранения и ЮНИСЕФ 
(UNICEF – United Nations International Children's Emergency 
Fund) рекомендуют применять АБП в виде ДТ, так как их 
использование не только увеличивает эффективность те-

рапии, но и снижает риск развития антибиотикорезистент-
ности и частоту побочных эффектов [10, 11].

Одним из представителей АБП в форме ДТ, обладающих 
высокой биодоступностью, является препарат Амоксицил-
лин + Клавулановая кислота ЭКСПРЕСС (международное 
непатентованное наименование: амоксициллин + клавула-
новая кислота, ЗАО «ЛЕККО», ГК Фармстандарт, Россия). 
Режим дозирования, действующее вещество, ЛФ препарата 
Амоксициллин + Клавулановая кислота  ЭКСПРЕСС ана-
логичны референтному оригинальному препарату по дан-
ным исследования биоэквивалентности [12]. 

Представляет интерес изучение терапевтической эквива-
лентности и сравнение профилей безопасности ДТ препарата 
Амоксициллин + Клавулановая кислота ЭКСПРЕСС и прос-
той таблетированной формы амоксициллина с клавулановой 
кислотой в терапии бактериального ОТФ, чем продиктована 
актуальность настоящего клинического исследования.

Цель исследования – сравнить эффективность и без-
опасность препарата Амоксициллин + Клавулановая 
кислота ЭКСПРЕСС в форме ДТ и амоксициллина с кла-
вулановой кислотой в таблетках, покрытых пленочной 
оболочкой, в терапии стрептококкового ОТФ.

Материалы и методы
Дизайн исследования. Проведено рандомизированное 

открытое сравнительное клиническое исследование. Кли-
ническое наблюдение за пациентами проводилось в рамках 
рутинной медицинской практики в соответствии со всеми 
требованиями регуляторных органов. Все испытуемые 
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Antibacterial therapy for acute streptococcal tonsillopharyngitis: results of a randomized 
comparative clinical trial with amoxicillin + clavulanic acid EXPRESS
Sergey А. Karpishchenko, Marina А. Ryabova, Olga M. Kolesnikova, Mikhail Yu. Ulupov

Pavlov First Saint Petersburg State Medical University, Saint Petersburg, Russia

Abstract
Background. Acute tonsillopharyngitis is one of the most common types of respiratory tract infections. In case of bacterial etiologies of the 
disease, penicillin antibiotics are prescribed, in particular amoxicillin + clavulanic acid. Dispersible forms of antibiotics have a number of 
advantages over film-coated tablets and are characterized by better pharmacokinetic parameters that increase the effectiveness and safety of 
treatment, as well as patient compliance.
Aim. To compare the effectiveness and safety of Amoxicillin + Clavulanic acid EXPRESS in the form of dispersible tablets and amoxicillin with 
clavulanic acid in film-coated tablets in the treatment of acute streptococcal tonsillopharyngitis.
Materials and methods. A randomized comparative clinical study involved 60 adult patients diagnosed with acute streptococcal tonsillopharyngitis. 
Group 1 (n=30) received the Amoxicillin + Clavulanic acid EXPRESS, dispersible tablets, 875+125 mg 2 times a day at the beginning of meals. 
Group 2 (n=30) received Amoxiclav, film-coated tablets, 875+125 mg 2 times a day at the beginning of meals. The duration of the treatment 
was 10 days. The following procedures were performed to all participants: general clinical and otorhinolaryngological examinations, an express 
test to detect group A streptococcal antigens in a smear from the posterior pharyngeal wall (streptatest), assessment of symptoms of acute 
tonsillopharyngitis on the McIsaac scale, severity of sore throat, difficulty swallowing, swelling of the throat, measurement of body temperature, 
assessment of the clinical global impression of the therapy, adherence to treatment, frequency of the adverse reactions before treatment, 3 days 
after the beginning of therapy and after the course completion (day 10).
Results. Recovery occurred in 96.6% of patients in group 1 according to examination on the 10th day of treatment and in 93.3% of patients in 
group 2. The rate of fever regression was higher in group 1 – on the 3rd day of treatment, normalization of temperature was observed in 36.6% 
and 30% of patients in the comparison group. Pain syndrome, symptoms of throat swelling and difficulty swallowing significantly (p<0.01) 
regressed by the 10th day in patients of both treatment groups. The incidence of adverse reactions on the 10th day of treatment in group 1 was 
10%, in group 2 – 33.3% (p=0.03).
Conclusion. Amoxicillin + Clavulanic acid EXPRESS has high therapeutic efficacy in the treatment of acute streptococcal tonsillopharyngitis, 
comparable to the Amoxiclav in film-coated tablets. At the same time, dispersible tablets of Amoxicillin + Clavulanic acid EXPRESS demonstrated 
a significantly higher safety profile compared to the simple tablet form.

Keywords: acute tonsillopharyngitis, group A b-hemolytic streptococcus, antibacterial therapy, Amoxicillin + Clavulanic acid
For citation: Karpishchenko SА, Ryabova MА, Kolesnikova OM, Ulupov MYu. Antibacterial therapy for acute streptococcal tonsillopharyngitis: 
results of a randomized comparative clinical trial with amoxicillin + clavulanic acid EXPRESS. Terapevticheskii Arkhiv (Ter. Arkh.).  
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1Инструкция по медицинскому применению препарата Флемоксин Солютаб.



https://doi.org/10.26442/00403660.2024.03.202653 ORIgInAL ARTICLE

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2024; 96 (3): 273–279. TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2024; 96 (3): 273–279. 275

подписывали добровольное информированное согласие на 
участие до начала исследования. 

Критерии включения: пациенты мужского и женского 
пола старше 18 лет; наличие письменного информированно-
го согласия пациента на включение в исследование; пациен-
ты, способные выполнять процедуры исследования и строго 
соблюдать указания врача относительно медикаментозной 
терапии; диагноз «острый стрептококковый ТФ», подтверж-
денный результатами экспресс-теста для выявления антиге-
нов стрептококка группы А в мазке с задней стенки глотки, 
соответствующий критериям МакАйзека2 [13].

Критерии невключения: индивидуальная непереноси-
мость компонентов препаратов в анамнезе; наличие ал-
лергии и/или непереносимости β-лактамных АБП; отказ 
подписать информированное согласие на участие в ис-
следовании; наличие сопутствующих соматических забо-
леваний в стадии обострения и декомпенсации; иммуно-
супрессивное состояние; наличие других инфекционных 
заболеваний; тяжелые психические отклонения; онколо-
гические заболевания; тяжелое органическое поражение 
печени и/или почек; прием амоксициллина с клавулановой 
кислотой в течение 3 мес, предшествовавших началу иссле-
дования; необходимость назначения других АБП; прием 
пробенецида, аллопуринола, метотрексата, микофенолата 
мофетила, антикоагулянтов, любых препаратов симптома-
тической терапии для уменьшения боли в горле (анальге-
тиков, анестетиков, антисептиков и других в любой ЛФ); 
несоответствие критериям включения.

Критерии исключения: добровольный отказ пациента 
от участия в исследовании; развитие серьезных нежела-
тельных реакций (НР); возникновение неблагоприятных 
явлений и реакций, не отвечающих критериям серьезности, 
при развитии которых, по мнению исследователя, дальней-
шее участие в исследовании может оказать негативное вли-
яние на здоровье или благополучие пациента; развитие в 
процессе лечения состояний, ассоциирующихся с критери-
ями невключения, которых не было на момент включения 
в исследование; отсутствие динамики или отрицательная 
динамика клинических симптомов ОТФ на 3-й день про-
водимой терапии; прием любых препаратов, относящихся 
к запрещенным; обнаружение несоответствия пациента 
требованиям протокола после включения в исследование. 

Случаев исключения пациентов из исследования не было.
Все прошедшие скрининг пациенты (n=60) рандоми-

зированы в 2 группы терапии в соотношении 1:1 методом 
непрозрачных запечатанных и последовательно пронуме-
рованных конвертов.

Пациенты группы 1 (n=30) получали препарат Амокси-
циллин + Клавулановая кислота ЭКСПРЕСС в форме ДТ 
по 875+125 мг 2 раза в сутки в начале приема пищи. Паци-
енты группы 2 (n=30) получали амоксициллин + клавула-
новую кислоту (препарат Амоксиклав) в таблетках, покры-
тых пленочной оболочкой, по 875+125 мг 2 раза в сутки в 
начале приема пищи. Длительность курса лечения в обеих 
группах составила 10 дней. 

Все пациенты прошли клиническое обследование для 
постановки диагноза «острый стрептококовый ТФ», вклю-
чающее сбор жалоб, медицинского анамнеза, общеклини-
ческий и оториноларингологический осмотр с оценкой 
симптомов ОТФ по шкале МакАйзека (табл. 1), а также 
экспресс-тест для выявления антигенов стрептококка 
группы А в мазке с задней стенки глотки (стрептатест).

Клиническое наблюдение включало 3 визита. Визит 1 
(очный) – до начала приема препарата на этапе скрининга 
и принятия решения о включении пациента в программу. 
После сбора жалоб, анамнестических данных, общеклини-
ческого и оториноларингологического осмотра проводили 
процедуру рандомизации в группы исследования и после-
дующее назначение лекарственного препарата. На  данном 
этапе всем включенным в исследование пациентам выда-
вали дневник самонаблюдения для ежедневного (с 1-го по 
10-й день терапии) самостоятельного заполнения шкал: 
выраженности боли в горле (ВАШ – визуально-аналоговая 
шкала), трудности при глотании (DSS – Difficulty Swallowing 
Scale), отечности (опухания) горла (SWOTS – Swollen Throat 
Scale), а также внесения данных о температуре тела. Пациен-
ты подробно проинструктированы по правилам заполнения 
шкал и измерения температуры тела.

Визит 2 (дистанционный, звонок по телефону) – 3-й день 
от начала курса лечения. Проводили оценку изменения кли-
нических симптомов ОТФ по шкалам ВАШ, DSS, SWOTS. 
В  случае положительной динамики продолжали проводи-
мую терапию, при отсутствии динамики или ухудшении со-
стояния пациента исключали из исследования для подбора 
в дальнейшем другого варианта терапии. Оценивали также 
общее клиническое впечатление от лечения по шкале CGI–I 
(Clinical Global Impression – Improvement Scale) и регистри-
ровали нежелательные явления (НЯ) (количество и тип). 

Визит 3 (очный) – завершение терапии – 10-й день при-
ема препарата. По окончании лечения проводили повторно 
общеклинический и оториноларингологический осмотры, 
собирали и анализировали данные дневника самонаблю-
дения (выраженность боли в горле, трудности глотания, 
отечности (опухания) горла у пациента по шкалам ВАШ, 
DSS, SWOTS и измерения температуры тела), врачом-ис-
следователем оценивался клинический исход терапии на 
основании динамики указанных симптомов (хороший и 
удовлетворительный исходы расценивались как показа-
тель эффективности терапии), регистрировались НЯ. Па-
циентам также предлагали заполнить опросник Мориски–

Таблица 1. Шкала МакАйзека
Table 1. McIsaac score

Балльная 
оценка

Вероятность 
наличия 

стрептококковой 
инфекции у 

пациентов, %

Предлагаемая тактика 
ведения пациента

≥15 лет 3–14 лет

0 баллов 7 8 Отсутствие показаний 
к бактериологическому 

исследованию  
и/или назначению 

антибиотиков
1 балл 12 14

2 балла 21 23 Назначение АБТ 
по результатам 

экспресс-теста и/или 
бактериологического 

исследования
3 балла 38 37

≥4 баллам 57 55
Назначение АБТ 

на основании 
клинической картины

2Экспресс-диагностическая система для определения in vitro β-гемолитического стрептококка группы А «Стрептатест» (Streptatest).  
Аннотация. 2013



ОРИгИнАлЬнАЯ СТАТЬЯ https://doi.org/10.26442/00403660.2024.03.202653

TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2024; 96 (3): 273–279. ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2024; 96 (3): 273–279.276

Грина по оценке приверженности проводимой терапии и 
шкалу общего клинического впечатления CGI–I.

Шкала выраженности боли в горле (ВАШ) представ-
ляет собой 10-балльную шкалу, где 0 баллов – отсутствие 
боли, 10 баллов – максимальная выраженность симптома 
[14]. Пациенту предлагали сделать глотательное движение 
и оценить выраженность боли в горле, отметив соответ-
ствующий балл.

DSS и SWOTS представляют собой 100-миллиметро-
вые шкалы для определения субъективного затруднения и 
дискомфорта при глотании, где 0 мм – нет трудности при 
глотании/отсутствие ощущения отечности горла, 100 мм – 
максимальная выраженность симптома [15].

Клинический исход терапии оценивался оторинола-
рингологом во время осмотра на визите 3. Достигнутые 
результаты проведенной терапии определяли как выздо-
ровление – полное исчезновение клинических симптомов 
ОТФ после лечения, улучшение – существенное уменьше-
ние выраженности клинических симптомов ОТФ после 
лечения. Эффективность лечения в группах оценивали по 
абсолютному и относительному количеству пациентов, 
достигших выздоровления и улучшения. Регистрировали 
также скорость наступления клинического эффекта от 
проводимой терапии на основании результатов заполне-
ния дневника самонаблюдения.

Приверженность проводимой терапии (в баллах) оце-
нивали по опроснику Мориски–Грина (табл. 2). Результаты 
подсчитывались по следующим параметрам: ответ «да»  – 
1  балл, ответ «нет» – 0 баллов. Если в сумме набиралось 
0 баллов, это свидетельствовало о высокой приверженно-
сти; 1 балл – средняя приверженность; >1 балла – низкая 
приверженность [16].

Анализ общего клинического впечатления проводи-
мой терапии проводили по результатам заполнения шкалы 
CGI–I (в баллах от 0 до 7: 0 баллов – не поддается оценке; 
1 балл – сильно улучшилось; 2 балла – улучшилось; 3 бал-
ла  – минимальное улучшение; 4 балла – без изменений; 
5 баллов – минимальное ухудшение; 6 баллов – ухудшилось; 
7 баллов – сильно ухудшилось). Пациенту предлагали оце-
нить общее улучшение состояния независимо от того, свя-
зано ли оно, по мнению оценивающего, исключительно с 
лекарственной терапией, оценить, насколько оно (общее со-
стояние) изменилось по сравнению с исходным. По оконча-
нии исследования проведен подсчет количества пациентов с 
результатом 1 и 2 балла по шкале CGI–I, что соответствует 
значительному улучшению состояния испытуемого [17].

Оценка безопасности проводимой терапии базирова-
лась на анализе НЯ и НР и серьезных НЯ, которые реги-
стрировали на каждом визите.

Согласно протоколу исследования планировалось про-
водить анализ данных по эффективности в популяциях 
пациентов PP (Per protocol – все рандомизированные па-
циенты, получившие терапию) и ITT (Intent-to-treat – все 

рандомизированные пациенты). Подгруппы пациентов PP 
и ITT в настоящем исследовании совпали.

Статистическую обработку и оформление результа-
тов анализа проводили с помощью пакета статистических 
программ Scipy 1.12.0, Statsmodels 0.14.1, Seaborn 0.13.1, 
Python 3.10. Выбор параметрических или непараметриче-
ских критериев для представления данных и тестирования 
статистических гипотез определяли результатами крите-
рия Колмогорова–Смирнова (заключением о наличии/от-
сутствии статистически значимых отличий распределения 
соответствующего показателя от закона нормального рас-
пределения). Сравнение качественных показателей между 
группами терапии проведено с помощью критерия χ2 Пир-
сона или точного критерия Фишера. Для сравнения коли-
чественных показателей между группами терапии исполь-
зован t-тест Стьюдента для независимых совокупностей 
или U-критерий Манна–Уитни. Для сравнения количе-
ственных показателей в группах использован T-критерий 
Уилкоксона. Для анализа дисперсии показателей в группах 
применяли метод ANOVA (смешанная модель). Для оцен-
ки достоверности различий между процентными долями 
двух выборок, в которых зарегистрирован интересующий 
эффект, использован критерий Барнарда. Статистические 
тесты проведены для односторонней гипотезы при уровне 
статистической значимости, равном 0,05.

Результаты и обсуждение
В исследование включены 60 взрослых пациентов с ОТФ 

стрептококковой этиологии. Среди пациентов было 22 муж-

Таблица 2. Опросник Мориски–Грина (Morisky Medication Adherence Scale – 4)
Table 2. Morisky Medication Adherence Scale – 4

№ Вопрос
Варианты ответа

да нет

1 В процессе лечения Вы забывали принять препарат?

2 Вы невнимательно относитесь ко времени приема препарата?

3 Если Вы чувствовали себя лучше, то Вы прекращали прием препарата?

4 Если Вы чувствовали себя плохо после приема препарата, то Вы пропускали следующий прием?

Таблица 3. Распределение пациентов в группах по полу, 
возрасту и баллу по шкале МакАйзека
Table 3. The distribution of patients in groups by gender, 
age and McIsaac score

Параметр
Группа

р
1-я 2-я

Пол

женский 22 (73,3%) 16 (53,3%)
0,18*

мужской 8 (26,7%) 14 (46,7%)

Возраст

Медиана (Q1; Q3) 32,0 (23,5; 35,8) 27,0 (21,0; 34,8) 0,28**

Шкала МакАйзека, баллы

1 0 (0,0%) 1 (3,3%)

0,71*
2 7 (23,3%) 5 (16,7%)

3 12 (40,0%) 12 (40,0%)

4 11 (36,7%) 12 (40,0%)
*Критерий χ2 Пирсона.
**Критерий Манна–Уитни.
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чины и 38 женщин. Возрастной диапазон обследуемых со-
ставил от 18 до 57 лет (средний возраст – 31,05±9,56 года). 

Пациенты в группах не различались по полу, возрасту 
и результатам диагностической шкалы МакАйзека (p>0,05) 
(табл. 3).

Большинство пациентов с диагнозом ОТФ по клиниче-
ской шкале МакАйзека имели 3–4 балла.

У всех пациентов с ОТФ, которые получали системную 
АБТ амоксициллином с клавулановой кислотой в течение 
10 дней, вне зависимости от групп, отмечено значимое объ-
ективное клиническое улучшение, которое не потребова-
ло применения дальнейшей системной АБТ. В 1-й группе, 
которая получала препарат Амоксициллин + Клавулано-
вая кислота ЭКСПРЕСС, у 29 человек (96,6%) наблюда-
лось полное выздоровление против 28 человек (93,3%) во 
2-й  группе, которые получали амоксициллин + клавула-
новую кислоту (Амоксиклав) в форме таблеток, покрытых 
оболочкой. Различия не были статистически значимы (точ-
ный тест Фишера; р=1,0). У 1 пациента в 1-й группе и 2 па-

циентов во 2-й группе на визите 3 сохранялась гиперемия 
задней стенки глотки при фарингоскопии, однако пациен-
ты чувствовали себя хорошо (рис. 1).

При оценке симптомов на 3-й день лечения все паци-
енты, включенные в исследование, отметили улучшение. 
По шкале клинического впечатления CGI–I у 11 пациентов 
(36,6%) в 1-й группе определили очень сильное улучшение 
против 9 (30,0%) во 2-й группе, сильное улучшение – у 17 
(56,7%) против 20 (66,7%) пациентов соответственно. Раз-
личия между группами не были статистически значимы 
(критерий χ2 Пирсона; p=0,678).

