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Артериальная гипертония и хроническая обструктивная болезнь
легких: клиническая характеристика и эффективность лечения
(по данным Национального регистра артериальной гипертонии)

È.Å. ×àçîâà, Í.Â. Ëàçàðåâà, Å.Â. Îùåïêîâà 

ÔÃÁÓ «Íàöèîíàëüíûé ìåäèöèíñêèé èññëåäîâàòåëüñêèé öåíòð êàðäèîëîãèè» Ìèíçäðàâà Ðîññèè, Ìîñêâà, Ðîññèÿ

Ðåçþìå
Àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòîíèÿ (ÀÃ) ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç âåäóùèõ ôàêòîðîâ, îïðåäåëÿþùèõ âûñîêóþ ñìåðòíîñòü íàñåëåíèÿ âî ìíîãèõ ñòðà-
íàõ ìèðà, âêëþ÷àÿ Ðîññèþ. Åñòåñòâåííîå ïîñòàðåíèå íàñåëåíèÿ íà÷àëà ÕÕ âåêà âåäåò çà ñîáîé ìåäèöèíñêèå è ñîöèàëüíî-ýêîíîìè-
÷åñêèå ïðîáëåìû, îäíîé èç êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ ÷àñòàÿ êîìîðáèäíîñòü. Ðàñïðîñòðàíåííîñòü õðîíè÷åñêîé îáñòðóêòèâíîé áîëåçíè ëåã-
êèõ (ÕÎÁË) ñðåäè íàñåëåíèÿ, îñîáåííî ó ãîðîäñêèõ æèòåëåé è ìóæ÷èí, äîñòàòî÷íî âåëèêà. ÀÃ è ÕÎÁË – îäíî èç ÷àñòûõ êîìîðáèä-
íûõ ñîñòîÿíèé, ñî÷åòàíèå ýòèõ çàáîëåâàíèé îïðåäåëÿåò âûñîêèé óðîâåíü èíâàëèäíîñòè è íåáëàãîïðèÿòíûé ïðîãíîç.
Öåëüþ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü èçó÷åíèå äåìîãðàôè÷åñêîé, êëèíè÷åñêîé õàðàêòåðèñòèêè è ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ áîëüíûõ
ÀÃ ñ ÕÎÁË íà îñíîâå Íàöèîíàëüíîãî ðåãèñòðà àðòåðèàëüíîé ãèïåðòîíèè. 
Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ñðåäè àíàëèçèðóåìîé âûáîðêè, ñîñòîÿâøåé èç 32 571 áîëüíîãî ÀÃ, íàáëþäàâøåãîñÿ â ïåðâè÷íîì çâåíå çäðà-
âîîõðàíåíèÿ, ñðåäíåãî âîçðàñòà 64±7 ëåò, èç êîòîðûõ 64% ñîñòàâëÿëè æåíùèíû, ÕÎÁË âûÿâëåíà ó 5,4% áîëüíûõ ÀÃ. Ïðîâîäèëñÿ
àíàëèç ÷àñòîòû ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ è öåðåáðîâàñêóëÿðíûõ çàáîëåâàíèé è ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ ó áîëüíûõ ÀÃ ñ ÕÎÁË.
Ðåçóëüòàòû. Ó áîëüíûõ ÀÃ ñ ÕÎÁË, ïî äàííûì Íàöèîíàëüíîãî ðåãèñòðà àðòåðèàëüíîé ãèïåðòîíèè, äîñòîâåðíî ÷àùå äèàãíîñòèðîâà-
íû ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå [èøåìè÷åñêàÿ áîëåçíü ñåðäöà, Q èíôàðêò ìèîêàðäà, õðîíè÷åñêàÿ ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü (ÕÑÍ), àòå-
ðîñêëåðîç ïåðèôåðè÷åñêèõ àðòåðèé] è öåðåáðîâàñêóëÿðíûå çàáîëåâàíèÿ (èíñóëüò/òðàíçèòîðíàÿ èøåìè÷åñêàÿ àòàêà). 
Çàêëþ÷åíèå. Íåçàâèñèìûì íàèáîëåå ñèëüíûì ôàêòîðîì, îïðåäåëÿþùèì ðèñê ðàçâèòèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé ó ýòèõ
áîëüíûõ, ÿâëÿåòñÿ ìóæñêîé ïîë è âîçðàñòíîé ôàêòîð. ÕÎÁË çíà÷èòåëüíî ïîâûøàåò ðèñê ðàçâèòèÿ ÕÑÍ. Ïðîâåäåííûé àíàëèç ïîêà-
çàë, ÷òî ëå÷åíèå, íàçíà÷åííîå áîëüíûì ÀÃ ñ ÕÎÁË, ñîîòâåòñòâóåò ñîâðåìåííûì ðåêîìåíäàöèÿì. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòîíèÿ, ðåãèñòð àðòåðèàëüíîé ãèïåðòîíèè, äèàãíîñòèêà, ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ.
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Arterial hypertension and chronic obstructive pulmonary disease: clinical characteristics
and treatment efficasy (according to the national register of arterial hypertension)
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Arterial hypertension (AH) is one of the major factors, causing high level of population mortality in many countries, including Russia. Nat-
ural aging of population in the beginning of 20th century leads to medical and social issues; and frequent comorbidity is one of them. The
occurrences of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) are rather often among the population, especially among city dwellers and
males. AH and COPD are frequent comorbid conditions; combination of these diseases contributes to high level of disability and poor
prognosis.
The objective of the research is studying of demographic and clinical profile as well as treatment effectiveness of patients with AH and
COPD based on National Register of Arterial Hypertension. 
Methods and materials. Among the analyzed selection, consisted of 32 571 patients with AH, who were followed up in the primary med-
ical care, at the average age of 64±7 years old (there were 64% women of them), 5.4% patients with AH had COPD. The analysis of car-
diovascular and cerebrovascular diseases frequency as well as treatment effectiveness was made. 
Results. According to National Register of Arterial Hypertension, cardiovascular [coronary heart disease, Q myocardial infarction, chronic
heart failure (CHF), peripheral artery atherosclerosis] and cerebrovascular (stroke/transitory ischemic attack) diseases are accurately more
often diagnosed at patients with AH and COPD. 
Conclusion. Male sex and age are the strongest independent factor, contributing into the risk of development of cardiovascular diseases at
these patients. COPD considerably increases the risk of CHF development. The conducted analysis has shown that treatment, prescribed
to patients with AH and COPD meets modern recommendations.
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АГ – артериальная гипертония
АД – артериальное давление
АГП – антигипертензивные препараты
АГТ – антигипертензивная терапия
АК – антагонисты кальция 
БАБ – бета-адреноблокаторы 
БРА – блокаторы рецепторов к ангиотензину II 

ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения 
Д – диуретики 
ДАД – диастолическое АД
ДИ – доверительный интервал
ИАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента 
ИБС – ишемическая болезнь сердца 
Q ИМ – Q инфаркт миокарда
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Артериальная гипертония (АГ) является одним из ве-
дущих факторов, определяющих высокую смертность на-
селения во многих странах мира, включая Россию. Это
связано с тем, что АГ наряду с другими факторами риска
способствует развитию сердечно-сосудистых заболеваний
(ССЗ): инфаркта миокарда, ишемической болезни сердца
(ИБС), хронической сердечной недостаточности (ХСН),
цереброваскулярных заболеваний (ЦВЗ), инсульта и хро-
нической болезни почек (ХБП). Эти заболевания в струк-
туре смертности населения составляют от 30 до 50%. Рас-
пространенность АГ остается высокой и составляет
в среднем 44–55% среди населения в разных странах мира
[1–4]. По данным эпидемиологического исследования
 ЭССЕ-РФ, проведенного в 2012 г. в Российской Федера-
ции, распространенность АГ составила в среднем 43,5%,
что превысило показатели, установленные в 1999 г. [1, 2].
Распространенность АГ в США, по данным исследования
NHANES, проведенного в 2009–2012 гг., составила
32,6%. Следует отметить, что нижняя возрастная граница
лиц, включенных в данное исследование, была 20 лет, а
в ЭССЕ-РФ – 25 лет. В 6 европейских странах (Велико-
британия, Финляндия, Германия, Италия, Испания, Шве-
ция) распространенность АГ в среднем составляет 44,2%,
наиболее высокая отмечена в Германии (55%), Финляндии
(49%) и Испании (47%) [3, 4]. Распространенность АГ
прогрессивно увеличивается с возрастом: частота АГ
в возрасте 50−59 лет составляет 44%, 60−69 лет – 54%,
а у лиц старше 70 лет – 65% [3].

Естественное постарение населения начала ХХ века ве-
дет за собой медицинские и социально-экономические про-
блемы, одной из которых является частая коморбидность.

В связи с нарастающей эпидемией неинфекционнных
заболеваний (сердечно-сосудистые, онкологические, хро-
нические заболевания органов дыхания) Всемирная органи-
зация здравоохранения (ВОЗ) разработала концепцию
борьбы с этими заболеваниями.

Наличие коморбидности у больных АГ определяет не
только выбор лекарственных препаратов, но и целевые
значения артериального давления (АД), например, при са-
харном диабете (СД). 

Современная тактика ведения больных АГ с сопут-
ствующей патологией представлена в Российских рекомен-
дациях по диагностике и лечению больных АГ (далее Реко-
мендации), разработанных ведущими кардиологами Рос-
сийского медицинского общества по артериальной гипер-
тонии (РМОАГ) в 2013 г. и актуализированых в 2016 г.
(cr.rosminzdrav.ru) [5, 6].

Распространенность хронической обструктивной бо-
лезни легких (ХОБЛ) среди населения, особенно у город-
ских жителей и мужчин, достаточно велика. По оценкам

ВОЗ, ХОБЛ в умеренной и тяжелой форме страдают
65 млн человек в мире. ХОБЛ и инфекции нижних дыха-
тельных путей в 2000–2012 гг. занимали 3-е и 4-е место
среди всех причин смертности населения в ряде стран
[7, 8]. У пациентов с ХОБЛ в 2–3 раза выше риск развития
ССЗ [7]. АГ и ХОБЛ – одно из частых коморбидных со-
стояний, сочетание этих заболеваний определяет высокий
уровень инвалидности и неблагоприятный прогноз [9–12].
Частота АГ у больных с ХОБЛ варьирует от 6,8 до 76,3%,
составляя в среднем 34,3%, что зависит от исследуемого
контингента больных и методов диагностики заболеваний
органов дыхания (спирометрия, рентгенография органов
грудной клетки и др.) [12–16]. ХОБЛ выявляется у каждо-
го четвертого больного с АГ в возрасте от 25 до 64 лет
[17]. Частота этого заболевания увеличивается с возрас-
том. Наиболее высокая частота отмечается в возрасте
60–70 лет и у мужчин (82%) [9, 18–22]. В связи с суще-
ствующей проблемой лечения АГ, которая сочетается
с бронхообструктивными заболеваниями, специалисты
РМОАГ и Российского респираторного общества в 2013 г.
разработали рекомендации по диагностике и лечению этой
категории больных [23]. 

За последние годы в доступной нам литературе не обна-
ружено работ по клинической характеристике и оценке
эффективности лечения больных АГ с ХОБЛ, наблюдав-
шихся в первичном звене здравоохранения.

Целью данного исследования явилось изучение демо-
графической, клинической характеристики и эффективно-
сти лечения больных АГ с ХОБЛ на основе Национального
регистра артериальной гипертонии.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
Регистр АГ представляет собой компьютерную про-

грамму с удаленным доступом, позволяющую в режиме on-
line осуществлять сбор данных о больных, наблюдавшихся
в медицинских организациях. 

Регистр АГ (Регистр) функционирует с 2005 г. по на-
стоящее время. В формировании его базы данных приняли
участие 53 городские поликлиники и 5 кардиологических
диспансеров из 22 субъектов РФ, выбранных случайным
образом после обращения организаторов Регистра. 

В работе проанализированы данные 32 571 больного
АГ, включенного в Регистр с 1 января 2010 по 1 января
2017 г., которые прошли обследование и лечение в поли-
клиниках и кардиологических диспансерах. 

Медицинские данные больных в возрасте от 18 лет
с установленным диагнозом АГ вносились врачами из ам-
булаторных карт (форма № 025/у) в карту Регистра АГ.
Детальная характеристика работы Регистра АГ описана
ранее [24]. В карте Регистра АГ предусмотрены данные
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о факторах риска ССЗ, общеклинического обследования
[рост, масса тела, частота сердечных сокращений (ЧСС),
уровень систолического (САД) и диастолического (ДАД)
АД]; инструментальных [электрокардиография (ЭКГ),
эхокардиография (ЭхоКГ), дуплексное сканирование ма-
гистральных артерий головы, артерий нижних конечно-
стей, рентгенография органов грудной клетки] и лабора-
торных методов обследования (клинические, биохимиче-
ские анализы крови и общий анализ мочи) [5, 6]. Также
вносились данные о наличии сердечно-сосудистых [ИБС,
перенесенный трансмуральный Q образующий инфаркт
миокарда по ЭКГ-критериям (далее Q ИМ), ХСН, атеро-
склероз периферических артерий], цереброваскулярных
заболеваний (перенесенный инсульт и/или транзиторная
ишемическая атака – ТИА) и заболеваний органов дыхания
(ХОБЛ, бронхиальная астма). Среди заболеваний органов
дыхания оценивалось только наличие ХОБЛ.

Ñòàòèñòèêà 
Анализ данных проводился с помощью пакета стати-

стических программ STATISTICA 10. Непрерывные пере-
менные в зависимости от типа распределения представлены
с использованием средней величины и стандартного откло-
нения (STD) или медианы и интерквартильного размаха.
Для анализа таблиц сопряженности n×m, где (n≥2, m≥2)
применялся критерий χ² Пирсона с или без поправки Йетса

или двусторонний точный критерий Фишера в зависимости
от ожидаемых частот в ячейках таблицы. Статистически
значимыми различия считались при p<0,05.