На 3-й день лечения боль в горле отсутствовала у 
3 пациентов (10%) в 1-й группе и у 6 пациентов (20%) во 
2-й  группе, трудность глотания не отмечали у себя 3 па-
циента (10%) в 1-й группе и 4 (13,3%) – во 2-й, отечности 
горла не ощущали по 5 пациентов (16,7%) в обеих группах. 
Нормализация температуры тела к 3-му дню лечения на-
блюдалась у большего количества пациентов в 1-й груп-
пе (11  пациентов, 36,6%), чем во 2-й (9 пациентов, 30%). 
По  всем четырем показателям различия между группами 
оказались статистически не значимы (точный тест Фише-
ра; p=0,47; p=1,0; p=1,0; p=0,78 соответственно).

Сопоставимость групп сравнения по клинической эф-
фективности подтверждена при анализе полученных дан-
ных по окончании проводимой терапии. По шкале общего 
клинического впечатления проводимой терапии CGI–I на 
10-й день лечения (визит 3) 26 (86,7%) пациентов в 1-й груп-
пе отметили очень сильное улучшение против 27 (90,0%) 
во 2-й группе, однако различие не было статистически зна-
чимым (точный тест Фишера; p=0,72). Все остальные паци-
енты в группах отметили сильное улучшение. Боль в горле 
отсутствовала у 29 (96,7%) пациентов в 1-й группе и у 30 
(100%) пациентов – во 2-й группе (точный тест Фишера; 
p=1,0), трудности при глотании и отечности горла не отме-
чали у себя все пациенты в обеих группах. Температура тела 
к  10-му дню лечения нормализовалась у всех больных. 

Динамика болевого синдрома, чувства опухания горла, 
затруднения при глотании и температуры тела за все время 
лечения по данным дневников самонаблюдения представ-
лена на рис. 2. 

По результатам дисперсионного анализа (смешанная 
модель ANOVA) оказалось, что день лечения (внутригруп-
повой фактор) значимо влиял на симптоматику (р<0,001 по 
всем показателям), а группа лечения (межгрупповой фак-
тор) не влияла (p=0,32; p=0,6; p=0,9; p=0,2 соответственно). 
Значимого взаимодействия между факторами также не 
было. Таким образом, все пациенты в обеих группах от-
мечали положительную динамику симптомов на фоне си-
стемной АБТ в течение 10 дней.

Высокая комплаентность назначенному режиму анти-
биотикотерапии – это не только залог высокой ее эффек-
тивности, но и важное условие снижения риска развития 
антибиотикорезистентности [18]. При анализе привержен-
ности проводимой терапии по опроснику Мориски–Грина 
высокая приверженность терапии наблюдалась у 23 па-
циентов (76,7%) в 1-й группе и 24 (80%) – во 2-й. Средняя 
приверженность терапии отмечена у 7 (23,3%) пациентов в 
1-й группе и 5 (16,7%) – во 2-й. У 1 пациента во 2-й группе 
была низкая приверженность терапии. Пациент объяснил 
это тем, что невнимательно относился ко времени приема 
препарата и иногда забывал взять препарат из-за суточно-
го графика работы. Разница между группами не была ста-
тистически значимой (критерий χ2 Пирсона; р=0,5). 

Обращает на себя внимание хорошая переносимость 
препаратов сравнения. Серьезных НЯ во время исследова-
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Рис. 1. Количество пациентов в 1 и 2-й группах  
с выздоровлением и улучшением на фоне терапии.
Fig. 1. Number of patients in groups 1 and 2 with recovery 
and improvement on therapy.
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Рис. 2. Динамика клинических симптомов ОТФ  
у пациентов по результатам заполнения дневников 
самонаблюдения на фоне терапии.
Fig. 2. The change over time of OTP clinical symptoms in 
patients according to self-observation diaries during therapy.
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ния не зарегистрировано. При оценке частоты НР у паци-
ентов во время приема АБТ в течение 10 дней (рис. 3) отме-
чено, что в 1-й группе к 3-му дню терапии НР наблюдались 
у 1 пациента (3,3%), во 2-й группе – у 3 испытуемых (10%). 
Разница не была статистически значима (точный тест Бар-
нарда для таблиц сопряженности 2×2; p=0,417). К 10-му дню 
лечения в 1-й группе, получавшей препарат Амоксицил-
лин + Клавулановая кислота ЭКСПРЕСС в диспергируемой 
форме (ДФ), выявлена достоверно более низкая частота НР, 
чем при приеме амоксициллина с клавулановой кислотой в 
таблетках, покрытых оболочкой. В 1-й группе НР встреча-
лись в 3 случаях (10%), а во 2-й группе – в 10 (33,3%) – у 
каждого 3-го пациента (см. рис. 3). Данная разница достиг-
ла уровня статистической значимости 0,05 (точный тест 
Барнарда для таблиц сопряженности 2×2; p=0,03). 

Во всех случаях степень тяжести НР, связанных с при-
емом АБП, к 3-му дню лечения была легкая и не требовала 
отмены лечения. К 10-му дню лечения у 2 пациентов в 1 и 
2-й группах и 2 пациентов во 2-й группе наблюдались НР 
средней степени тяжести в виде послабления стула (диа-
реи), вероятно, связанные с приемом исследуемого препа-
рата, но не потребовавшие отмены терапии. 

Таким образом, за весь период наблюдения в 1-й группе 
пациентов НР были только в виде послабления стула (диа-
реи до 5–6 раз в сутки) у 3 (10%) пациентов. У 1-го пациента 
диарея легкой степени возникла с 1-го дня приема препара-
та, у 2 и 3-го пациентов – соответственно на 5 и 8-й день при-
ема препарата. Во 2-й группе пациентов НР в виде диареи 
наблюдались у 6 (20%) пациентов, у 4 (13%) пациентов отме-
чалась кожная реакция легкой степени по типу крапивницы, 
при этом у 2 пациентов расценили данную реакцию как ал-
лергическую. Никто из пациентов не прекратил прием АБП 
и дополнительно не принимал антигистаминные препараты. 
В 1-й группе кожных реакций, в том числе в виде крапивни-
цы, во время приема АБП не наблюдалось (рис. 4).

Различия в частоте НР в группах сравнения могут быть 
связаны с ЛФ АБП. Для действующего вещества амокси-
циллина + клавулановой кислоты характерны такие НР, 
как диарея, кандидоз, сыпь. В связи с этим ДФ препарата 
является перспективным вариантом терапии, так как она 
способствует быстрому и максимальному всасыванию 
действующего вещества в верхних отделах тонкого кишеч-
ника, что обеспечивает более высокие и стабильные кон-
центрации в крови и минимизирует воздействие на микро-
флору кишечника, снижая количество НР [6].

Заключение
ОТФ является распространенной патологией в клини-

ческой практике, оказывающей значительное влияние на 
самочувствие и повседневную жизнедеятельность пациен-
тов. Более того, ОТФ опасен возникновением осложнений, 
которые могут привести не только к инвалидности паци-
ента, но и к летальному исходу. Выбор АБП обусловлен 
чувствительностью возбудителя, скоростью наступления 
эффекта, благоприятным фармакокинетическим профи-
лем, прежде всего для тканевого распределения, а также 
безопасностью и удобством применения. Амоксициллин с 
клавулановой кислотой является эффективным антибио-
тиком пенициллинового ряда для лечения острых и реци-
дивирующих форм ОТФ.

Результаты проведенного исследования по сравнению 
эффективности и безопасности препарата Амоксициллин 
+ Клавулановая кислота ЭКСПРЕСС в форме ДТ и амокси-
циллина с клавулановой кислотой в таблетках, покрытых 
пленочной оболочкой (Амоксиклав), позволяют сделать 
следующие выводы:

•  препарат Амоксициллин + Клавулановая кислота 
ЭКСПРЕСС в ДФ обладает высокой эффективностью 
в лечении ОТФ, сопоставимой с препаратом Амок-
сиклав (амоксициллин с клавулановой кислотой) в 
таблетках, покрытых оболочкой;

•  применение препарата Амоксициллин + Клавулановая 
кислота ЭКСПРЕСС сопровождалось более быстрым 
клиническим регрессом в отличие от препарата срав-
нения по данным динамики снижения температуры 
тела; 

•  препарат Амоксициллин + Клавулановая кислота 
ЭКСПРЕСС в ДФ характеризуется высоким уровнем 
приверженности пациентов терапии на всем протя-
жении его приема;

•  препарат Амоксициллин + Клавулановая кислота 
ЭКСПРЕСС в ДФ имеет достоверно более благопри-
ятный профиль безопасности по сравнению с препа-
ратом в простой таблетированной форме по частоте 
развития НР (диареи и кожной сыпи).
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Список сокращений
АБП – антибактериальный препарат
АБТ – антибактериальная терапия
ВАШ – визуально-аналоговая шкала
ДТ – диспергируемая таблетка
ДФ – диспергируемая форма
ЛФ – лекарственная форма
НР – нежелательная реакция

НЯ – нежелательное явление
ОТФ – острый тонзиллофарингит
ТФ – тонзиллофарингит
CGI–I – Clinical Global Impression – Improvement, оценка общего кли-
нического впечатления от лечения
DSS – Difficulty Swallowing Scale, оценка трудности при глотании
SWOTS – Swollen Throat Scale, оценка отечности (опухания) горла
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Введение
Профилактика новой коронавирусной инфекции 

(COVID-19), вызываемой вирусом SARS-CoV-2, согласно 
действующим временным методическим рекомендациям 
Минздрава России «Профилактика, диагностика и лечение 

новой коронавирусной инфекции (COVID-19)», включает 
неспецифические и специфические мероприятия. 

Неспецифическая профилактика подразумевает меро-
приятия, направленные на предотвращение распростра-
нения инфекции, перечень которых определяется текущей 

Результаты рандомизированного двойного слепого 
многоцентрового клинического исследования эффективности  
и безопасности применения препарата риамиловир  
для профилактики СOVID-19
А.У. Сабитов1, Д.А. Лиознов2,3, К.В. Жданов4, Е.П. Тихонова5, Е.В. Эсауленко6, П.В. Сорокин7

1ФГБОУ ВО «Уральский государственный медицинский университет» Минздрава России, Екатеринбург, Россия;
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Аннотация
Цель. Оценить эффективность и безопасность препарата риамиловир в качестве медикаментозной профилактики коронавирусной ин-
фекции (COVID-19) у взрослых лиц, постоянно контактировавших с больными COVID-19 в условиях совместного проживания.
Материалы и методы. В исследование включены 750 взрослых участников, совместно проживающих с больными с подтвержденной 
методом полимеразной цепной реакции COVID-19, имеющих на исходном уровне отрицательный результат теста на вирус SARS-CoV-2, 
соответствующих критериям включения, невключения и исключения, подписавших добровольное информированное согласие на учас-
тие в клиническом исследовании.
Результаты. Установлены эффективность, хорошая переносимость и безопасность применения препарата риамиловир для профилакти-
ки COVID-19 среди лиц, контактировавших с больными COVID-19 в условиях семейного очага инфекции.
Заключение. В результате многоцентрового рандомизированного двойного слепого клинического исследования установлена эффектив-
ность препарата риамиловир для профилактики COVID-19. Показано, что относительный риск заболевания в группе, принимавшей с 
целью профилактики риамиловир, был на 88,96% меньше, чем в группе контроля. На основании полученных результатов клинического 
исследования в октябре 2023 г. Минздрав России одобрил включение нового показания (профилактика инфекции COVID-19) в инструк-
ции по медицинскому применению препарата риамиловир (торговое наименование – Триазавирин®).
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эпидемической ситуацией. К ним относятся ранняя диагно-
стика и активное выявление инфицированных (в том числе 
с бессимптомными формами), соблюдение индивидуальных 
и коллективных санитарно-гигиенических мер предупреж-
дения распространения вирусных инфекций – ВИ, в част-
ности дистанции между людьми, правил личной гигиены, 
самоизоляция и др.

Для специфической профилактики COVID-19 в Рос-
сии применяют следующие зарегистрированные вакцины: 
комбинированные векторные (Гам-КОВИД-Вак, Гам-КО-
ВИД-Вак-Лио), коронавирусная инактивированная цель-
новирионная концентрированная очищенная (КовиВак), 
субъединичная рекомбинантная (Конвасэл) и иные [1].

Однако использование любой из доступных в настоя-
щее время вакцин против COVID-19 имеет свои ограниче-
ния и особенности:

1) снижение эффективности вакцин по причине есте-
ственной эволюции возбудителя. Так, эффективность вакци-
ны Novаvax против исходного штамма вируса SARS-CoV-2 
составляет 95,6%, против штамма B.1.1.7 (более заразной ли-
нии вируса, выявленной в Великобритании) – 85,6%, против 
южноафриканского штамма возбудителя COVID-19 – толь-
ко 60%. Нейтрализующая активность сывороток против 
варианта SARS-CoV-2 Omicron (B.1.1.529) по сравнению с 
эталонным вариантом Wuhan D614G (B.1) у лиц, вакцини-
рованных Спутником V или BNT162b2, снижена в 8,1 раза в 
группе вакцинированных Спутником V, в 21,4 раза – в груп-
пе вакцинированных BNT162b2 [2];

2) ограниченный реальный срок действия иммуниза-
ции. Так, для вакцины Гам-КОВИД-Вак реальный срок дей-
ствия составляет 13±2 мес, а для Pfizer/BioNTech – 4–5 мес;

3) реактогенность некоторых вакцин и возможность 
формирования иммунного ответа к вектору, который бу-
дет препятствовать эффективности проведения повторной 
иммунизации;

4) невозможность обеспечения оптимальных сроков 
вакцинации и охвата населения прививками;

5) логистические проблемы, связанные с необходимостью 
создания определенных условий хранения и применения 
вакцин (обеспечение холодовой цепи). Например, вакцину 
Pfizer/BioNTech необходимо хранить при -70°С, а mRNA-273 
Moderna – при -20°С. Имеются и другие особенности [3].

Важно отметить, что вирус SARS-CoV-2, как и вирус 
гриппа, характеризируется высоким уровнем изменчиво-
сти, обусловленной накоплением множества точечных му-
таций. Подобная вариабельность свойств вируса приводит 
к тому, что меры, направленные на борьбу с возбудителем, 
требуют регулярной корректировки, что в первую очередь 
касается штаммового состава вакцин. Так, совещания по 
выбору штаммов-кандидатов в состав вакцин проводят 
2 раза в год, однако даже под постоянным круглогодичным 
надзором за гриппом в глобальном масштабе Всемирная 
организация здравоохранения (ВОЗ) не всегда успевает от-
следить изменчивость вирусов, которая иногда проявляет-
ся скачкообразно. В результате неверного выбора штаммов 
эффективность современных гриппозных вакцин в неко-
торые годы резко падала. Так, за последние 10 лет наиболее 
часто отмечается несоответствие между штаммами, вве-
денными в состав вакцин, и штаммами, циркулирующими 
в эпидемический сезон. Несоответствие по компоненту A 
(H3N2) приводило к тому, что в сезон доминирования ви-
русов данного подтипа эффективность гриппозных вак-
цин резко снижалась [4].

Минздрав России приказом от 12 декабря 2023 г. внес 
изменения в календарь вакцинации по эпидпоказаниям, 
согласно которым вакцинация от COVID-19 теперь пред-
усмотрена лишь для уязвимых категорий, таких как: 

•  лица старше 18 лет, ранее не болевшие и/или не привитые 
против COVID-19, вызываемой вирусом SARS-CoV-2;

•  лица в возрасте 60 лет и старше;
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•  лица с хроническими заболеваниями и лица с первич-
ными или вторичными иммунодефицитами [5].

Приведенный приказ вступит в силу с 1 сентября 2024 г. и 
будет действовать в течение 6 лет. Важно отметить, что пер-
вый из перечисленных пунктов в принципе лишает возмож-
ности пройти вакцинацию большинству населения страны, 
т.к. с большой долей вероятности можно предположить, что 
практически каждый человек столкнулся с COVID-19 за 
минувшие 3 года (либо переболел, либо был вакцинирован 
во время «локдауна», когда было невозможно перемещаться 
без действующего сертификата о вакцинации от COVID-19). 

На фоне снятия практически всех ограничений про-
должают распространяться новые штаммы SARS-CoV-2, 
отмечается рост случаев госпитализаций и поступлений в 
отделения интенсивной терапии больных COVID-19. Так, 
специалисты ВОЗ в рамках комплексного дозорного эпид-
надзора Глобальной системы эпиднадзора за гриппом и от-
ветных мер (GISRS) отмечают, что процент положительных 
результатов анализов методом полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР) на SARS-CoV-2 составил около 10% по состоя-
нию на 4 февраля 2024 г. Во всем мире число новых случаев 
COVID-19 увеличилось на 4% за 28-дневный период с 11 де-
кабря 2023 по 7 января 2024 г. по сравнению с предыдущим 
28-дневным периодом, составив более 1,1 млн. Число новых 
случаев смерти от COVID-19 составило 8700. По состоянию 
на 7 января 2024 г. во всем мире зарегистрировано более 
774 млн подтвержденных случаев COVID-19 и более 7 млн 
смертельных исходов. С 11 декабря 2023 по 7 января 2024 г. 
число новых госпитализаций из-за COVID-19 и поступле-
ний в отделения интенсивной терапии в целом увеличилось 
на 40 и 13%, составив более 173 тыс. и 1900 госпитализаций 
соответственно. Во всем мире штамм JN.1 является наибо-
лее распространенным вариантом, вызывающим интерес 
(VOI). В настоящее время о нем сообщает 71 страна, т.к. на 
его долю приходилось около 66% случаев на 52-й неделе по 
сравнению с 25% на 48-й [6].

В России за 7-ю неделю 2024 г. (с 12 по 18 февраля) го-
спитализированы 3215 человек. Количество госпитализа-
ций увеличилось в сравнении с предшествующей неделей 
на 1,2%. Рост числа госпитализаций произошел в 35 субъ-
ектах РФ, в том числе в 12 регионах он был больше, чем в 
среднем по России. Показатель заболеваемости COVID-19 
за прошедшую неделю на 100 тыс. населения составил 19,3, 
увеличившись в сравнении с предыдущей неделей на 2,6%. 
Рост заболеваемости отмечен в 42 субъектах РФ, в том чис-
ле в 10 регионах установлено превышение среднероссий-
ских показателей. Умерли за неделю 106 человек [7].

Генеральный директор ВОЗ Тедрос Аданом Гебрейесус 
в своем выступлении 17 января 2024 г. в ходе сессии «Под-
готовка к болезни X» Всемирного экономического форума 
отметил, что следует готовиться к новым чрезвычайным си-
туациям в сфере здравоохранения, и вопрос заключается не 
в том, случится ли новая пандемия или нет, а в том, когда это 
произойдет, соответственно, готовиться к следующей панде-
мии нужно уже сейчас, а не тогда, когда она уже разразится.

Приведенные данные говорят о продолжении цирку-
ляции и дальнейшем развитии COVID-19, следовательно, 
важно расширять арсенал профилактических средств, в 
том числе медикаментозных, повышать эффективность 
до- и постконтактных технологий профилактики, для того 
чтобы максимально защитить население перед новыми 
возможными вызовами в виде не только новых штаммов 
SARS-CoV-2, но и других вирусных агентов. 

Одним из перспективных медикаментозных препара-
тов с прямым противовирусным действием, ранее дока-

завшим широкий спектр противовирусной активности в 
рамках многоцентровых рандомизированных клиниче-
ских исследований, а также при проведении пострегистра-
ционных наблюдений в условиях реальной клинической 
практики [8–22], является риамиловир – синтетиче-
ский аналог оснований пуриновых нуклеозидов (гуани-
на), представитель нового семейства противовирусных 
средств – азолоазинов.

Помимо лечебного применения препарат риамиловир 
зарекомендовал себя как эффективное профилактическое 
средство в отношении различных ВИ, таких как грипп [23], 
клещевой энцефалит [24], COVID-19, как в условиях реаль-
ной клинической практики в России [25], так и за рубежом 
[26, 27]. В результате проведенных исследований установ-
лены высокая эффективность и безопасность профилакти-
ческого применения препарата риамиловир, в том числе в 
отношении COVID-19. Накопленный опыт профилактиче-
ского применения препарата риамиловир позволил полу-
чить разрешение Минздрава России провести полномас-
штабные многоцентровые рандомизированные двойные 
слепые плацебо-контролируемые клинические исследова-
ния препарата риамиловир (торговое наименование – Три-
азавирин®) в отношении профилактики СOVID-19.

Цель клинического исследования – оценить эффек-
тивность и безопасность препарата риамиловир в качестве 
медикаментозной профилактики инфекции COVID-19 у 
взрослых лиц, постоянно контактировавших с больными 
COVID-19 в условиях совместного проживания. 

Материалы и методы
В исследовании приняли участие 750 взрослых контакт-

ных лиц без признаков ОРВИ и с отрицательным результа-
том ПЦР на SARS-CoV-2 на момент включения, совместно 
проживающих с больными COVID-19, имевшими клиничес-
кие проявления и лабораторное подтверждение (ПЦР).

Включение добровольцев проводили с июля по декабрь 
2022 г. в 10 клинических центрах, включая ФГБУ «НИИ 
гриппа им. А.А. Смородинцева», ФГБОУ ВО «Башкир-
ский ГМУ», СПб ГБУЗ «Николаевская больница», ГБУЗ ЛО 
«Кировская МБ» и др. Протокол двойного слепого иссле-
дования одобрен локальными этическими комитетами 
центров. Все добровольцы подписали информированное 
согласие на участие в клиническом исследовании.

При рандомизации методом конвертов сформиро-
вали 2 группы по 375 человек: добровольцы, вошедшие в 
1-ю  группу (основную), принимали риамиловир, во 2-й 
группе (контрольной) – плацебо. 

Препарат риамиловир и плацебо назначали по 1 капсу-
ле 250 мг в день в течение 10 дней.

Исследование состояло из периода скрининга длитель-
ностью не более 1 дня и периода вмешательства (профи-
лактический прием препаратов) длительностью 10 дней. 

Оценку профилактической эффективности препара-
тов проводили на основе анализа первичных и вторичных 
конечных точек. Первичной конечной точкой стало число 
случаев лабораторно подтвержденной COVID-19 с сим-
птомами и без симптомов среди контактных лиц в течение 
28 дней со дня начала приема препарата исследования. Вто-
ричные конечные точки включали следующие показатели:

1)  доля участников с развитием манифестных форм 
COVID-19 в течение 28 дней со дня начала приема 
препарата исследования;

2)  доля участников с лабораторно подтвержденными 
бессимптомными случаями COVID-19 в течение 
28 дней со дня начала приема препарата исследования;
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3)  уровень вирусной нагрузки (УВН) у лиц с лаборатор-
но подтвержденной инфекцией COVID-19;

4)  продолжительность симптомов при клинически ма-
нифестных формах лабораторно подтвержденной 
инфекции COVID-19; 

5)  время, прошедшее от начала приема препарата до 
подтверждающего COVID-19 результата ПЦР.

Оценку безопасности проводили на основании анализа 
частоты возникновения всех нежелательных явлений, ди-
намики лабораторных и инструментальных показателей у 
всех участников, принявших хотя бы 1 раз препарат. В ка-
честве конечных точек выбраны:

1) частота и клиническая выраженность нежелатель-
ных реакций (НР)/серьезных НР/серьезных непредвиден-
ных НР в группе участников;

2) анализ НР/серьезных НР/серьезных непредвиден-
ных НР, в том числе клинически значимых отклонений от 
исходных (на дату скрининга) показателей лабораторных и 
инструментальных анализов.

Статистическую обработку проводили с использовани-
ем программного обеспечения SAS 9.4.

Результаты
Все 750 добровольцев благополучно завершили иссле-

дование.
Анализ по первичной точке продемонстрировал, что 

участники, принимавшие с профилактической целью 
риамиловир (основная группа), статистически значимо  
(3 и 375 человек соответственно; точный критерий Фише-
ра р<0,0001) отличались от контрольной группы по числу 
случаев лабораторно подтвержденной COVID-19 с сим-
птомами и без симптомов в течение 28 дней со дня нача-
ла приема препарата исследования. Относительный риск 
заболевания в основной группе, рассчитанный на основе 
оценочной доли, на 88,96% меньше, чем в контрольной 
группе.

Лабораторно подтвержденных бессимптомных случаев 
COVID-19 в течение 28 дней со дня начала приема препара-
та ни в одной из сравниваемых групп не выявлено. Однако 
сравниваемые группы статистически значимо различались 
по доле участников с возникновением клинически мани-
фестных форм COVID-19 в течение 28 дней со дня начала 
приема препарата: в основной группе их доля составила 
0,8%, а в контрольной – 6,9% (точный критерий Фишера 
p<0,0001). Соответственно, показана клинически значимая 
разница между группами (не менее 60%) и доказана гипо-
теза превосходства препарата риамиловир над плацебо.

Важно обратить внимание не только на число заболевших 
в ходе профилактического приема препаратов в семейном 
очаге, но и на скорость заболевания участника исследования 
на фоне постоянного контакта с источником ВИ (больным 
человеком). Так, во 2-й группе контактный доброволец забо-
левал с положительным результатом ПЦР уже на 3-й день, а в 
1-й группе, принимавшей риамиловир, – на 9-й. Следователь-
но, по времени, прошедшему от начала приема препарата до 
получения положительного результата ПЦР, группы стати-
стически значимо различались (согласно анализу выживае-
мости Каплана–Мейера, критерий лог-ранк р=0,000013). 

В ходе исследования установлен более высокий УВН у 
заболевших во 2-й группе, доходящий до 17×104 ГЭ/мл, тог-
да как в 1-й группе – до 10×104 ГЭ/мл (рис. 1). Данный факт 
связан с тем, что при профилактическом применении пре-
парата риамиловир даже в случаях возникновения заболе-
вания УВН оставался на низких значениях, что обусловле-
но механизмом противовирусной активности, связанной с 
ингибированием синтеза вирусных РНК в организме. Дан-
ный факт подтверждают и установленная выраженность, 
продолжительность симптомов у заболевших в 1-й группе. 

Анализ частоты и продолжительности симптомов при 
развитии клинически манифестных форм COVID-19 пока-
зал, что у пациентов в 1-й группе заболевание проявилось 
развитием 2 симптомов и непродолжительным временем 
их проявления (до 4 сут). Во 2-й группе заболевание со-
провождалось развитием 8 симптомов, включая лихорад-
ку, затрудненное дыхание, кашель, головную боль и иные, 
а также большей длительностью их проявления (до 7 сут). 
Остальные 6 симптомов у пациентов в 1-й группе (прини-
мавших риамиловир) не проявлялись, в отличие от кон-
трольной группы, а 2 симптома (насморк и боль в горле), 
которые присутствовали в обеих группах, показали отсут-
ствие значимых различий (критерий Манна–Уитни). 

Таким образом, применение препарата риамиловир в 
качестве профилактического средства от COVID-19 при 
постоянном контакте с больным человеком превосходит 
контрольную группу по таким параметрам, как меньшее (на 
порядок) число заболевших, существенно более длительное 
профилактическое окно, меньший УВН и, соответственно, 
менее выраженная клиническая картина заболевания.

В период проведения клинического исследования се-
рьезных нежелательных явлений не наблюдалось. Разли-
чий в уровне клинически значимых отклонений от ре-
ференсных значений показателей общего анализа крови, 
биохимического анализа крови, общего анализа мочи и 
электрокардиограммы между группой пациентов, прини-
мавших препарат риамиловир, и контрольной группой па-
циентов (плацебо) не выявлено. 

Заключение
В результате проведенного анализа эффективности 

препарата при профилактике COVID-19 у взрослых, кон-
тактировавших в условиях совместного проживания с 
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Рис. 1. Гистограмма УВН у лиц с лабораторно 
подтвержденной инфекцией COVID-19  
при диагностировании по группам.
Fig. 1. Histogram of viral load in persons with confirmed 
COVID-19 when diagnosed of groups.
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больными COVID-19, подтверждена основная гипотеза о 
превосходстве препарата риамиловир при однократном 
приеме капсулы 250 мг в день в течение 10 дней по сравне-
нию с плацебо. Относительный риск заболевания у полу-
чавших риамиловир на 88,96% меньше, чем в группе боль-
ных, принимавших плацебо. 

Препарат риамиловир в суточной дозе 250 мг на протя-
жении 10 дней не отличается по безопасности от плацебо. 

На основании полученных результатов многоцентрово-
го рандомизированного двойного слепого плацебо-контро-
лируемого исследования в октябре 2023 г. Минздрав России 
одобрил расширение показаний для применения препарата 
риамиловир. В инструкцию по медицинскому применению 
препарата (торговое наименование – Триазавирин®) вклю-
чено показание: для профилактики инфекции COVID-19 у 
взрослых, совместно проживающих с лицом с симптомати-
ческими проявлениями подтвержденной COVID-19.

Представляется целесообразным рассмотреть вопрос 
о включении препарата риамиловир во временные и по-
следующие постоянные методические рекомендации Мин-
здрава России «Профилактика, диагностика и лечение но-
вой коронавирусной инфекции (COVID-19)» в качестве 
медикаментозной профилактики COVID-19.
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Особенности течения сахарного диабета 2-го типа  
и его фармакотерапии у амбулаторных пациентов
Ю.Г. Самойлова1, Д.В. Подчиненова1, М.В. Матвеева1, О.А. Олейник1, А.Е. Станкова1, Д.А. Кудлай2,3,  
А.А. Мазурина2, Ю.Д. Пак4, М.И. Харахулах4 
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Аннотация 
Обоснование. Сахарный диабет 2-го типа (СД 2) остается самым распространенным типом СД и ассоциирован с инвалидизирующими 
осложнениями, снижением качества и продолжительности жизни. Ключевым способом борьбы с ними остается удовлетворительный 
контроль за углеводным обменом.
Цель. Ретроспективный анализ состояния углеводного обмена (по уровню гликированного гемоглобина – HbA1c), распространенности 
осложнений, особенностей сахароснижающей (ССТ) и сопутствующей терапии среди пациентов с СД 2.
Материалы и методы. Проведен анализ половозрастных характеристик, достигнутого уровня HbA1c, осложнений СД, ССТ и сопутствую-
щей терапии по данным амбулаторных карт пациентов, находящихся на диспансерном учете в Томской областной клинической больнице. 
Результаты. Проанализировано 546 амбулаторных медицинских карт пациентов с СД 2, среди которых было 39,6% мужчин (n=216) со 
стажем СД 2 8,0 года [3,0; 13,0], медиана возраста 64,0 года [54,5; 71,0] и 60,4% женщин (n=330), стаж СД 2– 10,0 года [5,0; 15,0], ме-
диана возраста 70,0 года [63,0; 75,0]. Достигнутый уровень HbA1c у мужчин составил 7,6% [6,3; 9,0], у женщин – 7,4% [6,4; 9,1]. 19,4% 
мужчин и 13,6% женщин имели отягощенный анамнез по СД 2. По данным анамнеза 6,5% мужчин (n=14) и 3% женщин (n=10) с СД 2 
имели перенесенный инсульт, а инфаркт миокарда – 12% (n=26) и 1,5% (n=5) соответственно. Среди проанализированных амбулаторных 
карт пациентов с СД 2 у 18,5% мужчин (n=40) и 12,4% женщин (n=41) выявлена диабетическая нефропатия. Диабетическая ретинопатия 
зарегистрирована у 9,3% (n=20) мужчин и 4,2% (n=14) женщин. Диабетические макроангиопатии выявлены у мужчин в 29,6% (n=64) 
случаев и в 9,7% (n=32) – у женщин. Среди других хронических осложнений СД зарегистрирована диабетическая нейроостеоартропатия 
у 1% (n=2) мужчин и 3% (n=10) женщин, диабетическая полинейропатия – у 25% (n=54) мужчин и 21,5% (n=71) женщин соответственно. 
Диабетическая стопа диагностирована у мужчин в 1,9% (n=4) случаев и в 1,8% (n=6) – у женщин. Среди сопутствующей патологии ожи-
рение установлено у 45,4% (n=88) мужчин и 69,1% (n=228) женщин, дислипидемия – у 10,2% (n=22) и 10,6% (n=35), гипертоническая 
болезнь – у 39,8% (n=86) и у 32,6% (n=108) соответственно. Диагноз «неалкогольная жировая болезнь печени» верифицирован у 3,7% 
мужчин (n=7) и у 1,8% женщин (n=6), хроническая сердечная недостаточность – у 7,4% мужчин (n=16) и 2,4% женщин (n=8), состоящих 
на учете по поводу СД 2. В 4,1% (n=23) случаев пациентам назначена диетотерапия, 48,3%( n=263) – монотерапия и 47,6% (n=260) – 
комбинированная терапия СД 2. В качестве монотерапии СД 2 наиболее часто используют метформин – в 36,1% (n=197) случаев, далее 
следуют инсулин – в 6,9% (n=38), производные сульфонилмочевины – в 2,7% (n=15). Среди комбинированной ССТ наиболее часто  
использовали сочетание метформина и ингибиторов дипептидилпептидазы-4 (13,9%).
Заключение. Анализ сложившейся в диабетологической службе ситуации позволит выявить слабые и сильные стороны, что необходимо 
для оптимизации существующих терапевтических подходов в соответствии с современными клиническими рекомендациями.
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Введение
Сахарный диабет (СД) является социально значимым 

хроническим неинфекционным заболеванием. Глобальный 
доклад Всемирной организации здравоохранения о диа-
бете показывает, что с 1980 г. число взрослых, живущих с 
СД, увеличилось почти в 4 раза и достигло 422 млн человек 
[1], а к 2045 г. ожидается увеличение числа больных СД до 
693 млн человек [2]. 

Ситуация в Российской Федерации аналогична обще-
мировым тенденциям: с 2000 г. численность пациентов с 
СД увеличилась более чем в 2 раза [3]. По данным И.И. Де-
дова и соавт. (2023 г.), общая численность пациентов с СД 
в России, состоящих на диспансерном учете, на 01.01.2023, 
по данным Федерального регистра СД, составила 4 962 762 
(3,31% населения РФ), среди которых лидирующую пози-
цию в структуре заболеваемости составляет СД 2-го типа 
(СД 2) – 92,33% (4,58 млн человек) [4].

Продолжающийся рост распространенности СД влечет 
за собой социальные и экономические потери на уровне 
общественного здравоохранения [5]. Целью данного ис-
следования являлся ретроспективный анализ состояния 
углеводного обмена (по уровню гликированного гемогло-
бина  – HbA1c), распространенности осложнений, особен-
ностей сахароснижающей (ССТ) и сопутствующей тера-
пии (СТ) среди пациентов с СД 2. 

Материалы и методы
Объектом исследования являлись амбулаторные карты 

пациентов, находящихся на диспансерном учете у эндокрино-
лога в эндокринологическом отделении консультативно-ди-
агностической поликлиники ОГАУЗ ТОКБ. Иссле дование 
проведено согласно протоколу исследования, одобренно-
му этическим комитетом ФГБОУ ВО СибГМУ №9484/1  
от 29.05.2023. 

ORIGINAL ARTICLE

Features of type 2 diabetes mellitus and its pharmacotherapy in outpatients

Iuliia G. Samoilova1, Daria V. Podchinenova1, Mariia V. Matveeva1, Oxana А. Oleynik1, Anastasia Е. Stankova1, 
Dmitry A. Kudlay2,3, Anastasiia А. Mazurina2, Iuliia D. Pak4, Marina I. Kharakhulah4

1Siberian State Medical University, Tomsk, Russia;
2Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia;
3Lomonosov Moscow State University, Moscow, Russia;
4Tomsk Regional Clinical Hospital, Tomsk, Russia

Abstract
Background. Type 2 diabetes mellitus (DM) remains the most common type of DM and is associat-ed with disabling complications, reduced 
quality of life and reduced life expectancy. Satisfactory control of carbohydrate metabolism remains the key way to manage them.
Aim. To perform a retrospective analysis of carbohydrate metabolism (in terms of glycated hemoglobin – HbA1c), the prevalence of complications, 
and features of hypoglycemic and concomitant therapy in patients with type 2 DM.
Materials and methods. The analysis of sex and age characteristics, achieved level of HbA1c, diabetes complications, sugar-reducing and 
concomitant therapy according to the data of outpatient records of the patients who are on dispensary registration with an endocrinologist in 
the Endocrinology Department of the Consultative and Diagnostic Polyclinic of the Tomsk Regional Clinical Hospital in Tomsk was carried out. 
Results. 546 outpatient medical records of patients with type 2 DM were analysed, among which there were 39.6% men (n=216) with a history 
of type 2 DM 8.0 years [3.0; 13.0] , median age 64.0 years [54.5; 71.0] and 60.4% women (n=330), history of type 2 DM 10.0 years [5.0; 15.0], 
median age 70.0 years [63.0; 75.0]. The achieved HbA1c level in men was 7.6% [6.3; 9.0] and in women 7.4% [6.4; 9.1]. 19.4% of men and 
13.6% of women had an aggravated history of type 2 DM. According to the history, 6.5% of men (n=14) and 3% of women (n=10) with type 2 DM 
had a history of stroke, and myocardial infarction 12% (n=26) and 1.5% (n=5), respectively. Among the analysed outpatient records of type 2 DM 
patients, 18.5% of men (n=40) and 12.4% of women (n=41) were found to have diabetic nephropathy. Diabetic retinopathy was reported in 9.3% 
(n=20) of men and 4.2% (n=14) of women. Diabetic macroangiopathies were detected in 29.6% (n=64) of males and 9.7% (n=32) of females. 
Among other chronic complications of DM, diabetic neuroosteoarthropathy was recorded in 1% (n=2) of males and 3% (n=10) of females, diabetic 
polyneuropathy in 25% (n=54) and 21.5% (n=71), respectively. Diabetic foot was diagnosed in 1.9% (n=4) of men and 1.8% (n=6) of women. 
Among comorbid pathology, obesity was diagnosed in 45.4% (n=88) of men and 69.1% (n=228) of women, dyslipidaemia in 10.2% (n=22) and 
10.6% (n=35) respectively, hypertension in 39.8% (n=86) and 32.6% (n=108) of cases. The diagnosis of non-alcoholic fatty liver disease was 
verified in 3.7% of men (n=7) and 1.8% of women (n=6), chronic heart failure in 7.4% of men (n=16) and 2.4% of women (n=8) registered for 
type 2 DM. According to the analysed outpatient records, 4.1% (n=23) of patients received diet therapy, 48.3% (n=263) received monotherapy and 
47.6% (n=260) received combination therapy for type 2 DM. Metformin was the most commonly used monotherapy for type 2 DM 36.1% (n=197), 
followed by insulin 6.9% (n=38), sulfonylurea derivatives – 2.7% (n=15). Combination of metformin and dipeptidyl peptidase-4 inhibitors (13.9%) 
was the most commonly used combination therapy.
Conclusion. Analysis of the current situation in the diabetology service will help to identify weaknesses and strengths, which is necessary to 
optimise existing therapeutic approaches in accordance with current clinical recommendations.
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Анализ половозрастных характеристик, достигнутого 
уровня HbA1c, осложнений СД, ССТ и СТ представлен за 
2022 г. 

Для статистического анализа использовали программу 
IBM SPSS, Statistics v.20. Для качественных данных прово-
дили частотный анализ, результаты представлены в абсо-
лютных значениях и процентах. Сравнение номинальных 
данных в группах проводили при помощи критерия χ2 
Пирсона. В тех случаях, когда число ожидаемых наблюде-
ний в любой из ячеек четырехпольной таблицы было ме-
нее 10, для оценки уровня значимости различий использо-
вали точный критерий Фишера.