Для оценки вклада каждого из анализируемых признаков
в совокупный риск развития ССЗ использовалась множе-
ственная логистическая регрессия. Построение оценок
коэффициентов модели производилось с помощью метода
максимального правдоподобия. Для каждого признака, во-
шедшего в предсказательную модель (предиктора), рассчи-
тывалось отношение шансов (ОШ) вместе с его 95% довери-
тельным интервалом (ДИ). Значимость влияния каждого из
предикторов проверялась с помощью критерия χ2 Вальда.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Среди анализируемой выборки, состоявшей из

32 571 больного АГ, 36% было мужчин (n=11 746) средне-
го возраста 58,8±12 лет и 54% женщин с АГ, которые были
старше мужчин на 3,7 года, их возраст составил
62,5±12 лет (р<0,01). В послетрудоспособном возрасте
мужчин (≥60 лет) было 47%, женщин (≥55 лет) – 75%.
Большинство больных проживали в городской местности
(81%). У 88,4% больных АГ проводилась антигипертензив-
ная терапия (АГТ). У 44,6% больных на момент обследова-
ния была I степень АГ, у 12,8% – II и у 3,6% – III степень
АГ. У 39% больных уровень АД был <140/90 мм рт. ст.
В исследуемой выборке отмечено равномерное распределе-

Ïîëîâîçðàñòíàÿ è êëèíè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà áîëüíûõ ÀÃ ñ/áåç ÕÎÁË [n (%)]

Больные АГ с ХОБЛ (n=1 776) Больные АГ без ХОБЛ (n=30 795) p

Возраст, лет 63,6±11,4*** 60,9±11,9 <0,001

Мужчины 926 (52)*** 11 194 (35) <0,001

Женщины 850 (48) 19 975 (65)*** <0,001

Ср. САД, мм рт. ст. 139,6±16,9 139,7±15,7 Нд

Ср. ДАД, мм рт. ст. 83,7±9,1 84±8,7 Нд

ИБС 862 (48,5)*** 9 573 (31,1) <0,001

Q ИМ (в анамнезе) 384 (21,6)*** 4 019 (13,1) <0,001

ХСН (II–IV ФК NYHA) 459 (26,4)*** 3 902 (12,6) <0,001

Периферический атеросклероз 246 (13,8)*** 1 726 (5,6) <0,001

Инсульт/ТИА (в анамнезе) 123 (6,9)*** 1 564 (5,0) <0,001

Примечание. Нд – не достоверно. *** – p<0,001.

Ðèñ. 1. ×àñòîòà ÕÎÁË ó ìóæ÷èí è æåíùèí  ñ ÀÃ â çàâèñèìîñòè îò âîçðàñòà.

20

15

10

5

0

%

20-29 лет

2,7

0,0

3,7
2,5

5,5

3,0

6,6
3,7

9,4

4,1

10,2

4,6

12,8

6,1

9,5

7,3

30-39 лет 40-49 лет 50-59 лет

Мужчины Женщины

60-69 лет 70-79 лет 80-89 лет >90 лет

С увеличением возраста частота ХОБЛ прогрессивно увеличивается, критерий χ2 Пирсона
подтверждает это предположение (р<0,00001).

È.Å. ×àçîâà è ñîàâò. 
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ние уровня САД, медиана которого составила 140
[130:150] мм рт. ст., медиана ДАД – 80 [80:90] мм рт. ст. 

ХОБЛ выявлена у 5,4% больных АГ, эта группа соста-
вила 1776 больных. 

Клиническая характеристика больных АГ с ХОБЛ
в сравнении с больными АГ без ХОБЛ представлена в таб-
лице. Больные с ХОБЛ были старше в среднем на 2,7 года,
из них 52% было мужчин. У мужчин с АГ в 1,9 раза чаще
диагностирована ХОБЛ, чем у женщин, и частота ХОБЛ
у них прогрессивно увеличивается с возрастом, достигая
максимальной заболеваемости в возрасте 80–89 лет (12,8%;
рис. 1). Полученные данные согласуются с данными лите-
ратуры. По данным эпидемиологического исследования
GHERG (Global Health Epidemiology Reference Group),
ХОБЛ среди мужчин встречалась почти в 2 раза чаще, чем
среди женщин: 14,3 и 7,6% соответственно [7, 9, 18, 20–22].

Одним из факторов риска сердечно-сосудистых и брон-
холегочных заболеваний является курение. В исследуемой
выборке больных АГ с ХОБЛ значительно больше куриль-
щиков наблюдалось среди мужчин, чем среди женщин:
мужчины в 6 раз чаще курят, чем женщины (44% против
7,2%); в анамнезе – мужчины в 8 раз чаще курили (16,8%
против 2%), чем женщины; некурящих женщин было в
3 раза больше, чем мужчин (71 и 24% соответственно).

По уровню САД и ДАД больные с/без ХОБЛ были со-
поставимы. 

При анализе частоты ССЗ и ЦВЗ у больных АГ с ХОБЛ
в 1,5 раза чаще диагностирована ИБС (48,5% против
31,1%), в 2 раза чаще – ХСН [II–IV функциональный класс
(ФК) NYHA; 26,4% против 12,6%] и в 2,5 раза чаще – пери-
ферический атеросклероз (13,8% против 5,6%) в сравнении
с больными АГ без ХОБЛ. В анамнезе у этой группы боль-
ных достоверно чаще был Q ИМ (21,6% против 13%) и ин-
сульт/ТИА (6,9% против 5%). Эти данные убедительно по-
казывают, что больные АГ с ХОБЛ характеризуются не-
благоприятным течением заболевания, осложненным ССЗ
и ЦВЗ, что согласуется с данными литературы [25–32].
В популяционном испанском исследовании CCECAN пока-
зано, что у больных с ХОБЛ и АГ частота ИБС составила
16,7%, ХСН – 16%, атеросклероза периферических сосудов
– 12%, инсульта (в анамнезе) – 7,7% [21]. 

При ХОБЛ поражаются правые отделы сердца с разви-
тием правожелудочковой сердечной недостаточности, при
АГ – левые отделы сердца с развитием гипертрофии левого
желудочка, систолической и диастолической дисфункции.
Таким образом, ХОБЛ и АГ неблагоприятным образом
влияют на структурно-функциональное состояние миокар-
да левых и правых отделов сердца, способствуя развитию
ХСН. В исследуемой нами выборке больных АГ с ХОБЛ
частота ХСН составила 26,4% (см. таблицу). Полученные
данные согласуются с данными литературы. Заболевае-
мость ХОБЛ у больных с ХСН составляет, по данным раз-
личных Регистров, от 10 до 31% [33–38]. Дифференциаль-
ная диагностика ХОБЛ и ХСН при их сочетании в ряде
случаев представляет определенные трудности и требует
дополнительного специального обследования больного
(спирометрия, рентгенография органов грудной клетки,
при необходимости – компьютерная томография легких).
Нельзя исключить фактор недооценки наличия ХОБЛ сре-
ди изучаемой выборки больных АГ.