Проведены сравнительный и описательный анализы 
количественных данных. Для количественных данных, не 
подчиняющихся нормальному закону распределения, рас-
считывали медианы и квартили (Мe [Q1; Q3]). Проверку на 
нормальность распределения признаков осуществляли с 
использованием критерия Шапиро–Уилка. Сравнение не-
связанных выборок проводили с применением U-критерия 

Манна–Уитни. На последнем этапе статистической обра-
ботки проводили оценку взаимосвязи между количествен-
ными признаками, использовали ранговый коэффициент 
корреляции Спирмена. Различия считали статистически 
значимыми при уровне p<0,05. 

Результаты
Проанализировано 546 амбулаторных медицинских 

карт пациентов с СД 2, среди которых было 39,6% мужчин 
(n=216) со стажем СД 2 8,0 года [3,0; 13,0], медиана воз-
раста – 64,0 года [54,5; 71,0] и 60,4% женщин (n=330), стаж 
СД 2 – 10,0 года [5,0; 15,0], медиана возраста 70,0 года [63,0; 
75,0]. Достигнутый уровень HbA1c у мужчин составил 7,6% 
[6,3; 9,0], у женщин – 7,4% [6,4; 9,1]. Основные антропомет-
рические характеристики групп приведены в табл. 1. 

Анализ данных показал, что 19,4% мужчин и 13,6% 
женщин имели отягощенный анамнез по СД 2. По данным 
анамнеза 6,5% мужчин (n=14) и 3% женщин (n=10) с СД 2 
имели перенесенный инсульт, а инфаркт миокарда – 12% 
(n=26) и 1,5% (n=5) соответственно.

Среди проанализированных амбулаторных карт паци-
ентов с СД 2 у 18,5% мужчин (n=40) и 12,4% женщин (n=41) 
выявлена диабетическая нефропатия (ДН). Диабетическая 
ретинопатия (ДР) зарегистрирована у 9,3% (n=20) мужчин 
и 4,2% (n=14) женщин (рис. 1). 

Альбуминурия выявлена у 1% мужчин и 1,5% женщин 
с СД 2. У мужчин ДН выявлена в следующих стадиях: С1 в 
17,6% (n=38) случаев, С2 – в 1% (n=2), С3а – в 0,3% (n=1), у 
женщин в стадиях: С1 – в 9,4% (n=31) случаев, С2 – в 1,2% 
(n=4), С3а – в 1,5% (n=5) соответственно. Случаев ДН в 
стадиях С3б, С4 и С5 не зарегистрировано у обоих полов  
(рис. 2).

Непролиферативная ДР выявлена у 6,5% мужчин 
(n=14) и 3,3% женщин (n=12), также задокументированы 
2,6% (n=6) и 0,6% (n=2) случаев пролиферативной ДР среди 
мужчин и женщин соответственно (рис. 3). 

Диабетические макроангиопатии выявлены у мужчин в 
29,6% (n=64) случаев и в 9,7% (n=32) – у женщин, в струк-
туре которых заболевания артерий нижних конечностей 
встречались у 14,8% (n=32) мужчин и 6,4% (n=21) женщин, 
ишемическая болезнь сердца – у 13% (n=28) мужчин и 2,1% 
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Рис. 1. Структура распространенности диабетических 
микроангиопатий по данным проанализированных 
амбулаторных карт, %.
Fig. 1. The structure of the prevalence of diabetic 
microangiopathy according to the analyzed outpatient 
records, %.
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Рис. 2. Структура распространенности стадий ДН  
по данным проанализированных амбулаторных карт, %.
Fig. 2. Structure of the prevalence of diabetic nephropathy 
stages according to the analyzed outpatient records, %.

Таблица 1. Основные характеристики антропометрических 
параметров пациентов с СД 2 (%, Мe [Q1; Q3])
Table 1. Main anthropometric parameters of patients with 
type 2 diabetes mellitus (%, Me [Q1; Q3])

Параметр Мужчины 
(n=216)

Женщины 
(n=330) p

Возраст, лет 64,0  
[54,5; 71,0]

70  
[63,0; 75,0] 0,001

Масса тела, кг 90,0  
[80,0; 100,0]

83,2  
[73,0; 95,0] 0,003

Рост, м 1,75  
[1,7; 1,78]

161,0  
[149,0; 168,0] 0,001

Индекс массы тела, 
кг/м2

30,1  
[26,2; 35,8]

32,4  
[27,5; 37,3] 0,001

Стаж СД, лет 8,0  
[3,0; 13,0]

10,0  
[5,0; 15,0] 0,008

Достигнутый 
HbA1c, %

7,6  
[6,3; 9,0]

7,4  
[6,4; 9,1] 0,916
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(n=7) женщин, цереброваскулярная болезнь – у 1,9% (n=4) 
мужчин и 1,2% (n=4) женщин соответственно (рис. 4).

Среди других хронических осложнений СД зареги-
стрирована диабетическая нейроостеоартропатия у 1% 
(n=2) мужчин и 3% (n=10) женщин, диабетическая поли-
нейропатия – у 25% (n=54) мужчин и 21,5% (n=71) женщин.  
Диабетическая стопа диагностирована в 1,9% (n=4) случа-
ев у мужчин и в 1,8% (n=6) – у женщин. 

Среди сопутствующей патологии ожирение установ-
лено у 45,4% (n=88) мужчин и 69,1% (n=228) женщин, со-
стоящих на учете по поводу СД 2, дислипидемия – у 10,2% 
(n=22) мужчин и 10,6% (n=35) женщин, гипертоническая 
болезнь – у 39,8% (n=86) мужчин и 32,6% (n=108) женщин. 

Диагноз неалкогольной жировой болезни печени вери-
фицирован у 3,7% мужчин (n=7) и у 1,8% женщин (n=6), 
хронической сердечной недостаточности (ХСН) – у 7,4% 
мужчин (n=16) и 2,4% женщин (n=8), состоящих на дис-
пансерном учете по поводу СД 2 (рис. 5). 

По данным проанализированных амбулаторных карт 
в 4,1% (n=23) случаев пациентам назначена диетотерапия, 

48,3% (n=263) – монотерапия и 47,6% (n=260) – комбини-
рованная терапия СД 2.

 В качестве монотерапии СД 2 наиболее часто использу-
ют метформин (Мет) – 36,1% (n=197), далее следуют инсу-
лин (Инс) – 6,9% (n=38), производные сульфонилмочевины 
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Рис. 3. Структура распространенности стадий ДР  
по данным проанализированных амбулаторных карт, %.
Fig. 3. Structure of the prevalence of diabetic retinopathy 
stages according to the analyzed outpatient records, %.
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Рис. 4. Структура распространенности диабетических 
макроангиопатий по данным проанализированных 
амбулаторных карт, %.
Fig. 4. Structure of the prevalence of diabetic macroangiopathy 
according to the analyzed outpatient records, %.
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Рис. 5. Структура распространенности сопутствующей 
СД 2 патологии по данным проанализированных 
амбулаторных карт, %.
Fig. 5. Structure of the prevalence of concomitant type 2 
diabetes mellitus according to the analyzed outpatient 
records, %.
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(СМ) – 2,7% (n=15), ингибиторы дипептидилпептидазы-4 
(иДПП-4) – 2,3% (n=13), тогда как агонисты рецепторов 
глюкагоноподобного пептида-1 (арГПП-1) и ингибиторы 
натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа (иНГЛТ2) 
применялись только в рамках комбинированной ССТ. Ча-
стота распространенности моно- и комбинированной ССТ 
представлена на рис. 6.

В структуре ССТ наибольшее число пациентов обо-
их полов получают Мет: 75,9% (n=164) мужчин и 80,9% 
(n=267) женщин. Производные СМ принимали 25% муж-
чин (n=54) и 24,5% женщин (n=81), иНГЛТ2 – 23,1% (n=50) 
мужчин и 15,2% (n=50) женщин, иДПП-4 – 17,6% (n=38) 
мужчин и 17% (n=56) женщин, Инс – 24,1% (n=52) мужчин 
и 20,6% (n=68) женщин, арГПП-1 – 1% (n=2) мужчин и 1% 
(n=3) женщин соответственно (рис. 7). 

Гипотензивную терапию получают 39,8% (n=86) муж-
чин и 32,6% (n=108) женщин, наблюдающихся с СД 2. По 
данным амбулаторных карт ингибиторы ангиотензинпре-
вращающего фермента назначены 10,2% (n=22) мужчин и 
8,8% (n=29) женщин, блокаторы рецепторов ангиотензи-
на – 5,5% (n=12) мужчин и 6,7% (n=22) женщин, блокаторы 
кальциевых каналов – 12% (n=26) мужчин и 5,8% (n=19) 
женщин, β-адреноблокаторы – 12% (n=26) мужчин и 11,5% 
(n=38) женщин. Диуретики получают 6,5% (n=14) мужчин 
и 10,9% (n=36) женщин, статины – 10,2% (n=22) мужчин и 
10,6% (n=35) женщин. Структура назначаемой СТ пред-
ставлена на рис. 8.

Обсуждение
Урбанизация и ускоренный социально-экономический 

рост, способствовали, с одной стороны, повышению уровня 
и продолжительности жизни, но с другой – более напря-
женному и малоподвижному образу жизни и нездоровым 
привычкам питания в большинстве стран мира [6]. Это при-
вело к тому, что ожирение стало глобальной пандемией, 
угрожающей жизни людей, затрагивающей практически 
все возрастные группы населения, что является ключевой 
причиной экспоненциального роста распространенности 
СД 2 [7, 8]. Лица с СД 2 подвержены риску развития опасных 
для жизни и инвалидизирующих осложнений, что приводит 
к снижению качества жизни, увеличению смертности и по-
вышению расходов на здравоохранение [9].

Основным способом профилактики осложнений СД 
является целевой контроль гликемии, который достигается 
за счет самоконтроля и ССТ. 

Анализ амбулаторных карт в рутинной практике по-
казал недостаточное использование препаратов ново-
го поколения у пациентов с СД. Согласно «Алгоритмам 
специализированной медицинской помощи больным са-
харным диабетом» [10] начиная с 2021 г. введено новое 
положение 6.1.3 относительно применения «болезнь-мо-
дифицирующего» подхода при выборе ССТ. У пациентов с 
СД 2 с указаниями на высокий риск атеросклеротических 
сердечно-сосудистых заболеваний или их наличие, ХСН, 
хронической болезни почек показано включение в схе-
му лечения иНГЛТ2 и/или арГПП-1 с подтвержденными 
преимуществами при этих состояниях с целью улучшения 
долгосрочного прогноза, характеризующегося снижением 
смертности от сердечно-сосудистых причин, развития фа-
тальных и нефатальных инфарктов миокарда, инсультов, 
ХСН и хронической болезни почек [4]. 

Кроме того, выявлено, что не все осложнения СД пра-
вильно верифицируются, что требует дополнительного 
обучения специалистов первичного звена здравоохра-
нения.

Заключение
Анализ сложившейся в диабетологической службе си-

туации позволит выявить слабые и сильные стороны, что 
необходимо для оптимизации существующих терапевти-
ческих подходов в соответствии с современными клиниче-
скими рекомендациями.
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Аннотация
Хроническая обструктивная болезнь легких сегодня является одной из наиболее распространенных неинфекционных заболеваний и ос-
новных причин заболеваемости, инвалидности и смертности в мире. В последние годы появились новые подходы к эпидемиологии, диа-
гностике, классификации (категоризации), оценке фенотипов, а также характеристике и оценке тяжести обострений хронической обструк-
тивной болезни легких. Существенно изменились современные подходы к стартовой и последующей медикаментозной терапии. Это во 
многом связано с результатами проведенных в последние годы крупных исследований, продемонстрировавших высокую эффективность 
тройных фиксированных комбинаций, включающих ингаляционные глюкокортикостероиды, длительно действующие b-агонисты и антихо-
линергические препараты. Важными остаются вопросы использования немедикаментозных методов терапии (отказ от курения, физическая 
активность и дыхательная реабилитация), современные подходы к лечению дыхательной недостаточности и антибактериальная терапия.  
По своей значимости все эти обновления оказывают существенное влияние на реальную клиническую практику и могут рассматриваться 
как новая парадигма наших подходов к диагностике и ведению этого заболевания.
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Введение
Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) яв-

ляется одной из ведущих причин смертности во всем мире и 
серьезным бременем для системы здравоохранения. Около 
384 млн человек во всем мире страдают ХОБЛ, что эквива-
лентно примерно 1 из 10 взрослых [1]. Почти 90% смертей 
от ХОБЛ среди людей моложе 70 лет приходится на стра-
ны с низким и средним уровнем дохода [2]. Подсчитано, 
что ХОБЛ обойдется мировой экономике в 4,326 трлн дол. 
США в 2020–2050 гг., а также что Китай и США столкнутся 
с экономическим бременем от ХОБЛ, на долю которых при-
дется, по предварительным оценкам, соответственно 1,363 и 
1,037 трлн дол. США. По некоторым оценкам, ХОБЛ может 
оставаться недиагностированной более чем у 1/2 пациентов 
[3], является 3-й по частоте причиной смерти во всем мире 
и приводит к около 3 млн смертей ежегодно [4]. В структуре 
заболеваемости среди болезней органов дыхания в Россий-
ской Федерации доля этого заболевания составляет 21,6%, а 
среди причин смертности – 46% [5]. 

У пациентов с ХОБЛ отмечается более высокая частота 
ряда сопутствующих заболеваний (тревожные состояния, 
депрессия, остеопороз, сахарный диабет, заболевания пе-
риферических артерий, сердечная недостаточность, нейро-
мышечная патология и др.) [6, 7]. Наличие коморбидности 
существенно увеличивает риск госпитализации и смерти 
пациентов с ХОБЛ [8]. 

Определение ХОБЛ
В соответствии с современными клиническими руко-

водствами ХОБЛ – гетерогенное состояние легких, характе-
ризующееся хроническими респираторными симптомами 
(одышка, кашель, отхождение мокроты) и обострениями 
из-за поражения дыхательных путей (бронхит, бронхио-
лит) и/или альвеол (эмфизема), которые вызывают перси-
стирующее, часто прогрессирующее ограничение воздуш-

ного потока [1]. Обострения и коморбидные состояния 
являются неотъемлемой частью болезни и вносят значи-
тельный вклад в клиническую картину [1]. 

Современные подходы к диагностике, классификация и 
категоризация ХОБЛ представлены на рис. 1 [1].

Для оценки степени риска обострений ХОБЛ реко-
мендуется учитывать анамнестические сведения о частоте 
обострений заболевания, в том числе потребовавшие го-
спитализации в течение последних 12 мес. При наличии у 
пациента за предыдущий год 2 и более обострений ХОБЛ 
или 1 обострения, приведшего к госпитализации (т.е. тяже-
лого обострения), его следует относить к группе (или фено-
типу) с высоким риском развития обострений. Важность 
этого фенотипа определяется тем, что из обострения паци-
ент выходит с худшими функциональными показателями 
легких, а частота обострений напрямую влияет на прогрес-
сирование заболевания и продолжительность жизни. 

Обострение ХОБЛ
Долгое время тяжесть обострений ХОБЛ в основном 

определялась в зависимости от объема ресурсов здраво-
охранения, использованных для терапии этого обострения 
(легкое – увеличение объема регулярной терапии, средней 
тяжести – назначение антибиотиков и системных стеро-
идов, тяжелое – обращение за неотложной помощью или 
госпитализация).

В соответствии с сегодняшними руководствами под 
обострением следует понимать событие, характеризующе-
еся усилением одышки и/или кашлем с мокротой, ухудша-
ющееся в течение ≤14 дней, которое:

• может сопровождаться тахипноэ и/или тахикардией;
•  часто связано с усилением местного и системного вос-

паления, вызванного инфекцией дыхательных путей, 
поллютантами или другими повреждениями дыха-
тельных путей.
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Abstract
Chronic obstructive pulmonary disease is now one of the most common noncommunicable diseases and the main causes of morbidity, disability and 
mortality in the world. In recent years, new approaches to epidemiology, diagnosis, classification (categorization), evaluation of phenotypes, as well as 
characterization and assessment of the severity of сhronic obstructive pulmonary disease exacerbations have emerged. Modern approaches to starting 
and subsequent drug therapy have changed significantly. This is largely due to the results of recently conducted major clinical trials, demonstrated high 
efficacy of triple fixed combinations, including inhaled glucocorticosteroids, long-acting beta-agonists and long-acting anticholinergic drugs. The use 
of non-medication methods (smoking cessation, physical activity and respiratory rehabilitation) and modern approaches to the treatment of respiratory 
failure and antibiotic therapy remain important. In terms of their significance, all these updates have a significant impact on real clinical practice and 
can be considered as a novel paradigm of the approaches to the diagnosis and management of this disease.

Keywords: сhronic obstructive pulmonary disease, clinical recommendations, guidelines, algorithm
For citation: Avdeev SN, Leshchenko IV, Aisanov ZR, Arkhipov VV, Belevskiy AS, Ovcharenko SI, Emelyanov AV, Sinopalnikov AI,  
Shmelev EI, Chuchalin AG, on behalf of the working group for the development and revision of Federal clinical guidelines for COPD.  
New clinical guidelines for COPD – a paradigm shift: A review. Terapevticheskii Arkhiv (Ter. Arkh.). 2024;96(3):292–297. 
DOI: 10.26442/00403660.2024.03.202646



ОбзОР https://doi.org/10.26442/00403660.2024.03.202646

TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2024; 96 (3): 292–297. ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2024; 96 (3): 292–297.294

Предложена новая классификация тяжести обострения 
ХОБЛ (так называемое Римское предложение); рис. 2 [9].

Среднетяжелые обострения ассоциированы с риском 
увеличения госпитализации и летальности пациентов с 
ХОБЛ [10]. При этом риск госпитализации увеличивается 
при одном среднетяжелом обострении на 21% [10]. Частые 
среднетяжелые или даже всего одно тяжелое обострение(-я) 
повышают риск смерти ХОБЛ [10]. 

Пациентам с обострением ХОБЛ госпитализация в стаци-
онар рекомендуется при наличии следующих показаний [9]: 

•  значительное увеличение интенсивности и/или появ-
ление новых клинических симптомов (одышка по Ви-
зуальной аналоговой шкале ≥5 баллов);

•  частота дыхания – ЧД ≥24/мин;
•  частота сердечных сокращений – ЧСС ≥95/мин;
•  снижение SрO2<92% и/или снижение SрO2>3% от ис-

ходного уровня, если известно;
•  РаО2≤60 мм рт. ст. и/или РаСО2 >45 мм рт. ст. (при воз-

можности определения), невозможность купировать 
обострение с помощью первоначальной терапии.

Тактика лечения стабильной ХОБЛ
Всем пациентам с ХОБЛ рекомендуется реализация 

немедикаментозных мер [1]. К немедикаментозным мерам 
относятся отказ от курения, обучение технике ингаляций 
и основам самоконтроля, вакцинация против гриппа и 

Симптомы

Спирометрически подтвержденный диагноз Оценка обструкции дыхательных путей Оценка симптомов/риска развития обострений

ОФВ
1
/ФЖЕЛ<0,7 после применения 

бронходилататора

Класс

GOLD 1

GOLD 2

GOLD 3

GOLD 4

ОФВ
1
 (% долж.)

≥80

50–79

30–49

<30

Обострения в анамнезе

≥2 обострений 
средней степени тяжести 

или ≥1 приводит 
к госпитализации

0 или 1 – обострения 
средней степени 

тяжести (не приводит 
к госпитализации)

Е

А В

mMRC 0–1
CAT<0

mMRC≥2
CAT≥10

Рис. 1. Критерии диагностики и категоризация ХОБЛ [1].
Примечание. ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких.
Fig. 1. Diagnostic criteria and categorization of COPD [1].

Подтвержденное обострение ХОБЛ  

Подозрение на обострение ХОБЛ

Рассмотреть 
альтернативные диагнозы

Тяжесть

Легкое обострение

Среднетяжелое 
обострение 
(от 3 до 5 пунктов*)

Тяжелое обострение

                                     Критерии оценки тяжести обострения

• Тяжесть одышки <5*
• ЧД<24 в минуту
• ЧСС<95 уд/мин
• SpO

2
 в покое ≥92% и изменение SpO

2
>3% (если известно)

• СРБ<10 мг/мл (если получено)

• Тяжесть одышки ≥5
• ЧД≥24 в минуту
• ЧСС≥95 уд/мин
• SpO

2
 в покое <92% и/или изменение SpO

2
>3% (если известно)

• СРБ≥10 мг/мл (если получено)
Газы крови: гипоксемия (РаCО

2
≤60 мм рт. ст.) и/или гиперкапния (РаCО

2
>45 мм рт. ст.), 

без ацидоза (pH>7,35)

• Выраженность одышки, ЧД, ЧСС, SpO
2
, СРБ соответствуют среднетяжелому 

     обострению
• Газы крови: гиперкапния (РаCО

2
>45 мм рт. ст.) или ацидоз (pH<7,35)

• СН
• Пневмония
• ТЭЛА

Соответствующая 
диагностика и терапия

Рис. 2. Новая классификация тяжести обострений ХОБЛ [9].
Примечание. СРБ – С-реактивный белок, СН – сердечная недостаточность, ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии; 
*определяется с помощью Визуальной аналоговой шкалы.
Fig. 2. New classification of severity of COPD exacerbations [9].
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пневмококковой инфекции, побуждение к физической 
активности, оценка необходимости в длительной кисло-
родотерапии (ДКТ) и неинвазивной вентиляции легких 
(НВЛ) [1]. 

Эскалационная терапия
Стартовая монотерапия одним бронходилататором 

(препаратом для лечения обструктивных заболеваний 
дыхательных путей) длительного действия (длительно 
действующие антагонисты мускариновых – холинергиче-
ских  – рецепторов – ДДАХ или длительно действующие 
β2-агонисты – ДДБА) рекомендуется пациентам с невыра-
женными симптомами (mMRC<2 и САТ<10), при отсут-
ствии или не более 1 обострения без госпитализации в 
течение предшествующего года, а также при наличии про-
тивопоказаний к одному из компонентов комбинации [1]. 
Преимущество ДДАХ заключается в более выраженном 
влиянии на риск обострений [11].

Стартовая терапия ДДАХ+ДДБА необходима пациен-
там с выраженными симптомами (mMRС≥2 баллов или 
САТ≥10 баллов) независимо от анамнестических сведений 
об обострениях в течение предшествующего года сразу по-
сле установления диагноза ХОБЛ либо при сохранении сим-
птомов (одышки и снижении переносимости физических 
нагрузок) на фоне монотерапии одним длительно действу-
ющим бронходилататором [12,  13]. При сохранении сим-
птомов у больных, получающих ДДАХ+ДДБА, и отсутствии 
обострений в анамнезе в течение предшествующего года  
рекомендуется:

•  рассмотреть смену устройства или лекарственного 
препарата;

•  реализовать или усилить нефармакологические мето-
ды лечения;

•  поиск (и лечение) других причин одышки.
Стартовая терапия ингаляционными глюкокортико-

стероидами (ИГКС)+ДДАХ+ДДБА рекомендуется боль-
ным ХОБЛ [1, 14–16]: 

•  с ≥2 умеренными обострениями или ≥1 тяжелыми 
обострениями (госпитализации), если эозинофилы 
периферической крови (ЭОЗ) ≥300 кл/мкл;

•  пациентам с обострениями на фоне монотерапии 
ДДАХ или ДДБА, если ЭОЗ≥300 кл/мкл;

•  пациентам с ≥2 умеренными обострениями или ≥1 тя-
желыми обострениями на фоне лечения ДДАХ+ДДБА, 
если ЭОЗ≥100 кл/мкл;

•  при сочетании ХОБЛ и бронхиальной астмы.
Использование одного ингаляционного устройства 

способствует повышению приверженности лечению и 
уменьшает вероятность критических ошибок в технике 
ингаляции [17].

При возникновении повторных обострений на фоне 
терапии комбинацией ДДАХ+ДДБА у пациента без эози-
нофилии (ЭОЗ<100 кл/мкл) и/или истории бронхиальной 
астмы или при рецидиве обострений на тройной терапии 
(ИГКС+ДДАХ+ДДБА) рекомендуется уточнить фенотип 
ХОБЛ и назначить фенотип-специфическую терапию (ро-
флумиласт 250 или 500 мкг/сут, N-ацетилцистеин 600 или 
1200 мг/сут, азитромицин 250 мг 1 раз в сутки ежедневно 
или 500 мг 3 раза в неделю и др.) [18–20].

Объем бронходилатационной терапии (ДДАХ+ДДБА) 
не рекомендуется уменьшать (при отсутствии нежелатель-
ных явлений – НЯ) даже в случае максимального облегче-
ния симптомов, так как ХОБЛ является прогрессирующим 
заболеванием и полная нормализация функциональных 
показателей легких невозможна [1].

Деэскалация терапии
Рассматривается только у больных ХОБЛ, получаю-

щих комбинированную терапию, включающую ИГКС+ 
+ДДАХ+ДДБА [21–23]: 

•  при уровне эозинофилов <100 кл/мкл рекомендуется 
отмена ИГКС при условии назначения ДДАХ+ДДБА;

•  при возникновении НЯ (пневмония, инфекционные 
обострения, микобактериальные инфекции и др.), 
связанных с ИГКС, рекомендуется отмена ИГКС. 

Если, по мнению врача, пациент не нуждается в продол-
жении лечения ИГКС или возникли НЯ от такой терапии, 
то ИГКС могут быть отменены [22]. При сохранении сим-
птомов на фоне отсутствия обострений ХОБЛ в течение 
предшествующего года рекомендуется перевод на тера-
пию ДДАХ+ДДБА [11]. Значение объема форсированного 
выдоха за 1-ю секунду <50% ранее считалось фактором 
риска частых обострений ХОБЛ и рассматривалось как 
показание к назначению комбинации ИГКС+ДДБА или 
ИГКС+ ДДАХ+ДДБА. В настоящее время такой подход не 
рекомендуется, поскольку он приводит к нежелательным 
эффектам и неоправданным затратам [21].

Лечение дыхательной недостаточности 
Хроническая дыхательная недостаточность (ХДН) яв-

ляется одним из наиболее тяжелых осложнений ХОБЛ, 
развивающихся на ее поздних (терминальных) стадиях. 
Главный признак ХДН – развитие гипоксемии, т.е. сниже-
ние SpO2 и РаО2. ДКТ в настоящее время является одним 
из немногих методов терапии, способных снизить леталь-
ность пациентов с ХОБЛ [24, 25]. Параметры газообмена, 
на которых основываются показания к ДКТ, рекомендует-
ся оценивать только во время стабильного состояния па-
циентов, т.е. не ранее чем через 3–4 нед после обострения 
ХОБЛ [25–27]. Показаниями к ДКТ являются РаО2≤55 мм 
рт. ст. или SаO2≤88% [28].

ДКТ не рекомендуется пациентам с ХОБЛ, продолжа-
ющим курить; не получающим адекватную медикаментоз-
ную терапию, направленную на контроль течения ХОБЛ 
(препараты для лечения обструктивных заболеваний ды-
хательных путей, ИГКС и т.д.); недостаточно мотивирован-
ным для данного вида терапии [27, 28]. 

Пациентам с ХОБЛ с хронической гиперкапнией 
(PaCO2≥50 мм рт. ст. в дневное время и PaCO2≥55 мм рт. ст. 
в ночное время) рекомендовано проведение НВЛ с двух-
уровневым положительным давлением в дыхательных пу-
тях (или в режиме поддержки давлением) [29]. НВЛ у па-
циентов с ХОБЛ с гиперкапнией улучшает выживаемость, 
качество жизни и уменьшает количество госпитализа-
ций [29]. Также у пациентов с ХОБЛ с ХДН возможно ис-
пользование высокопоточной кислородотерапии в домаш-
них условиях [30], но пока здесь нет четких рекомендаций.

Новый алгоритм терапии ХОБЛ, отражающий совре-
менные дифференцированные подходы к ведению боль-
ных с установленным диагнозом ХОБЛ, представлен на 
рис. 3 [31]. 

В алгоритме подчеркивается важность двух основных 
составляющих, определяющих дифференцированный под-
ход к медикаментозной терапии независимо друг от друга: 
выраженности симптомов заболевания и частоты обостре-
ний.

Заключение
Новые глобальные и отечественные клинические руко-

водства по диагностике и лечению ХОБЛ – это постоянно 
совершенствующиеся документы экспертных сообществ, 
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основанные на данных, полученных в результате прове-
дения крупных хорошо организованных клинических ис-
следований, позволяющих получить значимые результаты 
для реальной клинической практики. Новые пересмотры 
этих документов включают в себя принципиально новые 
подходы к определению категорий ХОБЛ, гетерогенности 
и фенотипам заболевания, маркерам тяжести обостре-
ний, алгоритмам фармакотерапии и представляют собой 
реальную смену парадигмы в ведении этой категории  
больных.
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-терапия, НВЛ, ВПО

• Модификация факторов риска (отказ от курения, вакцинация от респираторных инфекций, уменьшение экспозиции к внешним 
     и домашним поллютантам)
• Немедикаментозные методы (респираторная реабилитация, физическая активность, питание и др.)
• Лечение сопутствующих заболеваний
• Обучение технике ингаляции и основам самоконтроля
• КДБА по потребности

Обострения 0–1 в год Обострения ≥2 в год* Обострения ≥2 в год*

Эозинофилы крови ≥300и/илиmMRC 0–1 САТ<10
mMR≥2 САТ≥10

ДДАХ (или ДДБА)

отсутствие 
улучшения/обострения

ДДАХ+ДДБА

ИГКС+ДДАХ+ДДБАобострения/эозинофилы крови ≥100

обострения/эозинофилы крови ≥300

Эозинофилы крови 
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события**

Инфекционные обострения/хронический бронхит/бронхоэктазы

ДН (SpO
2
≤88%)

мукоактивные препараты***, рофлумиласт, макролиды

Рис. 3. Алгоритм терапии ХОБЛ [31].
Примечание. КДБА – короткодействующие β2-агонисты, ДН – дыхательная недостаточность, ВПО – высокопоточная 
оксигенотерапия; *или 1 обострение, при котором потребовалась госпитализация; **инфекционные обострения, повторные 
пневмонии, микобактериозы и т.п.; ***N-ацетилцистеин, эрдостеин, карбоцистеин.
Fig. 3. Algorithm of COPD therapy [31].
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Введение
Интерстициальные заболевания легких (ИЗЛ), тече-

ние которых осложняется развитием и прогрессировани-
ем фиброза с неуклонным снижением легочной функции 
(ЛФ), представляются одной из важнейших проблем ре-

спираторной медицины. Ярким примером фибротического 
ИЗЛ является идиопатический легочный фиброз (ИЛФ), 
характеризующийся неуклонным прогрессированием с 
медианой выживаемости 3 года. Пандемическое распро-
странение новой коронавирусной инфекции (НКИ) при-
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Аннотация
Фиброз – динамический процесс, характеризующийся типичным каскадом событий в результате сверхвыраженной репарации соедини-
тельной ткани в ответ на повреждение, проявляющийся избыточным накоплением внеклеточного матрикса. Развитие фиброза является 
определяющим фактором в патогенезе, клиническом течении и прогнозе многих патологических состояний, среди которых особое 
место занимают интерстициальные заболевания легких. По данным отечественного регистра АКТИВ, представленного Г.П. Арутюновым 
и соавт., среди включенных пациентов с различными комбинациями коморбидных заболеваний более чем у 1/3 (30,4%) объем пораже-
ния легочной ткани в острый период новой коронавирусной инфекции превышал 50% (КТ 3–4), а галопирующий рост числа пациентов, 
перенесших коронавирусную инфекцию с поражением легких, возвел вопросы ее отдаленных последствий в число наиболее актуальных 
во внутренней медицине текущего времени. Часто в исходе перенесенного COVID-19 у пациентов сохраняются клинические и функ-
циональные изменения, являющиеся синдромосходными с интерстициальными заболеваниями легких иного генеза, прогноз которых 
определяется развитием интерстициального фиброза и темпами его прогрессирования. Данная статья – попытка рассмотреть вопросы 
фиброгенеза у пациентов, перенесших новую коронавирусную инфекцию, через призму полярных данных по иммунобиологии, клини-
ческому течению и прогнозу.
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Abstract
Fibrosis is a dynamic process characterized by a typical cascade of events as a result of overexpressed repair of connective tissue in response to 
injury, and manifested by excessive accumulation of extracellular matrix. The development of fibrosis is a determining factor in the pathogenesis, 
clinical course and prognosis of many diseases, among which interstitial lung diseases occupy a special place. According to a large Russian registry 
(ClinicalTrials.gov: NCT04492384), in a third of patients with COVID-19, the volume of lung parenchyma involvement exceeds 50% (CT 3-4). The 
rapid growth in the number of patients who have had a coronavirus infection with lung damage has raised the issues of its long-term consequences 
to the number of the most relevant in internal medicine of the current time. Often, in the outcome of a coronavirus infection, patients retain clinical 
and functional changes that are similar to interstitial lung diseases of a different origin, the prognosis of which is determined by the development of 
interstitial fibrosis and the rate of its progression. This article is an attempt to consider topical issues of fibrogenesis in patients who have undergone 
a new coronavirus infection through the prism of polar data on immunobiology, clinical course and prognosis.
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вело к галопирующему росту числа пациентов с интерсти-
циальными изменениями в легких в исходе перенесенного 
COVID-19 [1]. Научные данные о прогнозе, естественном 
течении и потенциальном риске прогрессирующего фи-
брозообразования в исходе перенесенного COVID-19 в 
настоящее время противоречивы, что обусловливает не-
обходимость дальнейших исследований и формирования 
согласованных рекомендаций. Данная статья – попытка 
рассмотреть актуальные вопросы фиброгенеза на террито-
рии легочного интерстиция у пациентов, перенесших НКИ, 
через призму полярных данных по иммунобиологии, тече-
нию и прогнозу.

Общность патогенеза диффузных 
паренхиматозных изменений у пациентов, 
перенесших НКИ и ИЗЛ другой этиологии
Центральными драйверами фиброгенеза при ИЗЛ 

являются повторяющиеся повреждения альвеолярного 
эпителия и/или эндотелия с исходно сниженным по тем 
или иным причинам регенераторным потенциалом, при-
водящие к аберрантной активации мезенхимальных кле-
ток, прежде всего (мио-)фибробластов. Будучи ключевой 
клеткой, секретирующей избыточные количества экстра-
целлюлярного матрикса, фибробласты при фибротиче-
ском фенотипе ИЗЛ проявляют устойчивость к апоптозу, 
конститутивные признаки старения и митохондриальной 
дисфункции. В свою очередь, экстрацеллюлярный матрикс 
при фиброзе легких является топографически, химически 
и механически отличным от внеклеточного матрикса здо-
рового легкого и по принципу обратной связи может уси-
ливать фиброзообразование [2, 3].

Некоторые звенья патогенеза ИЛФ и ИЗЛ в исходе пе-
ренесенной НКИ имеют общие генетические, иммунобио-
логические и биомеханические нарушения, что является 
весомым аргументом для настороженности в отношении 
развития прогрессирующего фибротического фенотипа у 
пациентов с интерстициальными изменениями в легких 
после COVID-19 [4–6].

Повреждение альвеолярного эпителия является узло-
вым событием в фиброгенезе при ИЗЛ, а также в развитии 
НКИ. Респираторный эпителий, в том числе альвеолоциты 
1 и 2-го типа, благодаря экспрессии на своей поверхности 
специфических рецепторов ангиотензинпревращающего 
фермента 2, басигина (CD147), катепсина L1, интегринов 
αvβ3 и αvβ6, глюкозорегулируемого белка 78 и других, яв-
ляются своего рода «воротами» для интернализации и 
цитопатического действия вируса [7, 8]. О выраженном 
повреждении альвеолярного эпителия при НКИ, поми-
мо гистологических данных, свидетельствует повышение 
уровня сывороточного уровня Кребса фон ден Лунгена  –  
KL-6  [9–12]. Этот высокомолекулярный гликопроте-
ин, высвобождаемый поврежденными альвеолоцитами 
2-го типа, известен как биомаркер неблагоприятного про-
гноза и тяжести ИЛФ [13, 14]. Повторяющееся или массив-
ное повреждение альвеолярного эпителия в условиях де-
фектной репарации приводит к избыточной продукции как 
провоспалительных, так и профиброзных медиаторов, сре-
ди которых особую роль играют трансформирующий фак-
тор роста (ТФР) β, интерлейкин-6. ТФР в настоящее время 
отводится одно из центральных мест в развитии и под-
держании процессов фиброзообразования, полифункцио-
нальность которого приводит к активации фибробластов, 
трансдифференцировки миофибробластов, эпителиаль-
но-мезенхимальному переходу и продукции стромальны-
ми клетками избыточного количества экстрацеллюлярно-

го матрикса [2, 15, 16]. C. Vaz de Paula и соавт. сообщают о 
значимо большей экспрессии ТФР-β в легочной ткани (ЛТ) 
у пациентов, умерших от НКИ [17]. Современные дости-
жения в области генетики и биоинформатики позволили 
выявить сходства в экспрессируемых генах при ИЛФ и при 
поражении легких в рамках COVID-19 [6]. Таким образом, 
подобные сходства в цитокиновом репертуаре, клеточном 
микроокружении и генетическом базисе с ИЛФ легли в ос-
нову формирования концепций о риске развития прогрес-
сирующего фиброза легких у пациентов, перенесших НКИ.

Опыт предшествующих эпидемий
Наиболее свежо в памяти врачей распространение ин-

фекции вируса пандемического гриппа А/H1N1 2009 г., 
тяжелые случаи инфицирования которым осложнялись 
развитием острого респираторного дистресс-синдрома 
(ОРДС). Особый интерес в контексте рассматриваемой про-
блемы представляют отдаленные последствия эпидемии. 
В исследовании P. Li и соавт. оценили динамику изменений в 
легких по данным компьютерной томографии и обнаружи-
ли, что выраженность фиброзоподобных изменений (ФПИ) 
в легких (ретикулярные изменения, тракционные бронхоэк-
тазии и линейные паренхиматозные тяжи) достигала пика 
к 3-й неделе с момента дебюта заболевания и постепенно 
уменьшалась до полного разрешения в процессе динамиче-
ского наблюдения [18]. Таким образом, справедливо предпо-
ложение о том, что в основе данных изменений мог лежать 
не фиброз, развившийся на территории легочного интер-
стиция, а обратимые воспалительные изменения, альвео-
лярный коллапс и транзиторные перфузионные нарушения. 
Отечественные данные, полученные группой исследовате-
лей под руководством С.Н. Авдеева, подтверждают обрати-
мость рентгенологических и функциональных нарушений 
у пациентов, перенесших грипп А/H1N1, течение которого 
было осложнено развитием ОРДС [19].