Далее в работе проведен анализ с использованием мно-
жественной логистической регрессии для определения
вклада факторов риска развития ССЗ, ЦВЗ, ХОБЛ и СД
в изучаемой выборке больных АГ. Установлено, что неза-
висимыми факторами, повышающими вероятность разви-
тия ИБС, является возраст старше 61 года (значение воз-

раста в выборке с учетом медианы, которая составила
61 год) – ОШ 2,5, 95% ДИ [2,3; 2,7] (p<0,00001); мужской
пол – ОШ 3,4, 95% ДИ [3,2; 3,7] (p<0,00001); наличие
ХОБЛ – ОШ 1,8, 95% ДИ [1,5; 2,1] (p<0,00001) и наличие
СД – ОШ 1,647, 95% ДИ [1,5; 1,8] (p<0,00001).

Независимыми факторами развития Q ИМ (по данным
множественной логистической регрессии) является воз-
раст (старше 61 года) – ОШ 1,5, 95% ДИ [1,3; 1,6]
(p<0,00001); мужской пол – ОШ 5,7, 95% ДИ [5,1; 6,3]
(p<0,00001); наличие ХОБЛ – ОШ 1,2, 95% ДИ [1,0; 1,5]
(p<0,01) и наличие СД – ОШ 1,8, 95% ДИ [1,6; 2,1]
(p<0,00001). 

Независимыми факторами атеросклероза перифериче-
ских артерий является возраст (старше 61 года) – ОШ 2,3,
95% ДИ [2,0; 2,6] (p<0,00001); мужской пол – ОШ 2,4, 95%
ДИ [2,1; 2,6] (p<0,00001); наличие ХОБЛ – ОШ 1,8, 95%
ДИ [1,5; 2,3] (p<0,00001) и наличие СД – ОШ 1,6, 95% ДИ
[1,4; 1,8] (p<0,00001).

Независимыми факторами развития ХСН является воз-
раст (старше 61 года) – ОШ 2,3, 95% ДИ [2,1; 2,5]
(p<0,00001); мужской пол – ОШ 2,7, 95% ДИ [2,5; 3,1]
(p<0,00001); наличие ХОБЛ – ОШ 2,4, 95% ДИ [2,025;
2,752] (p<0,00001) и наличие СД – ОШ 1,8, 95% ДИ [1,7;
2,1] (p<0,00001).

Независимыми факторами развития инсульта/ТИА яв-
ляется возраст – ОШ 1,9, 95% ДИ [1,7; 2,3] (p<0,00001),
мужской пол – ОШ 1,3, 95% ДИ [1,1;1,5] (p<0,0003) и на-
личие СД – ОШ 1,5, 95% ДИ [1,3; 1,8] (p<0,00001). Досто-
верных различий вероятности риска развития

Ðèñ. 2. ×àñòîòà íàçíà÷åíèÿ ìîíî- è êîìáèíèðîâàííîé
ÀÃÒ ó áîëüíûõ ÀÃ ñ/áåç ÕÎÁË.
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инсульта/ТИА при наличии ХОБЛ не получено (ОШ соста-
вило только 1,1, 95% ДИ [0,8; 1,4]).

Проведенный анализ множественной логистической ре-
грессии позволил выделить наиболее сильные независимые
факторы, повышающие вероятность развития ССЗ, среди ко-
торых повышает вероятность развития: мужской пол – Q ИМ
в 5,7 раза; возраст (старше 61 года) – ИБС в 2,5 раза; наличие
ХОБЛ – ХСН в 2,4 раза и СД – Q ИМ и ХСН в 1,8 раза. 

Таким образом, более высокую частоту развития ССЗ
в группе больных АГ с ХОБЛ по сравнению с больными
АГ без ХОБЛ можно объяснить большей представлен-
ностью мужчин и лиц (мужчин и женщин) старшего воз-
раста в этой группе. Результаты множественной логисти-
ческой регрессии показали, что ХОБЛ вносит наибольший
вклад в развитие ХСН в изучаемой выборке больных АГ.

На следующем этапе работы проведен анализ качества
лечения больных АГ с ХОБЛ. Монотерапия применялась
у 20% больных АГ с ХОБЛ, 2- компонентная, 3- и более
компонентная АГТ проводилась у 42 и 38% больных АГ
с ХОБЛ соответственно. В группе АГ без ХОБЛ монотера-
пия назначалась у 25% больных, 2-компонентная – у 46%,
3- и более компонентная АГТ только у 29% больных АГ
(рис. 2). Таким образом, исследование показало, что 3-
и более компонентная АГТ достоверно чаще назначалась
больным АГ с ХОБЛ (38% против 29%; p<0,001). 

При монотерапии больным АГ с ХОБЛ по сравнению
с больными АГ без ХОБЛ достоверно чаще назначались
блокаторы рецепторов к ангиотензину II (БРА; 16,5% про-
тив 12,7%); дигидропиридиновые антагонисты кальция
(АК; 17,8% против 11%); антагонисты минералокорти-
коидных рецепторов (19,9% против 10,6%) и петлевые ди-
уретики (9,5% против 4,2%) в сравнении с назначением ан-
тигипертензивных препаратов (АГП) у больных АГ без
ХОБЛ (рис. 3). 

Вместе с тем ингибиторы ангиотензинпревращающего
фермента (ИАПФ) и бета-адреноблокаторы (БАБ) на-
значались достоверно чаще больным АГ без ХОБЛ (67,4%
против 64,9%) и БАБ (45,7% против 41,9%) в сравнении с
назначением этих препаратов у больных АГ с ХОБЛ. Ти-

азидовые и тиазидоподобные диуретики (ТД) назначались в
одинаковом проценте случаев (см. рис. 3).

Известно, что БАБ могут стать причиной развития
бронхоспазма, особенно при использовании неселективных
препаратов. В ряде исследований показано, что применение
высокоселективных БАБ (бисопролол, небиволол и др.)
является безопасным у больных АГ с легкой и умеренной
степенью ХОБЛ [39, 40]. 

При назначении ИАПФ у больных АГ с бронхообструк-
тивной патологией вследствие накопления бронхоирритан-
тов (брадикинина, субстанции Р, оксида азота) может раз-
виваться кашель, частота которого составляет 10–20%,
что существенно снижает приверженность больных к лече-
нию [41, 42]. В этой ситуации врач ошибочно может расце-
нить появление/усиление кашля как обострение ХОБЛ
и изменить тактику лечения в виде назначения/усиления
противовоспалительной и бронходилатирующей терапии
[29]. БРА, в отличие от ИАПФ, значительно реже вызы-
вают кашель [30]. Дигидропиридиновые АК у больных АГ
с бронхообструктивной патологией являются препаратами
выбора, они способствуют снижению гиперреактивности
бронхов, обладают бронходилатирующим эффектом [31].
Согласно Рекомендациям, БРА и дигидропиридиновые АК
являются предпочтительным вариантом АГТ у больных АГ
с ХОБЛ [5, 6]. Исследование показало, что врачи адекват-
но используют рекомендованные препараты для лечения
больных АГ с ХОБЛ.

Диуретики не оказывают непосредственного воздей-
ствия на бронхиальную мускулатуру и проходимость брон-
хов, однако они могут вызывать сухость слизистой оболоч-
ки бронхов и снижать мукозный индекс. 