Вспышка тяжелого острого респираторного синдрома, 
вызванного вирусом SARS-CoV, в начале 2000-х годов так-
же поставила перед медицинским сообществом ряд важ-
нейших вопросов, одним из которых был потенциальный 
риск развития фиброза и вероятность его прогрессии в 
исходе заболевания. Так, первоначальные данные свиде-
тельствовали о наличии признаков фиброза в ЛТ умерших 
пациентов, соответствующих фибропролиферативной 
фазе ОРДС [20]. Однако данные длительного наблюдения 
за пациентами, перенесшими тяжелый острый респира-
торный синдром и имеющими ФПИ на компьютерной то-
мографии органов грудной клетки (КТ ОГК) и сниженные 
параметры диффузионного теста, показали улучшение как 
функциональных, так и рентгенологических параметров у 
большинства больных. В свете полученных данных факт 
саморазрешения фиброза легочной паренхимы представ-
ляется крайне сомнительным, следовательно, изменения 
на КТ ОГК, воспринимаемые как фиброзные, могут иметь 
в своей основе принципиально иной патобиологический 
процесс [21–23]. 

Исследования, посвященные другой коронавирусной 
инфекции, вызванной MERS-CoV (вирусом ближнево-
сточного респираторного синдрома), также не обошли 
стороной вопросы фиброзообразования в ЛТ у пациентов, 
перенесших это заболевание. J. Kim и соавт. в эксперименте 
на мышиной модели заболевания показали выраженные 
гистологические признаки интерстициального фиброза с 
гиперэкспрессией фактора некроза опухоли α, интерлей-
кина-1β, ТФР-β и коллагена I и III типов [24]. Сообщения о 
длительном КТ-наблюдении за пациентами, перенесшими 
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ближневосточный респираторный синдром, отсутству-
ют. Группа исследователей из Индии представила резуль-
таты контрольного рентгенологического обследования у 
пациентов, выздоровевших от MERS-CoV, при котором в 
среднем через 43 дня на обзорной рентгенограмме ОГК у 
1/3 пациентов имелись косвенные признаки фиброза (сет-
чатая деформация легочного рисунка) [25]. Однако оче-
видные ограничения в методологическом аппарате и сро-
ке наблюдения не позволяют рассматривать выявленные 
рентгенологические изменения и их динамику как истинно 
фибротические. Совокупность сведений, накопленных в 
период предшествующих пандемий, не позволила получить 
универсальное представление о риске развития и прогрес-
сии фиброза в исходе первично вирусного поражения ЛТ, 
и многие вопросы остаются нерешенными до настоящего 
времени и встали особенно остро в период пандемии НКИ.

COVID-19 и (прогрессирующий) фиброз: 
закономерный исход или казуистика?
11 марта 2020 г. Всемирная организация здравоохра-

нения объявила о пандемическом распространении НКИ, 
вызванной SARS-CoV-2. С галопирующим ростом числа 
заболевших COVID-19 так же стремительно увеличива-
лось количество публикаций, посвященных различным 
вопросам этиопатогенеза, диагностики, патоморфологии 
и патобиологии, а также лечения и прогноза данного за-
болевания. Раньше остальных в борьбу с НКИ вступили 
врачи из Китая, которым и принадлежат наиболее ранние 
публикации о заболевании. В небольших отчетах, анализи-
рующих особенности рентгенологической визуализации, 
появляются сообщения о «фиброзных» изменениях в ЛТ 
у пациентов в разные сроки с момента появления клини-
ческих симптомов НКИ [26, 27]. Дальнейшие исследования 
тоже сообщали о персистенции и прогрессии ретикуляр-
ных изменений на КТ ОГК у части пациентов, перенесших 
COVID-19 [28]. В китайском проспективном исследовании 
из 135 включенных пациентов, перенесших НКИ, у 24% 
наблюдались остаточные изменения на КТ ОГК через год 
после выписки из стационара. Большинство пациентов 
демонстрировали последовательное рентгенологическое и 
функциональное улучшение в процессе динамического на-
блюдения. Ни у одного пациента не наблюдалось прогрес-
сирования интерстициальных изменений в легких и про-
грессирующего снижения параметров ЛФ [29]. О полном 
разрешении КТ-изменений за период однолетнего наблю-
дения у 93% пациентов (78 из 84) сообщают M. Bocchino и 
соавт. Остаточные ФПИ (ретикулярные изменения, брон-
хоэктазии в зонах ретикулярных изменений) наблюдались 
только у 2% включенных в исследование пациентов. Слу-
чаев трансформации легочной паренхимы по типу «сото-
вого легкого» и прогрессии ФПИ не зафиксировано [30]. 
В писании аутопсий 4 пациентов, умерших от НКИ, S. Tian 
и соавт. акцентировали внимание на распространенном 
фиброзе с отложением избытка внеклеточного матрикса в 
межальвеолярных перегородках, фибрина в альвеолярных 
пространствах и фибробластической пролиферации [31]. 

Не только рентгеноморфологическая характеристика 
патологии ЛТ, но и стойкость нарушения функциональ-
ных параметров представляет важнейшую клиническую 
информацию. A. Gerardo и соавт. исследовали параметры 
ЛФ у 53 пациентов, перенесших НКИ, через 3 и 6 мес по-
сле выписки. К 6-му месяцу наблюдения 47% пациентов 
имели нарушения объемно-скоростных параметров ЛФ, 
28% пациентов – нарушение диффузионной способности 
легких [32]. Снижение показателя диффузионного теста 

подтверждается результатами метаанализа, включившего 
380 пациентов, перенесших COVID-19, среди которых у 
39% отмечалось стойкое снижение показателя диффузион-
ной способности легких. Однако выявленное в исследова-
нии несоответствие снижения показателя диффузионного 
теста и форсированной жизненной емкости легких может 
свидетельствовать о преобладании перфузионных наруше-
ний, а не фибротического ремоделирования структур ле-
гочного интерстиция [33]. В отечественном исследовании 
Н.А. Карчевская и соавт. также наблюдали постепенный 
регресс изменений на КТ ОГК у подавляющего большин-
ства пациентов, перенесших НКИ, с объемом поражения 
более 50% ЛТ. Кроме того, установлено достоверное умень-
шение перфузионных нарушений с течением времени [34]. 
Отсутствие признаков распространенного фиброза легоч-
ной паренхимы у пациентов, умерших в отдаленные сроки 
после НКИ, показано в исследовании М.В. Самсоновой и 
соавт. Основными находками на аутопсии были тромбозы 
мелких ветвей легочной артерии, микроинфаркты, гемор-
рагии и очаговые утолщения межальвеолярных перего-
родок. Таким образом, в очередной раз была подчеркнута 
важная роль нарушений легочной микроциркуляции и 
гемореологических показателей в определении исходной 
тяжести заболевания и последующей персистенции оста-
точных паренхиматозных изменений [35]. Отчасти про-
тивоположные данные получены группой исследователей 
из США, где среди 18 пациентов, подвергшихся хирурги-
ческой биопсии по поводу длительно сохраняющихся ре-
спираторных симптомов и персистенции паренхимато-
зных изменений на КТ ОГК после перенесенной НКИ, у 
50% (9/18) выявлены морфологические признаки обычной 
интерстициальной пневмонии. Интересно, что пациенты с 
обычной интерстициальной пневмонией принадлежали к 
старшей возрастной группе, и почти у 1/2 из них имелись 
хронические заболевания органов дыхания, предшествую-
щие инфицированию COVID-19 [36]. 

Cловом, текущая пандемия обострила ряд понятийных 
и терминологических сложностей: возникли сомнения в 
справедливости и уместности термина «фиброзные изме-
нения» легочной паренхимы и «тракционные бронхоэк-
тазии» при описании КТ ОГК у пациентов как в острый 
период COVID-19, так и в постковидном синдроме. Так, 
важным признаком фиброза легких на КТ является вы-
явление тракционных бронхоэктазий. Необратимость 
последних и важная предиктивная роль при многих ИЗЛ 
(ИЛФ, фибротическом фенотипе гиперчувствительного 
пневмонита и др.) не вызывают сомнения. Однако все чаще 
появляются данные об обратимости принятых за тракци-
онные бронхоэктазы изменений в отдаленный период по-
сле перенесенной НКИ. Q. Hu и соавт. сообщили о разреше-
нии псевдотракционных бронхоэктазов у 75% пациентов 
через 4 мес после ОРДС, осложнившего течение НКИ [37]. 
Таким образом, представляется важным крайне осторож-
ное использование терминов «фиброз» и «тракционные 
бронхоэктазы» в контексте описания рентгенологических 
изменений в исходе НКИ.

Заключение
Интерстициальные болезни легких (ИБЛ) – гетероген-

ная группа патологических состояний, происходящих на 
территории легочного интерстиция. Распространенность 
ИБЛ, по данным эпидемиологических исследований, со-
ставляет более 76 случаев на 100 тыс. населения в год в Ев-
ропейском регионе [38]. Естественное течение и прогноз 
заболеваний, входящих в группу ИБЛ, могут диаметрально 
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различаться. Установлено, что во многом прогноз исхо-
да ИБЛ определяется развитием фиброза интерстиция и 
темпом его прогрессирования [39]. В условиях пандемии 
стремительно нарастает популяция пациентов, имеющих 
сохраняющиеся респираторные симптомы и паренхима-
тозные аномалии на КТ ОГК после перенесенной НКИ. 
Несмотря на то что в подавляющем большинстве случаев 
происходит разрешение рентгенологических и функцио-
нальных нарушений, остается часть пациентов с высоким 
бременем респираторных симптомов, стойкими измене-
ниями на КТ ОГК и нарушенными параметрами ЛФ. Фи-
бротический их характер, а тем более прогрессирующий 
фенотип, представляются крайне редким явлением. Учи-
тывая принадлежность большинства подобных пациентов 
к старшей возрастной группе, нельзя исключать тот факт, 
что COVID-19 и возрастающая доступность КТ высокого 
разрешения позволили выявить не диагностированные ра-
нее или субклинически текущие ИЗЛ, а быть может, в ча-
сти случаев НКИ хронологически совпала с дебютом ИЗЛ 
принципиально иной этиологии. Опубликованные данные 
морфологических исследований био- и аутопсийного ма-
териала свидетельствуют о том, что в большинстве случа-
ев длительно сохраняющиеся ФПИ в легких могут быть 
представлены медленно разрешающейся организующейся 
пневмонией и, вероятно, коллапсом альвеол из-за дефекта 
эндогенного сурфактанта [40–42]. Кроме того, ключевые 
позиции в развитии поражения ЛТ у пациентов с НКИ в 
разные периоды заболевания занимают нарушения микро-
циркуляции и тромбоз мелких ветвей легочной артерии, 

что отчасти подтверждается не только гистоморфологи-
ческими данными, но и обратимостью таких нарушений и 
успехом стратегий антикоагулянтной терапии. Большин-
ство вопросов, обозначенных в статье, остается актуаль-
ными, и поиск ответов на них будет продолжен.
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Эозинофилия крови у пациентов с тяжелой бронхиальной астмой 
и хроническим полипозным риносинуситом,  
получающих лечение дупилумабом
А.Ю. Петухова, А.С. Громов, Р.В. Соловьев, С.Г. Филиппова, Э.Р. Прокопьева

ГБУЗ СО «Центральная городская клиническая больница №6 город Екатеринбург», Екатеринбург, Россия

Аннотация 
Бронхиальная астма и хронический полипозный риносинусит являются заболеваниями, ассоциированными с Т2-воспалительным иммун-
ным ответом. Данные нозологии могут носить сочетанный характер, создавая предпосылки для более тяжелого течения мультиморбид-
ности, требующей применения генно-инженерной биологической терапии. Дупилумаб представляет собой моноклональное антитело, 
которое способно специфически связываться с a-субъединицей рецептора интерлейкина(ИЛ)-4 и блокировать действие ИЛ-4 и ИЛ-13, 
играющих ключевую роль в развитии Т2-воспаления. Многочисленные исследования продемонстрировали высокую эффективность дан-
ного лекарственного препарата. Иногда применение дупилумаба может сопровождаться повышением эозинофилов в крови. В статье 
представлены научный обзор и собственный опыт ведения пациентов с дупилумаб-ассоциированной эозинофилией, а также алгоритм 
обследования данной группы больных с целью своевременной диагностики таких заболеваний, как эозинофильный гранулематоз с 
полиангиитом, эозинофильная пневмония и др. Необходимо отметить, что чаще всего эозинофилия во время таргетной терапии дупилу-
мабом носит временный характер и не вызывает клинических проявлений.

Ключевые слова: бронхиальная астма, хронический полипозный риносинусит, дупилумаб, эозинофилия, клинический случай
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Blood eosinophilia in patients with severe bronchial asthma and chronic polypous 
rhinosinusitis treated with dupilumab: A review
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Abstract
Bronchial asthma and chronic polypous rhinosinusitis are diseases associated with a T2-inflammatory immune response. These nosologies 
can be combined, creating the preconditions for a more severe course of multimorbidity, requiring the use of genetic engineering biological 
therapy. Dupilumab is a monoclonal antibody that can specifically bind to the alpha subunit of the interleukin-4 receptor and block the action of 
interleukins 4 and 13, which play a key role in the development of T2 inflammation. Numerous studies have demonstrated the high effectiveness 
of this medicament. The use of dupilumab in some cases may be accompanied by an increase in eosinophils in the blood. This article presents 
scientific base and our own experience in treating patients with dupilumab-associated eosinophilia, in addition we describe an algorithm 
for examining this group of patients for the purpose of timely diagnosis of diseases such as eosinophilic granulomatosis with polyangiitis, 
eosinophilic pneumonia, etc. It should be noted that in the most cases eosinophilia during targeted therapy with dupilumab is temporary and 
does not cause clinical manifestations.
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Введение
Т2-воспаление играет значимую роль в развитии таких 

заболеваний, как бронхиальная астма (БА), хронический 
полипозный риносинусит (ХПРС), аллергический ринит, 
атопический дерматит, эозинофильный эзофагит и др. 
Несмотря на имеющиеся различия в патогенезе, превали-
рующим механизмом формирования всех приведенных 
заболеваний является Т2-воспаление [1]. По данным обще-
российского регистра тяжелой БА, у 94,8% пациентов забо-
левание ассоциировано с Т2-воспалением [2]. Т2-воспали-
тельный ответ является преобладающим эндотипом ХПРС 
в Европе и наблюдается у 91% пациентов [3]. Учитывая на-
личие единых патофизиологических механизмов развития 
Т2-ассоциированных заболеваний, около 20% пациентов с 
БА имеют сопутствующий ХПРС [4].

Современные стратегии фармакотерапии тяжелой 
неконтролируемой БА и ХПРС направлены на персони-
фицированный подход к лечению, основанный на инди-
видуальных характеристиках пациента и эндотипе бо-
лезни. Имеющаяся в настоящее время генно-инженерная 
биологическая терапия (ГИБТ) нацелена на конкретные 
воспалительные пути, участвующие в патогенезе БА и 
ХПРС, особенно у пациентов с эндотипом, обусловленным 
Т2-воспалением. Уникальным по широте воздействия на 
Т2-воспаление является генно-инженерный биологиче-
ский препарат дупилумаб, представляющий собой полно-
стью человеческое рекомбинантное моноклональное ан-
титело, которое связывается с α-субъединицей рецептора 
интерлейкина(ИЛ)-4 (ИЛ-4Rα), являющейся общей для 
рецепторных комплексов ИЛ-4 и ИЛ-13. Соответственно, 
подавляется функция сразу 2 цитокинов, играющих ключе-
вую роль в поддержании эозинофильного аллергического 
и неаллергического воспаления [5, 6]. В условиях реальной 
клинической практики продемонстрировано, что таргет-
ная терапия (ТТ) дупилумабом у пациентов с тяжелой БА 
и сопутствующими Т2-ассоциированными заболевания-
ми, включая атопический дерматит и полипозный риноси-
нусит, приводит к улучшению контроля астмы и функции 
внешнего дыхания, снижению частоты среднетяжелых и 
тяжелых обострений, связанных с применением систем-
ных глюкокортикостероидов (СГКС) и/или госпитализа-
цией, положительно влияет на качество жизни (КЖ) и те-
чение коморбидных заболеваний [7]. 

Клиническое наблюдение 1
Пациентка С., 39 лет. Обратилась в городское амбула-

торно-консультативное отделение аллергологии и иммуно-
логии ГБУЗ СО ЦГКБ №6 г. Екатеринбурга с жалобами на 
приступы удушья, в том числе ночью, потребность в корот-
кодействующих В2-агонистах (КДБА) до 8 раз в сутки, сви-
стящее дыхание, сухой приступообразный кашель, одышку 
при выполнении повседневных физических нагрузок, вы-
раженную заложенность носа и снижение обоняния. 

На момент обращения пациентка получала ежеднев-
но базисную терапию формотеролом + будесонидом 
12/400 мкг по 1 ингаляции 2 раза в сутки в течение 3 лет, а 
также дополнительно в течение последних 6 мес принима-
ла монтелукаст 10 мг по 1 таблетке в сутки. Для контроля 
над назальной обструкцией применяла мометазона фуроат 
50 мкг по 2 инсуффляции в каждый носовой ход 2 раза в 
сутки на протяжении последних 5 лет с перерывами каж-
дые 4–6 мес.

Диагноз БА установлен в 17 лет, ХПРС – в 28 лет. Более 
15 лет БА характеризовалась среднетяжелым персистиру-
ющим течением с редкими обострениями, не более 1 раза 

в 2–3  года, и контролировалась ежедневным применени-
ем средних доз ингаляционных глюкокортикостероидов 
(ИГКС). Триггерами обострений являлись физическая на-
грузка и острые респираторные заболевания. В 33 года от-
метила ухудшение состояния, когда после перенесенного 
простудного заболевания приступы удушья и потребность 
в КДБА стали ежедневными, появилась необходимость в 
ежемесячных курсах небулайзерной терапии суспензией 
будесонида 1000–2000 мкг/сут курсами 7 дней, а также по-
требность в лечении СГКС курсами 5–7 дней 1 раз в 2–3 мес.

Симптомы назальной обструкции и снижение обоня-
ния являлись изначально выраженными, а на фоне нере-
гулярного применения интраназальных глюкокортикосте-
роидов (ИНГКС) привели к полипотомии через 1 год после 
верификации ХПРС. Повторная полипотомия выполнена 
через 6 лет после первой, на фоне прогрессирующих сим-
птомов, несмотря на регулярное использование ИНКГС.

Аллергоанамнез спокоен. При контакте с домашней 
пылью, животными, пыльцой, плесенью аллергические ре-
акции отрицает. Клинические проявления (КП) пищевой 
и лекарственной гиперчувствительности, включая непере-
носимость нестероидных противовоспалительных препа-
ратов и ацетилсалициловой кислоты, отрицает. При про-
ведении накожного аллергологического тестирования в 
период верификации диагноза сенсибилизации к бытовым 
и эпидермальным аллергенам не выявлено. У сына диагно-
стирован атопический дерматит.

На момент обращения тест по оценке контроля астмы 
(Asthma Control Test – ACT) составил 11 баллов, заложен-
ность носа по Визуальной аналоговой шкале (ВАШ) оцене-
на пациенткой в 8 баллов.

При обследовании получены следующие данные лабора-
торных и инструментальных методов исследования. Флюо-
рография – без патологии. КТ придаточных пазух носа (КТ 
ППН) – полипозный риносинусит, искривление перегородки 
носа (протокол и запись исследования на электронном носи-
теле не предоставлены). Эозинофилы в общем анализе крови 
в течение последнего года: 449–306–966 кл/мкл. Спироме-
трия: объем форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) =  
=1,84 (58,6%) – 2,23 (72,6%), объем форсированной жизнен-
ной емкости легких (ФЖЕЛ) = 2,33 (71,9%) – 2,49  (76,7%),  
ОФВ1/ФЖЕЛ=0,8–0,9; коэффициент бронходилатации 
390 мл (21%). Фадиатоп (ингаляционная панель) – класс сен-
сибилизации 0. Уровень иммуноглобулина (Ig) E общего –  
59 МЕ/мл. Паразитарные инвазии исключены. 