У больных ХОБЛ могут применяться ингаляционные
глюкокортикостероиды, но нужно помнить, что они спо-
собствуют повышению уровня АД [32].

В исследуемой выборке больных АГ с ХОБЛ проведена
оценка частоты применения различных вариантов 2-компо-
нентной АГТ. 

У больных АГ с ХОБЛ по сравнению с больными АГ
без ХОБЛ чаще назначались комбинации: ИАПФ/БРА+ди-

Ðèñ. 3. ×àñòîòà íàçíà÷åíèÿ ÀÃÏ ó áîëüíûõ ÀÃ ñ/áåç ÕÎÁË ïðè ìîíîòåðàïèè.
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уретики (Д; 31,1% против 30,5%), ИАПФ/БРА+АК (14,2%
против 9,1%) и АК+Д (7,1% против 4,7%). А такие комби-
нации, как ИАПФ+БАБ и БАБ+Д назначались чаще
у больных АГ без ХОБЛ (рис. 4).

Многочисленные рандомизированные контролируемые
исследования показали, что монотерапия эффективно сни-
жает АД лишь у ограниченного числа больных АГ, боль-
шинству больных для контроля АД требуется комбинация
из двух и более АГП. 

У больных АГ с ХОБЛ в сравнении с больными АГ без
ХОБЛ достоверно чаще назначались 3-компонентные ком-
бинации ИАПФ/БРА+ дигидропиридиновые АК+ББ (5,4%
против 4,4%), ИАПФ/БРА+АК+Д (6,2% против 4,1%)
и АК+Д+ББ (2,7% против 1,9%). 

Фиксированные комбинации АГП являются наиболее
эффективной стратегией достижения и поддержания целе-
вого уровня АД, что является принципиально важным
в лечении больных АГ [5]. 

Оценка эффективности лечения показала, что целевой
уровень АД у больных АГ с ХОБЛ достигался у большего
числа больных, чем у больных АГ в целом по группе
(40,4 и 35,4% соответственно). Этот факт, по-видимому,

можно объяснить более частым использованием 3-компо-
нентной АГТ у этой категории больных.

Çàêëþ÷åíèå 
Исследование методом Регистра выборки, состоявшей

из 32 571 больного АГ, наблюдавшегося в первичном звене
здравоохранения, среднего возраста 64±7 лет, из которых
64% были женщины, показало следующее. У больных АГ
с ХОБЛ достоверно чаще диагностированы ССЗ (ИБС, Q
ИМ, ХСН, атеросклероз периферических артерий) и ЦВЗ
(инсульт/ТИА). Независимым наиболее сильным факто-
ром, определяющим риск развития ССЗ у этих больных,
является мужской пол и возрастной фактор. ХОБЛ значи-
тельно повышает риск развития ХСН.

Проведенный анализ показал, что лечение, назначен-
ное больным АГ с ХОБЛ, соответствует современным
Рекомендациям. Однако остается вопрос о приверженно-
сти больных к лечению, который в данной работе не из-
учался.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Ðèñ. 4. ×àñòîòà ïðèìåíåíèÿ ðàçëè÷íûõ âàðèàíòîâ 2-êîìïîíåíòíîé ÀÃÒ ó áîëüíûõ ÀÃ ñ/áåç ÕÎÁË.
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Ðåçþìå
Öåëü ðàáîòû – ñîïîñòàâèòü ïîêàçàòåëè âåêòîðêàðäèîãðàììû (ÂÊÃ) – ïðîñòðàíñòâåííûé óãîë QRS-T è ýëåêòðîêàðäèîãðàôè÷åñêèé
æåëóäî÷êîâûé ãðàäèåíò (VG) ñ äàííûìè ýõîêàðäèîãðàôèè (ÝõîÊÃ) ó áîëüíûõ èäèîïàòè÷åñêîé ëåãî÷íîé ãèïåðòåíçèåé (ÈËÃ) è õðî-
íè÷åñêîé òðîìáîýìáîëè÷åñêîé ëåãî÷íîé ãèïåðòåíçèåé (ÕÒÝËÃ).
Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ó 40 áîëüíûõ ÈËÃ è 40 áîëüíûõ ÕÒÝËÃ â âîçðàñòå 45±12 ëåò ïðè ÝõîÊÃ îöåíèâàëè ñèñòîëè÷åñêîå äàâëåíèå
â ëåãî÷íîé àðòåðèè (ÑÄËÀ), ðàçìåðû êàìåð ñåðäöà, ïîêàçàòåëè ñèñòîëè÷åñêîé è äèàñòîëè÷åñêîé ôóíêöèè ïðàâîãî æåëóäî÷êà (ÏÆ).
Óãîë QRS-T è VG âû÷èñëÿëè íà ÂÊÃ, ïåðåñ÷èòàííîé èç öèôðîâîé ýëåêòðîêàðäèîãðàììû (ÝÊÃ) â 12 îòâåäåíèÿõ.
Ðåçóëüòàòû. Ó âñåõ ïàöèåíòîâ ÑÄËÀ áûëî áîëüøå 40 ìì ðò. ñò. (â ñðåäíåì 83±18 ìì ðò. ñò.), ïàðàìåòðû ÝõîÊÃ ñâèäåòåëüñòâîâàëè
î ãèïåðòðîôèè è äèëàòàöèè ÏÆ, íàðóøåíèè åãî ñèñòîëè÷åñêîé è äèàñòîëè÷åñêîé ôóíêöèè, äèëàòàöèè ïðàâîãî ïðåäñåðäèÿ (ÏÏ).
Ïðîãíîñòè÷åñêè íåáëàãîïðèÿòíûå èçìåíåíèÿ ÝõîÊÃ íàáëþäàëèñü ïðè íàëè÷èè ïåðèêàðäèàëüíîãî âûïîòà ó 35 (44%) ïàöèåíòîâ,
ïëîùàäè ÏÏ>26 ñì2 ó 18 (23%) ïàöèåíòîâ, cèñòîëè÷åñêîé ýêñêóðñèè ïëîñêîñòè òðèêóñïèäàëüíîãî êîëüöà (TAPSE) <1,5 ñì ó 37
(46%) áîëüíûõ. Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ â çíà÷åíèÿõ ÝõîÊÃ è ÂÊÃ ïàðàìåòðîâ íàáëþäàëèñü â ãðóïïå áîëüíûõ ñ III–IV
ôóíêöèîíàëüíûì êëàññîì (ÔÊ) ïî ñðàâíåíèþ ñ I–II ÔÊ. Âûÿâëåíû äîñòîâåðíûå êîððåëÿöèîííûå ñâÿçè ñðåäíåé ñèëû ìåæäó ïîêàçà-
òåëÿìè ÂÊÃ è ïàðàìåòðàìè ÝõîÊÃ. Ïîêàçàòåëè ÂÊÃ ïîçâîëÿëè ñ ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ îò 54 äî 78% è ñïåöèôè÷íîñòüþ îò 66 äî 87%
ðàçäåëèòü ãðóïïû áîëüíûõ ñ íàëè÷èåì è îòñóòñòâèåì ïðîãíîñòè÷åñêè íåáëàãîïðèÿòíûõ èçìåíåíèé ÝõîÊÃ.
Çàêëþ÷åíèå. Ó áîëüíûõ ÈËÃ è ÕÒÝËÃ èçìåíåíèÿ óãëà QRS-T è VG êîððåëèðóþò ñ ÑÄËÀ, ðàçìåðàìè ÏÆ è ÏÏ, ïàðàìåòðàìè ñèñòî-
ëè÷åñêîé è äèàñòîëè÷åñêîé ôóíêöèè ÏÆ. Ïîêàçàíà âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ óãëà QRS-T è VG äëÿ âûäåëåíèÿ èç îáùåé ãðóïïû
áîëüíûõ ÈËÃ è ÕÒÝËÃ ïàöèåíòîâ ñ ïðîãíîñòè÷åñêè íåáëàãîïðèÿòíûìè èçìåíåíèÿìè ÝõîÊÃ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: âåêòîðêàðäèîãðàììà, ýõîêàðäèîãðàôèÿ, èäèîïàòè÷åñêàÿ ëåãî÷íàÿ ãèïåðòåíçèÿ, õðîíè÷åñêàÿ òðîìáîýìáîëè÷å-
ñêàÿ ëåãî÷íàÿ ãèïåðòåíçèÿ, ïðîñòðàíñòâåííûé óãîë QRS-T, æåëóäî÷êîâûé ãðàäèåíò.
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Comparison of the integral indices of the vectorcardiogram with the data of echocardiography
in patients with idiopathic and chronic thromboembolic pulmonary hypertension

T.A. Sakhnova, E.V. Blinova, A.A. Belevskaya, M.A. Saidova, O.A. Arkhipova, E.S. Yurasova, F.H. Alokova, T.V. Martynyuk,
I.Ye. Chazova 

A.L. Myasnikov Research Institute of Cardiology of National Medical Research Center of Ñardiology of the Ministry of Health of the Russian
Federation, Moscow, Russia

The aim of the work is to compare vectorcardiographic (VCG) variables – spatial QRS-T angle and electrocardiographic ventricular gradi-
ent (VG) with echocardiography (EchoCG) data in patients with idiopathic pulmonary hypertension (IPH) and chronic thromboembolic
pulmonary hypertension (CTEPH). 
Materials and methods. In 40 patients with IPH and 40 patients with CTEPH at the age of 45±12 years, systolic pulmonary artery pressure
(SPAP); the sizes of heart chambers, parameters of RV systolic and diastolic function were evaluated with EchoCG. The QRS-T and VG an-
gles were calculated on the VCG, derived from 12-lead digital ECG.
Results. In all patients SPAP was greater than 40 mm Hg (mean 83±18 mm Hg), EchoCG data indicated hypertrophy and dilatation of RV,
its systolic and diastolic function; dilatation of the right atrium (RA). Prognostically unfavorable changes in EchoCG were observed: the
presence of pericardial effusion in 35 (44%) patients, RA area greater than 26 cm2 in 18 (23%) patients; TAPSE less than 1.5 cm in 37
(46%) patients. EchoCG and VCG variables had statistically significant differences in patients with III–IV functional class in comparison
with I–II functional class. Statistically significant moderate correlations between VCG and EchoCG variables were revealed. VCG variables
allowed to separate patient groups with the presence and absence of prognostically unfavorable changes in EchoCG with sensitivity from
54 to 78% and specificity from 66 to 87%.
Conclusion. In patients with IPH and CTEPH, changes of QRS-T angle and VG correlate with SPAP, the size of RV and RA, parameters of
RV systolic and diastolic function. The possibility of the use of QRS-T angle and VG for the detection of patients with prognostically unfa-
vorable echocardiographic changes in the general group of patients with IPH and CTEPH has been shown.

Keywords: vectorcardiogram, echocardiography, idiopathic pulmonary hypertension, chronic thromboembolic pulmonary hypertension,
spatial QRS-T angle, ventricular gradient.
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Идиопатическая легочная гипертензия (ИЛГ) и хрони-
ческая тромбоэмболическая легочная гипертензия
(ХТЭЛГ) – это редкие тяжелые заболевания, которые ха-
рактеризуются повышением легочного сосудистого сопро-
тивления, развитием правожелудочковой сердечной недо-
статочности и поражают в основном лиц трудоспособного
возраста [1].

В последние годы достигнуты существенные успехи
в лечении как ИЛГ, так и ХТЭЛГ, что делает все более ак-
туальным раннее выявление таких больных и своевремен-
ную стратификацию риска неблагоприятных исходов для
выбора адекватных методов лечения [2–4].

Согласно современным рекомендациям электрокардио-
графия (ЭКГ) остается одним из методов верификации ди-
агноза легочной гипертензии (ЛГ) [1]. На современном эта-
пе информативность ЭКГ может быть повышена за счет
внедрения цифровых технологий и вычисления более
сложных показателей.

Внимание исследователей привлекают, в частности, та-
кие интегральные векторкардиографические показатели,
как пространственный угол QRS-T и электрокардиографи-
ческий желудочковый градиент (VG). В ряде работ проде-
монстрирована высокая информативность этих показателей
при выявлении перегрузки правого желудочка (ПЖ) давле-
нием [5, 6], а также их прогностическое значение в отноше-
нии смертности у больных ЛГ [7, 8]. Однако механизмы, ле-
жащие в основе изменения этих показателей, еще не ясны.

Цель данной работы – сопоставить угол QRS-T и VG
с данными комплексного эхокардиографического исследо-
вания (ЭхоКГ) у больных ИЛГ и ХТЭЛГ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
В исследование включены 80 больных ЛГ, находив-

шихся на лечении в институте клинической кардиологии

им. А.Л. Мясникова ФГБУ «НМИЦ кардиологии» Минзд-
рава России: 40 пациентов с ИЛГ и 40 – с ХТЭЛГ. Диагноз
установлен согласно современным рекомендациям на ос-
новании комплексного клинико-инструментального обсле-
дования.

У всех пациентов зарегистрированы цифровые элек-
трокардиограммы в 12 отведениях и проведено ЭхоКГ.

Электрокардиография
Цифровые электрокардиограммы в 12 отведениях реги-

стрировали с помощью компьютерного электрокардиогра-
фа Easy ECG (Атес Медика, Россия) с частотой дискрети-
зации 500 Гц и обрабатывали при помощи программного
обеспечения Easy ECG (Атес Медика, Россия). Кардиоцик-
лы 10-секундной записи усреднялись в один кардиоком-
плекс, разметка которого проводилась в автоматическом
режиме при необходимости с ручной коррекцией. Из элек-
трокардиограммы в 12 отведениях с помощью специальных
линейных преобразований синтезирована векторкардио-
грамма (ВКГ) [9]. Угол QRS-T вычислялся как простран-
ственный угол между интегральными векторами QRS и Т.
VG вычислялся как вектор с компонентами X, Y и Z (ин-
тегралами за период QRST в отведениях X, Y и Z ВКГ),
нормированный на максимальный вектор комплекса QRS.
Анализировали модуль VG и его компоненты VG-X, VG-Y
и VG-Z (см. рисунок). Ось х была направлена справа нале-
во, ось у – сверху вниз, а ось z – сзади вперед. 