Таким образом, на основании жалоб пациентки, дан-
ных анамнеза и по результатам обследования установлен 
диагноз. БА, неаллергическая, эозинофильный эндотип, тя-
желое персистирующее течение, неконтролируемая. Хро-
нический полипозный риносинусит.

В связи с тяжелым не контролируемым высокими до-
зами ИГКС течением БА с частыми обострениями и нали-
чием сопутствующего ХПРС с полипотомиями, по резуль-
татам консилиума с главным внештатным специалистом 
аллергологом-иммунологом Минздрава Свердловской об-
ласти назначена ГИБТ лекарственным препаратом дупилу-
маб в инициирующей дозе 600 мг подкожно – однократно, 
далее – по 300 мг, подкожно, 2 раза в месяц.

Дальнейшее наблюдение пациентки на фоне терапии 
дупилумабом выявило явную положительную динамику. 
Так, через 4 мес количество дневных приступов удушья 
уменьшилось до 1–2 раз в неделю, а через 6 мес терапии 
отмечалось их полное отсутствие. Аналогичная динамика 
наблюдалась и в отношении ночных приступов затруднен-
ного дыхания. Показатель АСТ составил 23 балла. Сово-
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купность изменений симптоматики привела к отсутствию 
потребности в КДБА. Пациентка отметила улучшение но-
сового дыхания (ВАШ=3 балла) и полное восстановление 
обоняния. 

Через 6 мес ТТ дупилумабом нарушения бронхиаль-
ной обструкции на спирометрии отсутствовали: ОФВ1= 
=2,39 (85,6%) – 2,47 (92,1%), ФЖЕЛ=2,8 (88,1%) – 3,1 (99%), 
ОФВ1/ФЖЕЛ=0,8–0,9; бронходилатационный тест – отри-
цательный.

Однако по данным общего анализа крови предполагае-
мого снижения уровня эозинофилов крови не произошло. 
После 6 мес ГИБТ эозинофилия составила 1009 кл/мкл. 
В связи с высокими значениями эозинофилов с целью ис-
ключения системных заболеваний, ассоциированных с ги-
перэозинофилией, проведена оценка уровня антинейтро-
фильных цитоплазматических антител (АНЦА) IgG, титр 
которых находился в пределах референсных значений и 
составил <1:40. 

После 12 мес лечения дупилумабом, на фоне сохраняю-
щейся эозинофилии (1220 кл/мкл) при полном контроле над 
БА (АСТ=25 баллов) и ХПРС (ВАШ=2 балла), проведен кон-
троль КТ органов грудной клетки (КТ ОГК), по результатам 
которой патологии легких и средостения не выявлено. 

В связи с сохраняющейся эозинофилией крови (через 
24 мес ГИБТ – 1645 кл/мкл, через 36 мес – 896 кл/мкл) паци-
ентке проводили ежегодный мониторинг лабораторно-ин-
струментальных исследований для исключения системных 
васкулитов, в частности эозинофильного гранулематоза 
с полиангиитом (ЭГПА), эозинофильной пневмонии, ги-
перэозинофильного синдрома, а также инфекционных за-
болеваний, вызванных грибами рода Aspergillus  – ал-
лергического бронхолегочного аспергиллеза. При этом 
показатели АНЦА IgG, IgЕ общего, IgE и IgG к Aspergillus 
fumigatus всегда находились в пределах референсных зна-
чений. По данным лабораторного мониторинга (анализ 
кала на яйца гельминтов, оценка уровня IgG в крови) па-
разитарные инвазии также не обнаружены. Согласно ре-
зультатам ежегодной оценки КТ ОГК патологические из-
менения органов грудной клетки отсутствовали.

Через 36 мес лечения дупилумабом на КТ ППН отме-
чалась минимальная активность гиперпластического про-
цесса: в основной пазухе определялось незначительное 
утолщение слизистой оболочки, в лобных пазухах пнев-
матизация была сохранена, верхнечелюстные пазухи ви-
зуализировались с небольшим пристеночным утолщением 
слизистой, больше выраженным слева. Отмечалось суже-
ние остиомеатального комплекса с двух сторон. Ячейки 
решетчатого лабиринта были заполнены патологическим 
содержимым. Носовые ходы незначительно сужены с обе-
их сторон за счет утолщения слизистой оболочки, носовая 
перегородка несколько искривлена влево.

Необходимо отметить, что полный клинический кон-
троль над симптомами БА (АСТ=25 баллов) и ХПРС 
(ВАШ=2–3 балла) также соблюдался на протяжении 3 по-
следовательных лет ТТ дупилумабом и продолжает сохра-
няться и в настоящее время. Обострения БА отсутствуют с 
начала ГИБТ. Следовательно, данный факт позволяет гово-
рить о ремиссии Т2-ассоциированных заболеваний у паци-
ентки. Исходя из соотношения «риск-польза», принято ре-
шение о дальнейшем продолжении терапии дупилумабом.

Клиническое наблюдение 2
Пациент Ф., 60 лет. Обратился к врачу-оторинола-

рингологу с жалобами на выраженную заложенность носа 
с оценкой по ВАШ=9 баллов, исчезновение обоняния и 

нарушение сна в связи с отсутствием носового дыхания. 
Симптомы сохранялись на фоне сочетанного применения 
мометазона фуроата 50 мкг по 2 инсуффляции в каждый 
носовой ход 2 раза в сутки с монтелукастом 10 мг по 1 таб-
летке в сутки. 

Из истории болезни известно, что пациент отмечает 
затруднение носового дыхания с 30 лет. В 60 лет, на фоне 
прогрессирующей назальной обструкции, исчезает обоня-
ние. В это же время, в связи с неэффективностью фармако-
терапии ИНГКС и выраженным снижением КЖ (наруше-
ние ночного сна, сонливость днем, снижение повседневной 
активности), ему проведена полипотомия носа. Через год 
наступил рецидив назальных симптомов со снижением 
обоняния и потребностью в интраназальных деконгестан-
тах до 10 раз в сутки, в том числе в ночные часы. 

Через 3 года после операции, на фоне прогрессирующей 
назальной обструкции, у пациента впервые появляются 
приступы удушья, сопровождаемые свистящим дыханием, 
прогрессирует одышка. По результатам дообследования 
пульмонологом установлен диагноз БА средней степени 
тяжести. На фоне проводимой ингаляционной терапии бе-
клометазоном + формотеролом 100/6 мкг по 1 дозе 2 раза 
в сутки достигли полного контроля над заболеванием с от-
сутствием обострений и потребности в КДБА. 

Аллергоанамнез спокоен. При контакте с домашней 
пылью, животными, пыльцой аллергические проявления 
отсутствуют. Лекарственную и пищевую гиперчувстви-
тельность отрицает. Наследственность не отягощена по 
аллергологической патологии.

Оториноларингологический статус: носовое дыхание 
затруднено, носовые ходы сужены справа и слева за счет 
выраженного отека, слизистое отделяемое в полости носа; 
нижние носовые раковины гиперемированы, отечны, мно-
гочисленные полипы в обоих носовых ходах; носовая пере-
городка искривлена с двух сторон.

При обследовании получены следующие данные лабо-
раторных и инструментальных методов исследования. КТ 
ППН: в лобных, основной и гайморовых пазухах неравно-
мерное протяженное утолщение слизистой с бугристыми 
внутренними контурами, с субтотальной обтурацией про-
света левой верхнечелюстной пазухи. Ячейки решетчатой 
кости диффузно заполнены патологическим содержимым 
неоднородной КТ-плотности с истончением костных септ. 
Носовые ходы субтотально обтурированы полиповидны-
ми разрастаниями разных размеров и формы, достигаю-
щими хоан. Носовая перегородка S-образно искривлена. 
Носовые раковины с плохой визуализацией. Заключение: 
КТ-признаки полипозного пансинусита, хоанальные поли-
пы, S-образное искривление носовой перегородки.

Флюорография – органы грудной клетки без патологии.
Эозинофилия крови в течение 3 последовательных 

лет: 1227–988–1539 кл/мкл. IgE общий = 112 МЕ/мл. При 
дообследовании у врача – аллерголога-иммунолога, по ре-
зультатам накожного аллергологического тестирования, 
выявлена сенсибилизация к бытовым аллергенам, пыльце 
деревьев, луговых и сорных трав. При этом КП выявленной 
сенсибилизации у пациента отсутствовали.

На спирометрии: ОФВ1=3,08 (79%)–3,12 (80%), 
ФЖЕЛ=3,63 (88%)–3,79 (92%); ОФВ1/ФЖЕЛ=0,84–0,82; ко-
эффициент бронходилатации – 40 мл (1%).

Паразитарные инвазии не обнаружены.
Таким образом, на основании жалоб пациента, данных 

анамнеза и результатов проведенного обследования уста-
новлен диагноз. Хронический полипозный риносинусит, 
однократная полипотомия в анамнезе. Аносмия. БА, не-
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аллергическая, эозинофильный эндотип, персистирующее 
течение, средней степени тяжести, контролируемая. Ла-
тентная сенсибилизация к бытовым и пыльцевым аллер-
генам.

В связи с отсутствием контроля над симптомами ХПРС 
и рецидивом полипов после проведенного оперативно-
го лечения, по результатам консилиума с главным внеш-
татным специалистом-оториноларингологом Минздрава 
Свердловской области пациенту назначена ГИБТ лекар-
ственным препаратом дупилумаб 300 мг подкожно 2 раза в 
месяц. Инициация ГИБТ проведена в условиях оторинола-
рингологического отделения круглосуточного стационара 
ГАУЗ СО ГКБ №40 с последующей маршрутизацией через 
6 мес в дневной стационар городского амбулаторно-кон-
сультативного отделения аллергологии и иммунологии 
ГБУЗ СО ЦГКБ №6 г. Екатеринбурга.

Через 6 мес ГИБТ дупилумабом наблюдалась отчетли-
вая положительная динамика. Пациент сообщил, что зало-
женность носа присутствует только в утренние и ночные 
часы, восстановился ночной сон, появилась дневная актив-
ность, улучшились память и концентрация внимания на 
работе, исчезла одышка. При этом сохранялась аносмия. 
Приступы удушья, потребность в КДБА отсутствовали. 

Данные шкал и опросников: ВАШ (заложенность 
носа) = 5 баллов; сино-назальный оценочный тест = 17 бал-
лов, АСТ=25 баллов. 

При этом на фоне значительного уменьшения назаль-
ных симптомов и контролируемого течения БА сохраня-
лась эозинофилия крови – 1152 кл/мкл.

Через 12 мес ТТ дупилумабом пациент отмечал даль-
нейшее уменьшение заложенности носа с ВАШ=3 балла. 
При этом сино-назальный оценочный тест снизился до 
5 баллов, пациент впервые за многие годы начал ощущать 
резкие запахи.

На фоне сохраняющейся эозинофилии крови, соста-
вившей 1325 кл/мкл, пациенту проведен контроль уровня 
антител к миелопероксидазе, IgE общего, а также IgG и E 
к Aspergillus fumigatus. Все перечисленные показатели на-
ходились в пределах референсных значений. Согласно КТ 
ОГК патологические изменения отсутствовали.

По данным контрольной КТ ППН, через 12 мес прово-
димой ГИБТ дупилумабом отмечалась существенная по-
ложительная динамика в виде сокращения полиповидных 
разрастаний, уменьшения толщины слизистой оболочки 
околоносовых пазух, особенно в левой верхнечелюстной 
пазухе (рис. 1). Отмечалось восстановление пневматиза-
ции основной пазухи. Соустья верхнечелюстных пазух 
были сужены с двух сторон за счет утолщения слизистой. 
В верхнечелюстных пазухах определялось утолщение сли-
зистой оболочки до 14 мм слева и до 20 мм справа. В ячей-
ках решетчатого лабиринта сохранялось патологическое 
содержимое до 29 ЕдХ. Значительно уменьшилось утолще-
ние лобных пазух, которое составило не более 4 мм. Носо-
вые ходы были сужены за счет полиповидного утолщения 
слизистой. Носовая перегородка S-образно искривлена.

Учитывая отсутствие КП эозинофилии, практически 
полное восстановление носового дыхания и частичное 
восстановление обоняния, при сохраняющемся контроле 
над симптомами БА и существенном улучшении КЖ паци-
ента, исходя из соотношения «риск-польза», ГИБТ дупилу-
мабом продолжается по настоящее время.

Обсуждение
По результатам многочисленных исследований дупи-

лумаб продемонстрировал оптимальный профиль эффек-

тивности и безопасности при лечении Т2-ассоциирован-
ных заболеваний [8, 9]. При этом одним из нежелательных 
явлений (НЯ) ГИБТ дупилумабом является транзиторная 
эозинофилия. Однако необходимо отметить, что прехо-
дящее повышение эозинофилов обычно незначительно с 
клинической точки зрения и связано с механизмом дей-
ствия лекарственного препарата. В ходе проводимых ис-
следований и клинических наблюдений также сообщалось 
о редких случаях гиперэозинофилии, связанной с такими 
клиническими состояниями, как ЭГПА и гиперэозино-
фильный синдром, причем данные случаи связаны со сте-
роидсберегающим эффектом препарата или естественным 
течением основного заболевания, а не с прямой причин-
но-следственной связью с терапией дупилумабом [10]. 

Так, по данным одного из метаанализов, оценивающих 
эозинофилию крови у пациентов с различными Т2-зависи-
мыми заболеваниями, лечение дупилумабом приводило к 
транзиторному увеличению количества эозинофилов при 
БА, ХПРС и атопическом дерматите. При этом эозинофи-
лия в основном не сопровождалась КП и не оказывала за-
метного влияния на эффективность лечения. Только у 7 из 
4666 пациентов наблюдались КП эозинофилии, причем у 
6  из них уровень эозинофилии составил более 3000 кл/мкл. 
Кроме того, 2 случая НЯ, вероятно связанных с эозинофи-
лией, зарегистрированы у пациентов с ХПРС, получавших 
плацебо. Интересно, что у пациентов с эозинофильным 
эзофагитом не наблюдалось транзиторного повышения ко-
личества эозинофилов крови [1]. 

В исследовании VENTURE в группе дупилумаба выяв-
лено больше случаев транзиторной эозинофилии по срав-
нению с плацебо (14% vs 1%). В группе дупилумаба было 
больше пациентов со средним транзиторным повышением 
количества эозинофилов в крови по сравнению с исход-
ным уровнем по сравнению с группой плацебо, при этом у 
13% наблюдалось повышение уровня эозинофилов в крови 
более 3000 кл/мкл. К концу периода лечения дупилумабом 
повышенный уровень эозинофилов в крови возвращался к 

a b

Рис. 1. КТ ППН пациента Ф.: a – до терапии дупилумабом; 
b – через 12 мес терапии дупилумабом. Наблюдается 
уменьшение тотального заполнения ППН полипозными 
массами, появляется пневматизация. Особенно 
отчетливо указанные изменения определяются в левой 
верхнечелюстной пазухе (стрелка).

Fig. 1. CT of paranasal sinuses of patient's F.: a – before 
dupilumab therapy; b – after 12 months of dupilumab 
therapy. There is a decrease in the total filling of paranasal 
sinuses with polypose masses and aeration appears. The 
changes are clearly detected in the left maxillary sinus (arrow).
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исходному уровню. Транзиторная эозинофилия не сопро-
вождалась КП или неблагоприятными последствиями [11].

В исследованиях SINUS-24 и SINUS-52, как и в преды-
дущих исследованиях дупилумаба, наблюдалось транзи-
торное и не значимое повышение среднего (но не медиан-
ного) уровня эозинофилов в крови у пациентов с ХПРС, 
получавших дупилумаб. В исследовании SINUS-52 количе-
ство эозинофилов вернулось к исходному уровню к кон-
цу 52-недельного периода лечения. У 4 пациентов наблю-
далась клинически значимая эозинофилия, описанная как 
НЯ, связанное с лечением: у одного пациента наблюдался 
ЭГПА во время лечения дупилумабом; у одного пациента 
отмечена эозинофилия, сопровождавшаяся артралгией, 
обострением астмы и бессонницей на фоне терапии дупи-
лумабом; у одного пациента наблюдался ЭГПА спустя бо-
лее 300 дней после однократного введения дупилумаба; у 
одного пациента отмечен ЭГПА в группе плацебо [12]. 

Конкретная причина временного повышения уровня эо-
зинофилов после введения дупилумаба не известна. Пред-
полагаемый механизм временного увеличения количества 
эозинофилов заключается в ингибировании опосредован-
ной ИЛ-4 и ИЛ-13 продукции эотаксинов и молекул адгезии 
клеток сосудистого эндотелия 1, что приводит к снижению 
миграции эозинофилов в ткани дыхательных путей. Данное 
действие может привести к временному увеличению коли-
чества циркулирующих эозинофилов [13, 14].

Необходимо отметить, что при проведении отбора 
на ГИБТ кандидатов с тяжелыми Т2-ассоциированными 
заболеваниями важное значение приобретает предвари-
тельное обследование пациентов с целью исключения пер-
вичных и вторичных эозинофилий. На практике лечащему 
врачу чаще приходится сталкиваться с необходимостью 
дифференциальной диагностики именно с неклональными 
(вторичными) эозинофилиями. К таким заболеваниям, по-
мимо Т2-ассоциированных, принято относить некоторые 
системные васкулиты (ЭГПА, узелковый полиартериит) и 
ревматологические заболевания (системную красную вол-
чанку, эозинофильный фасциит, ревматоидный артрит), 
острые и хронические эозинофильные пневмонии, в том 
числе синдром Леффлера, а также паразитарные инвазии 
(токсоплазмоз, токсокароз и другие), аллергический брон-
холегочный аспергиллез, первичные эозинофильные за-
болевания желудочно-кишечного тракта, воспалительные 
заболевания кишечника, целиакию, дерматологические 
заболевания неаллергического генеза – синдром Уэллса. 
Проводя дифференциальную диагностику, необходимо 
помнить о негематологических и гематологических не-
опластических процессах, при которых эозинофилы не 
являются частью неопластического клона, среди которых 
системный мастоцитоз, солидные опухоли, лимфомы и 
острый лимфобластный лейкоз [15].

Согласно международным рекомендациям 2023 г. 
(Global Initiative for Asthma – GINA), программа предвари-
тельного обследования претендентов на ГИБТ при теку-
щем уровне эозинофилии ≥300 кл/мкл должна включать 
диагностику паразитарных инвазий и проведение лечения 
в случае их выявления [16]. Необходимо отметить, что 
предварительная диагностика перед назначением ГИБТ 
и лабораторный скрининг паразитарных инвазий (трех-
кратное исследование кала на яйца гельминтов, серодиа-
гностика – определение антител к паразитам, выявление 
возбудителей методом полимеразной цепной реакции) в 
процессе применения ТТ приобретают важное значение в 
эндемичных по данным инфекциям районах проживания 
пациентов. 

В случае гиперэозинофилии ≥1500 кл/мкл необходимо 
исключение ЭГПА, в том числе определение АНЦА в сыво-
ротке крови и проведение КТ ППН [16]. Учитывая наличие 
доказанного стероидсберегающего эффекта дупилумаба, 
у некоторых пациентов со стероидзависимой БА отмена 
СГКС может приводить к манифестации ЭГПА, который 
ранее не диагностировали и расценивали как БА. Соответ-
ственно, важно учитывать классификационные критерии 
данного заболевания для своевременной верификации ди-
агноза как до ГИБТ, так и в процессе ее проведения. 