Эхокардиография
Трансторакальная ЭхоКГ проводилась на ультразвуко-

вом приборе экспертного класса Vivid E9 (GE Healthcare,
США) с использованием датчика M5S-D для регистрации
изображений в 2D- режиме и матричного датчика 4V-D
для регистрации изображений в 3D-режиме. Измерение
переднезаднего и базального размеров ПЖ, толщины пе-
редней стенки (ТПС) ПЖ и площади правого предсердия
(ПП) проводилось в соответствии с рекомендациями по
эхокардиографической оценке правых камер сердца
у взрослых [10]. Систолическое давление в легочной арте-
рии (СДЛА) определялось как сумма максимального си-
столического градиента на трикуспидальном клапане
и давления в ПП. Давление в ПП оценивалось в зависимо-
сти от диаметра нижней полой вены и степени ее коллаби-
рования на вдохе. Для оценки систолической функции ПП
в 2D-режиме использовались показатели систолической
экскурсии кольца трикуспидального клапана (TAPSE)
и фракционного изменения площади (FAC). Для оценки
систолической функции ПЖ в 3D-режиме проводилась за-
пись изображения в апикальной 4-камерной позиции, ко-

Сведения об авторах:
Блинова Елена Валентиновна – к.м.н., н.с. лаб. ЭКГ; e-mail: blinova
2009.73@mail.ru; ORCID: 0000-0001-8725-7084
Белевская Анна Андреевна – к.м.н., м.н.с. отд. ультразвуковых мето-
дов исследования
Саидова Марина Абдулатиповна – д.м.н., проф., руководитель отд.
ультразвуковых методов исследования
Архипова Ольга Александровна – к.м.н., н.с. отд. легочной гипертен-
зии и заболеваний сердца
Юрасова Елена Сергеевна – к.м.н., в.н.с. организационно-методиче-
ского отд.
Алокова Фатимат Хабасовна – лаборант-исследователь лаб. ЭКГ
Мартынюк Тамила Витальевна – д.м.н., руководитель отд. легочной
гипертензии и заболеваний сердца
Чазова Ирина Евгеньевна – акад. РАН, д.м.н., проф., директор, руко-
водитель отд. гипертонии; ORCID: 0000-0002-9822-4357

Контактная информация:
Сахнова Тамара Анатольевна – к.м.н., с.н.с. отд. новых методов диаг-
ностики; e-mail: tamara-sahnova@mail.ru; тел.: 8(916)247- 83-92; OR-
CID: 0000-0002-5543-7184

ВКГ – векторкардиограмма
ИЛГ – идиопатическая легочная гипертензия
ЛАГ – легочная артериальная гипертензия
ЛГ – легочная гипертензия
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торая переносилась на рабочую станцию EchoPac PC
(GE Healthcare, США), снабженную программой Tomtec
для расчета фракции выброса (ФВ) ПЖ. Для оценки диа-
столической функции ПЖ использовались пиковая ско-
рость в фазу раннего диастолического наполнения (Е), пи-
ковая скорость в фазу позднего диастолического наполне-
ния (А) и их соотношение (E/A), определяемые с помощью
импульсно-волновой допплерографии, а также скорость
раннего диастолического смещения латерального сегмента
кольца трикуспидального клапана по данным тканевой
миокардиальной допплерографии (E’тк).

Статистический анализ 
Данные проанализированы с помощью статистического

программного обеспечения MedCalc, версия 12.7.8 (Med-
Calc Software BVBA, Остенде, Бельгия). Непрерывные пе-
ременные представлены в виде среднего±стандартное от-
клонение (SD), качественные переменные – в процентах.
Для оценки различий двух независимых количественных
переменных использовался непарный t-тест, для качествен-
ных переменных – точный критерий Фишера. Для опреде-
ления взаимосвязи между переменными проведен корреля-
ционный анализ Пирсона. Для описания информативности
показателей использовали характеристические кривые
(ROC-кривые). За уровень статистической значимости
принимали p<0,05. Чувствительность и специфичность
критериев вычисляли по формулам:

Чувствительность=ИП/(ИП + ЛО) × 100%,
Специфичность=ИО/(ИО + ЛП) × 100%, 

где ИП — истинно положительные результаты; ЛО — лож-
ноотрицательные результаты; ИО — истинно отрицатель-
ные результаты; ЛП — ложноположительные результаты.

Ðåçóëüòàòû
Характеристика пациентов на момент обследования
Характеристика пациентов на момент обследования

представлена в табл. 1.
У всех пациентов СДЛА было больше 40 мм рт. ст.

(в среднем 83±18 мм рт. ст.). Параметры ЭхоКГ свидетель-
ствовали о гипертрофии и дилатации ПЖ, нарушении его

систолической и диастолической функции; дилатации ПП.
У значительной части больных присутствовали прогности-
чески неблагоприятные изменения ЭхоКГ: наличие пери-
кардиального выпота наблюдалось у 35 (44%) пациентов,

Ñõåìà âû÷èñëåíèÿ æåëóäî÷êîâîãî ãðàäèåíòà. X, Y, Z – îòâåäåíèÿ îðòîãîíàëüíîé ÝÊÃ. VG-X, VG-Y, VG-Z – êîìïîíåíòû X,
Y, Z æåëóäî÷êîâîãî ãðàäèåíòà (èíòåãðàëû çà ïåðèîä QRST). VG – æåëóäî÷êîâûé ãðàäèåíò. Ñåðûì öâåòîì çàêðàøåíà
ïëîùàäü ïîä êðèâîé ÝÊÃ çà ïåðèîä QRST. 

X

Y

Z

VG-X

VG-X

VG

VG-Y

VG-Y

VG-Z

VG-Z

Òàáëèöà 1. Õàðàêòåðèñòèêà ïàöèåíòîâ íà ìîìåíò
îáñëåäîâàíèÿ

Характеристика Значение

Возраст, годы 45,2±12,2

Женский пол, n (%) 60 (75)

ФК (ВОЗ), n (%)

I 2 (2,5)

II 33 (41,2)

III 38 (47,5)

IV 7 (8,8)

ЧСС 71,2±11,5

Примечание. ЧСС – частота сердечных сокращений
(ударов в 1 мин).