Необходимо подчеркнуть, что ведение пациентов с 
Т2-ассоциированными заболеваниями, такими как БА и 
ХПРС, требует междисциплинарного подхода с участием 
врачей: аллерголога-иммунолога, пульмонолога, оторино-
ларинголога. Для исключения системных, инфекционных, 
а также гематологических заболеваний, ассоциированных 
с эозинофилией, необходимы консультации врача-ревма-
толога, инфекциониста (паразитолога) и, в некоторых слу-
чаях, гематолога. Врачам, осуществляющим отбор пациен-
тов для назначения ГИБТ, также следует помнить о том, 
что одним из критериев выбора биологической ТТ дупилу-
мабом является диапазон эозинофилов крови ≥150 кл/мкл  
и ≤1500/мкл [16].

Заключение
Таким образом, наличие стойкой эозинофилии у паци-

ентов как на этапе выбора, так и в период проведения ТТ, 
в том числе дупилумабом, требует тщательного наблюде-
ния за КП и мониторинга лабораторно-инструментальных 
показателей для своевременной диагностики и лечения за-
болеваний, которые являются истинной причиной эозино-
филии в конкретной клинической ситуации. При этом сле-
дует подчеркнуть, что накопленный многолетний научный 
опыт, а также представленные клинические наблюдения 
авторов данной публикации свидетельствуют о высокой 
эффективности и безопасности ГИБТ дупилумабом. 
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Список сокращений
АНЦА – антинейтрофильные цитоплазматические антитела 
БА – бронхиальная астма
ВАШ – Визуальная аналоговая шкала
ГИБТ – генно-инженерная биологическая терапия
ИГКС – ингаляционный глюкокортикостероид
ИЛ – интерлейкин
ИНГКС – интраназальный глюкокортикостероид
КДБА – короткодействующий В2-агонист 
КЖ – качество жизни
КП – клиническое проявление
КТ ОГК – компьютерная томография органов грудной клетки

КТ ППН – компьютерная томография придаточных пазух носа
НЯ – нежелательное явление
ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду
СГКС – системный глюкокортикостероид
ТТ – таргетная терапия
ФЖЕЛ – объем форсированной жизненной емкости легких
ХПРС – хронический полипозный риносинусит
ЭГПА – эозинофильный гранулематоз с полиангиитом
Ig – иммуноглобулин
АСТ (Asthma Control Test, ACT) – тест по оценке контроля астмы
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Выделение отечественной пульмонологии в самосто-
ятельную научную клиническую дисциплину состоялось 
во 2-й половине XX в., происходило на стыке терапии с 
фтизиатрией и грудной хирургией с участием педиатров и 
бронхологов и завершилось позже, чем выделение других 

основных ветвей терапевтического древа – кардиологии и 
ревматологии, гастроэнтерологии и гематологии, нефроло-
гии. Этот процесс обусловлен как быстрым ростом забо-
леваемости хроническими неспецифическими болезнями 
легких, так и резким расширением объема специальных 

О становлении отечественной пульмонологии:  
формирование учения о болезнях легких (1-я половина XX века)
В.И. Бородулин1, Е.Н. Банзелюк2, А.В. Тополянский3

1 ФГБНУ «Национальный научно-исследовательский институт общественного здоровья им. Н.А. Семашко» Минобрнауки России, Москва, 
Россия;

2ФГБОУ ВО «Московский государственный университет им. М.В. Ломоносова», Москва, Россия;
3ФГБОУ ВО «Российский университет медицины» Минздрава России, Москва, Россия

Аннотация
Представленные в историко-медицинской и терапевтической литературе статьи по истории отечественной пульмонологии содержат 
материалы к этой истории, но их авторы не решали задачу последовательного ее изложения с выделением этапов становления и осново-
положников. Авторы данного исследования критически рассмотрели литературные и архивные первоисточники, впервые предложили 
выделение трех этапов становления отечественной пульмонологии и указали восемь ее основоположников. Статья посвящена первому 
этапу истории пульмонологии – формированию учения о болезнях легких. Второй (формирование пульмонологии как самостоятельного 
научного направления в клинике внутренних болезней) и третий (организационное оформление пульмонологии как новой самостоя-
тельной клинической научно-учебной дисциплины и врачебной специальности, т.е. ее институционализация) этапы будут рассмотрены 
в последующих публикациях.
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On the formation of Russian pulmonology: the development of the doctrine of lung diseases 
(first half of the 20th century)
Vladimir I. Borodulin1, Egor N. Banzelyuk2, Aleksey V. Topolyanskiy3
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Abstract
The articles on the history of Russian pulmonology presented in the historical, medical and therapeutic literature contain materials for this history, 
but their authors did not solve the problem of its consistent presentation, highlighting the stages of formation and founders. The authors of this 
study critically reviewed the literary and archival primary sources, for the first time proposed the identification of three stages in the development 
of Russian pulmonology and indicated eight of its founders at these stages. The abundance of material did not allow us to present it in one article. 
This article is devoted to the 1st stage of the history of pulmonology – the formation of the doctrine of lung diseases. The second (development of 
pulmonology as an independent scientific direction in internal diseases) and the third (organizational design of pulmonology as a new independent 
clinical scientific and educational discipline and medical specialty, i.e. its institutionalization) stages will be discussed in the next articles.
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знаний в связи с новым уровнем лабораторно-инструмен-
тального обследования пациентов и новыми возможностя-
ми лечения (сульфаниламиды, антибиотики и т.д.).

Анализ историко-медицинских материалов позволяет 
выделить три этапа становления отечественной пульмоно-
логии. На первом этапе (формирование учения о болезнях 
легких, 1-я половина ХХ в.) основоположниками можно 
считать Н.Я. Чистовича, Ф.Г. Яновского и Г.Р. Рубинштейна. 
На втором этапе (формирование пульмонологии как са-
мостоятельного научного направления в рамках клиники 
внутренних болезней, 1960-е – первая половина 1980-х го-
дов) Б.Е. Вотчал, Н.С. Молчанов и А.Е. Рабухин выступили 
в роли ее основоположников. На третьем (институциона-
лизация пульмонологии как врачебной специальности и 
интеграция ее в мировую «респираторную», или торакаль-
ную, медицину, со 2-й половины 1980-х годов) основопо-
лагающую роль сыграла деятельность М.И. Перельмана и 
А.Г. Чучалина.

Начало формирования учения о болезнях легких как 
самостоятельного научного направления в клинике вну-
тренних болезней в России связано с именами Николая 
Яковлевича Чистовича (Санкт-Петербург) и Феофила Гав-
риловича Яновского (Киев). Более ранние выдающиеся 
труды Г.И. Сокольского [1], С.П. Боткина, Г.А. Захарьина, 
В.А. Манассеина и других отечественных терапевтов XIX в. 
ни в коей мере не предполагали выделения пульмоноло-
гии из терапии как самостоятельного научного направле-
ния. В  обширном и разнообразном научном творчестве 
Николая Яковлевича Чистовича (1860–1926), терапевта, 
инфекциониста, бактериолога, иммунолога, одним из по-
стоянных и главных направлений было создание учения о 
пневмониях, разработка вопросов их этиологии, патогенеза 
и клиники – он занимался этим на протяжении всей своей 
творческой жизни. Еще в 1890–1891 гг. он опубликовал экс-
периментальные работы «К учению об этиологии крупоз-
ной пневмонии», «О судьбе микроорганизмов и значении 
фагоцитоза при пневмонии», «Об изменении количества 
белых кровяных шариков при пневмонии». Обобщение 
исследований Н.Я. Чистовича и его сотрудников по про-
блемам пневмоний дано им в «Медицинской микробиоло-
гии» под редакцией Л.А. Тарасевича («Этиология острых 
воспалений легких» и «Диплококк пневмонии», 1912 г.) и в 
главе «Воспалительные заболевания легких» его учебника 
«Курс частной патологии и терапии внутренних болезней» 
1922 г. [2]. В 1908 г. Н.Я. Чистович опубликовал (совместно с 
В.А. Юревичем) работу «Об опсонинах и антифагинах при 
пневмококковой инфекции»: открытие антифагинов (ве-
ществ, находящихся на поверхности патогенных микробов 
и защищающих их от фагоцитоза) и в целом изучение ди-
намики фагоцитарной реакции позволили Н.Я.  Чистовичу 
убедительно объяснить механизм кризиса при крупозной 
пневмонии. В 1910 г. опубликована его лекция «Этиология 
фибринозной пневмонии» [3]. В 1918 г. изданы «Клиничес-
кие лекции», в том числе о крупозной пневмонии и экссу-
дативном плеврите. 

Ровесник Н.Я. Чистовича Феофил Гаврилович Янов-
ский (1860–1928) в конце 20-х годов ХХ в. наряду с ним 
был одним из лидеров российской терапевтической элиты. 
Проблема туберкулеза для Феофила Гавриловича на про-
тяжении всей его жизни была не только остро актуальным 
врачебно-научным вопросом, но и личной трагедией – и 
его младший брат, и его дочь тяжело болели туберкулезом 
с летальным исходом, его первый внук умер младенцем от 
туберкулезного менингита. Вопросы диагностики тубер-
кулеза легких (чахотки, бугорчатки), его дифференциаль-

ной диагностики с другими болезнями легких, курортной 
терапии и кумысолечения (о химиотерапии – ХТ тубер-
кулеза не было и речи) и, конечно, меры индивидуальной, 
общественной и государственной борьбы с туберкулезом, 
его профилактики неизменно находились в центре его ин-
тересов.

Еще в конце XIX в. Ф.Г. Яновский написал работу «По-
следняя эпидемия крупозной пневмонии» (1885 г., руко-
пись) и опубликовал статью «О полулунном пространстве 
Traube и диагностическом значении его при плевритах» 
[4], где показал, что при большом левостороннем выпоте 
уменьшение этого пространства может быть использова-
но в дифференциальном диагнозе крупозной пневмонии и 
плеврита. В работе «К распознавательному значению брон-
хиальных слепков» (Русский врач. 1902;49:1-10) он первым 
в литературе описал случай геморрагического инфаркта 
легких с выделением бронхиальных слепков у сердечного 
больного, без сопутствующей пневмонии и бронхита, с сек-
ционным подтверждением диагноза [5]. Классическое ру-
ководство Ф.Г. Яновского «Туберкулез легких (патология, 
клиника и лечение)» вышло в 1923–1931 гг. двумя прижиз-
ненными и посмертным изданиями и стало настольной 
книгой фтизиатров и терапевтов. В коллективном учебни-
ке частной патологии и терапии под редакцией Г.Ф. Ланга 
(1927 г.) опубликована глава «Эмфизема легких» с автор-
ством Ф.Г. Яновского.

Феофил Гаврилович Яновский был одним из иници-
аторов создания (1922 г.) и председателем Ученого совета 
Киевского института туберкулеза (в настоящее время   – 
Национальный институт фтизиатрии и пульмонологии 
им.  Ф.Г. Яновского). Конечно, его следует считать одним 
из основоположников советской фтизиатрии, наряду с 
В.А. Воробьевым, председателем правления Всероссийской 
лиги борьбы с туберкулезом и основателем московской 
школы фтизиатров, А.И. Лапшиным, основателем перво-
го в стране (1918 г.) Московского института туберкулеза, 
А.Н.  Рубелем, автором первой монографии о лечебном 
пневмотораксе, А.Я. Штернбергом, основателем ленин-
градской школы фтизиатров, и Г.Р. Рубинштейном.

Фтизиатр и пульмонолог Герман Рафаилович Рубин-
штейн (1871–1955) заведовал основанными им кафедрами 
туберкулеза в Центральном институте усовершенствования 
врачей – ЦИУВ (1932–1941) и в 1-м Московском медицин-
ском институте (1941–1952); автор классических моногра-
фий «Плевриты» (М., 1939), «Туберкулез легких» (М., 1948) и 
прославленного руководства «Дифференциальная диагнос-
тика заболеваний легких» (двухтомное издание 1949–1950 и 
1954 гг. отмечено Сталинской премией, имеет значимое по-
священие «Светлой памяти учителя – вдохновенного клини-
циста Василия Парменовича Образцова»).

На этой же странице истории фтизиатрии должно быть 
место и для полностью забытого Вольфа Семеновича Холь-
цмана. Вольф Семенович (1886–1941) в 1930-е годы одно-
временно заведовал кафедрой туберкулеза №1 ЦИУВ, был 
директором Центрального института туберкулеза, пред-
седателем Российского общества фтизиатров, редактором 
журнала «Проблемы туберкулеза» и, конечно, лечил Мак-
сима Горького – складывается впечатление, что он «подмял 
под себя» всю тогдашнюю фтизиатрию. Но в 1939 г. его аре-
стовали, а затем расстреляли и больше о нем не упоминали. 
Удивляет, что и в XXI в. в исторической справке о ФГБНУ 
«Центральный научно-исследовательский институт тубер-
кулеза» его имя отсутствует [6]. Характерно, что названные 
здесь профессора, в отличие от Ф.Г. Яновского, руководили 
кафедрами и НИИ туберкулеза, а не кафедрами терапии: 
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быстрое развитие фтизиатрии с 1920-х годов шло преиму-
щественно вне рамок клиники внутренних болезней, где ту-
беркулез был предметом дифференциальной диагностики.

В 1-й половине XX в. туберкулез легких и крупозная 
пневмония были столь же распространенными причинами 
смерти, как сегодня инфаркт миокарда или онкологическое 
заболевание. С середины XX в. (II этап истории отечес-
твенной пульмонологии) положение стало кардинально ме-
няться. Ко второй половине 1980-х годов фтизиатры начали 
подумывать о смене специализации: окончательная победа 
над туберкулезом казалась неизбежной и близкой. И крупоз-
ная пневмония быстро отступала, становилась редким за-
болеванием, освобождая место «лидера» для группы хрони-
ческих неспецифических (не обусловленных туберкулезом) 
заболеваний легких. Конечно, важную роль здесь сыграли 
успехи ХТ инфекционных заболеваний. В середине ХХ в. пе-
нициллин, стрептомицин и вслед за ними появившиеся па-
ра-аминосалициловая кислота (1954 г.) и фтивазид открыли 
эру успешной ХТ важнейших болезней легких. Видную роль 
в разработке ХТ в СССР сыграл выдающийся врач-фтизи-
атр 60–70-х годов XX в., «интеллектуальный лидер пульмо-
нологов страны» (по А.И. Воробьеву), Александр Ефимович 
Рабухин (1899–1979). С 1939 г. он заведовал кафедрой ту-
беркулеза 2-го Харьковского мединститута и одновремен-
но терапевтическим и социально-гигиеническим отделами 
Института туберкулеза в Харькове. С 1940 г. он – в Москве, 
заведующий кафедрой туберкулеза ЦИУВ (1940–1979) и 
одновременно (1940–1952) заместитель директора по науч-
ной работе Института туберкулеза АМН СССР, консуль-
тант Кремлевской больницы. Список многих написанных 
им книг возглавляет его классический труд «Химиотерапия 
больных туберкулезом» (М., 1970). Он – лауреат Ленинской 
(1980 г.) и Государственной (1976 г.) премий.

К сожалению, такая близкая, казалось, окончательная 
победа над чахоткой не состоялась. В 1990-е годы кривые 
заболеваемости и смертности от туберкулеза резко пошли 
вверх (соответствующие показатели были в 2–2,5 раза 
выше, чем в 1970-е годы). Болезнь заметно помолодела 
(почти 1/2 летальных исходов приходилась на больных мо-
ложе 40 лет). И XXI в. унаследовал остро актуальную про-
блему туберкулеза.
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ОШИБКИ

Ошибка в статье «Проведение исследований по месту 
нахождения пациента: пострегистрационное испытание 
госпитального глюкометра Акку-Чек Информ II»  
(DOI: 10.26442/00403660.2023.12.202522)
Е.Е. Петряйкина, Н.А. Маянский, Е.С. Дёмина, И.В. Карамышева, К.А. Горст, А.В. Тимофеев

Российская детская клиническая больница – филиал ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет 
им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, Москва, Россия

В статье «Проведение исследований по месту нахождения пациента: пострегистрационное испытание госпитального глюкометра  
Акку-Чек Информ II», опубликованной в Т. 95, №12 журнала «Терапевтический архив» за 2023 г. (DOI: 10.26442/00403660.2023.12.202522),  
были допущены ошибки: изменен термин «измерения по месту лечения», а также раздел «Конфликт интересов».

По просьбе авторского коллектива ошибки в указании конфликта интересов и в формулировке термина устранены, а также дополнен 
раздел «Информация об авторах». Исходная версия опубликованной статьи заменена издательством на исправленную, информация на 
сайте также скорректирована.

Верный текст раздела о конфликте интересов:
Конфликт интересов. Все авторы не являются сотрудниками или консультантами компании Roche Diagnostics, не оказывали и не оказы-
вают этой компании какие-либо оплачиваемые услуги.
Conflict of interest. All authors are not employees or consultants of Roche Diagnostics and have not received any compensation from Roche 
Diagnostics.

Верная формулировка термина: измерения по месту лечения. Изменения внесены в название статьи – «Измерения глюкозы по месту 
лечения: пострегистрационное испытание госпитального глюкометра Акку-Чек Информ II», текст аннотации, ключевые слова, цитирова-
ние, в текст статьи, список сокращений.

Дополненное указание места работы: Центр лабораторной диагностики РДКБ – филиала ФГАОУ ВО «РНИМУ им. Н.И. Пирогова».

Издатель приносит извинения читателям и авторам за ошибки и уверен, что исправление ошибок обеспечит правильное восприятие и 
интерпретацию результатов исследования, описываемого в тексте произведения.

Ключевые слова: ошибка, erratum, измерения по месту лечения, глюкометр, Акку-Чек Информ II, ISO 15197, POCT12-A3, точность, 
воспроизводимость, линейность, средняя погрешность измерений
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ERRATUM

The article received:  29.11.2023 Signed to print:: 27.12.2023

Erratum in "Point-of-Care Blood Glucose Testing: Post-Market Performance Assessment  
of the Accu-Chek Inform II Hospital-Use Glucose Meter"  
(DOI: 10.26442/00403660.2023.12.202522)
Elena E. Petryaykina, Nikolay A. Mayanskiy, Elena S. Demina, Irina V. Karamysheva, Kseniya A. Gorst,  
Alexei V. Timofeev

Russian Children’s Clinical Hospital – Branch of Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia

In the article "Point-of-care blood glucose testing: post-market performance assessment of the Accu-Chek Inform II hospital-use glucose meter," 
published in the Terapevticheskii Arkhiv journal, Vol. 95, No.12, 2023 (DOI: 10.26442/00403660.2023.12.202522), errors were made: the term 
"measurements at the place of treatment" was changed, as well as the section "Conflict of interest."

At the request of the authors' team, errors in the conflict of interest and the wording of the term have been corrected, and the section "Information 
about the authors" has been updated. The publisher replaced the original version of the published article with the corrected one; the information 
on the website was also corrected.

Correct text of the section "Conflict of interest":
Conflict of interest. All authors are not employees or consultants of Roche Diagnostics and have not received any compensation from Roche 
Diagnostics.

Correct wording of the term in Russian: "измерения по месту лечения". Changes were made to the title of the article in Russian: "Измерения глю-
козы по месту лечения: пострегистрационное испытание госпитального глюкометра Акку-Чек Информ II", the text of the abstract, keywords, 
citation, in the text of the article, and abbreviations.

Information of the place of work has been updated: Center for Laboratory Diagnostics of the Russian Children Clinical Hospital, a Branch of the 
Pirogov Russian National Research Medical University.

The publisher apologizes to readers and authors for the errors and is confident that the correction of errors will ensure the correct perception and 
interpretation of the results of the study described in the text.

Keywords: erratum, point-of-care, glucose meter, Accu-Chek Inform II, ISO 15197, POCT12-A3, accuracy, repeatability, linearity, mean absolute 
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