Òàáëèöà 2. Çíà÷åíèÿ ïàðàìåòðîâ ÝõîÊÃ è ÂÊÃ â ãðóïïàõ
áîëüíûõ ñ ðàçíûì ÔÊ

Параметр I–II класс
(ВОЗ; n=35)

III–IV класс
(ВОЗ; n=45)

СДЛА, мм рт. ст. 72,6±15,0 90,9±15,6*

ТПС ПЖ, см 0,55±0,07 0,69±0,10*

ПЗР ПЖ, см 3,27±0,43 3,84±0,52*

TAPSE, см 1,65±0,17 1,32±0,20*

FAC, % 30,3±3,6 22,7±4,1*

ФВ ПЖ, % 32,9±4,0 25,4±5,9*

E’тк, см/с 6,9±1,1 5,3±1,1*

S ПП, см2 17,6±4,5 25,4±6,5*

Угол QRS-T, градусы 76,6±32,5 97,1±43,5*

Модуль VG, мс 55,1±21,8 38,8±21,5*

VG-X, мс 20,2±16,4 8,7±14,6*

VG-Y, мс 19,4±13,5 7,1±10,3*

VG-Z, мс 3,8±29,4 13,4±23,6

* p <0,05.
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площадь ПП (S ПП) превышала 26 см2 у 18 (23%) пациен-
тов, у 34 (42%) пациентов составляла от 18 до 26 см2,
TAPSE <1,5 см была у 37 (46%) больных.

Параметры ЭхоКГ и ВКГ в группах больных с разной
этиологией ЛГ и с разным функциональным классом (ФК) 

Большинство ЭхоКГ и ВКГ параметров не имели ста-
тистически значимых различий в группах ИЛГ и ХТЭЛГ,
за исключением конечно-диастолического размера левого
желудочка (4,15±0,59 см в группе ИЛГ; 4,48±0,54 см
в группе ХТЭЛГ, p<0,05) и модуля VG (40,6±20,3 мс
в группе ИЛГ; 51,3±24,5 мс в группе ХТЭЛГ, p<0,05).

Статистически значимые различия в значениях пара-
метров как ЭхоКГ, так и ВКГ наблюдались в группе боль-
ных с III–IV ФК по сравнению с больными с I–II ФК. Эти
данные представлены в табл. 2.

Параметры ЭхоКГ и ВКГ в группах больных с разны-
ми типами нарушения диастолической функции ПЖ

У больных с III–IV ФК по сравнению с больными с I–II
ФК чаще (p<0,05) наблюдалось нарушение диастолической
функции ПЖ по псевдонормальному типу [у 25 (55,6%) па-
циентов] и по рестриктивному типу [у 7 (15,6%) пациен-
тов]; по типу замедленной релаксации – у 13 (28,9%) паци-
ентов. У больных с I–II ФК нарушение диастолической
функции ПЖ по псевдонормальному типу присутствовало
у 7 (20%) пациентов, по типу замедленной релаксации –
у 28 (80%) пациентов. В табл. 3 приведены значения пара-
метров ВКГ в группах больных с разными типами наруше-
ния диастолической функции ПЖ.

Корреляции между параметрами ВКГ и ЭхоКГ 
Выявлены достоверные корреляционные связи средней

силы между интегральными показателями ВКГ и парамет-
рами ЭхоКГ. Коэффициенты корреляции между парамет-
рами ВКГ и ЭхоКГ приведены в табл. 4.

Параметры ВКГ в группах больных с наличием и от-
сутствием прогностически неблагоприятных изменений
ЭхоКГ

При проведении ROC-анализа обнаружено, что показа-
тели ВКГ позволяют разделить группы больных с наличи-
ем и отсутствием прогностически неблагоприятных изме-

нений ЭхоКГ. В табл. 5 приведены площади под ROC-кри-
выми (AUC), полученные при использовании параметров
ВКГ для разделения групп больных с наличием/отсутстви-
ем перикардиального выпота; S ПП больше/меньше 26 см2

и TAPSE больше/меньше 1,5 см.
В табл. 6 приведены пороговые значения, чувствитель-

ность и специфичность наиболее информативных парамет-
ров ВКГ при разделении групп больных с наличием и от-
сутствием прогностически неблагоприятных изменений
ЭхоКГ.

Îáñóæäåíèå
При выборе стратегии лечения как у больных легочной

артериальной гипертензией (ЛАГ), так и при ХТЭЛГ важ-
но оценивать риск летального исхода. С этой целью наряду
с клиническими, гемодинамическими, лабораторными по-
казателями используют такие данные ЭхоКГ, как площадь
ПП и наличие перикардиального выпота [11]. Нарушение
систолической функции ПЖ у больных ЛАГ также являет-
ся неблагоприятным прогностическим фактором [12].

Показатели ЭКГ, согласно современным рекоменда-
циям, не перечисляются в числе факторов, определяю-
щих прогноз больных ЛАГ. Но исследования в этом на-
правлении ведутся. В ряде работ показано, что фактором
риска летального исхода у больных ЛГ могут быть такие
электрокардиографические признаки, как конфигурация
комплекса QRS типа qR в отведении V1 [13], увеличение
амплитуды зубца P во II отведении и зубца R в отведении
aVR [14], увеличение интервала QTc [15]. Конфигурация
комплекса QRS типа qR и соотношение R/S>1 в отведе-
нии V1 были сопряжены с наличием систолической дис-
функции ПЖ по данным магнитно-резонансной томогра-
фии [16].

Òàáëèöà 3. Çíà÷åíèÿ ïàðàìåòðîâ ÂÊÃ â ãðóïïàõ áîëüíûõ ñ ðàçíûìè òèïàìè íàðóøåíèÿ äèàñòîëè÷åñêîé ôóíêöèè ÏÆ

Параметр Замедленная релаксация (n=41) Псевдонормальный тип (n=32) Рестриктивный тип (n=7)

Угол QRS-T, градусы 72,7±36,1 101,1±39,0* 119,6±31,8*

Модуль VG, мс 56,1±21,9 37,4±19,6* 25,0±13,1*

VG-X, мс 19,2±18,2 10,0±11,7* –1,0±8,8*

VG-Y, мс 17,5±14,9 8,0±8,5* 4,1±9,5*

VG-Z, мс 4,2±30,8 16,3±20,7 6,6±17,2

* p <0,05 по сравнению с группой «Замедленная релаксация».

Òàáëèöà 4. Êîýôôèöèåíòû êîððåëÿöèè ìåæäó
ïàðàìåòðàìè ÂÊÃ è ÝõîÊÃ

Показатель Угол
QRS-T

Модуль
VG VG-X VG-Y VG-Z

СДЛА 0,4* –0,6* –0,6* –0,5*
ТПС ПЖ 0,5* –0,4* –0,5* –0,5*
ПЗР ПЖ 0,4* –0,5* –0,5*
TAPSE –0,4* 0,4* 0,5* 0,5*
FAC –0,5* 0,5* 0,6* 0,6* 0,4*
ФВ ПЖ –0,5* 0,4* 0,5* 0,5*
E’тк –0,4* 0,4* 0,5* 0,6* 0,4*
S ПП 0,5* –0,4* –0,4* –0,5*

Примечание. ПЗР – переднезадний размер; * p <0,01.

Òàáëèöà 5. Ïëîùàäè ïîä ROC-êðèâûìè ïðè ðàçäåëåíèè
ãðóïï áîëüíûõ ñ íàëè÷èåì è îòñóòñòâèåì ïðîãíîñòè÷åñêè
íåáëàãîïðèÿòíûõ èçìåíåíèé ÝõîÊÃ

Группа Параметр AUC

Перикардиальный
выпот (есть/нет)

Угол QRS-T 0,78±0,05
Модуль VG 0,74±0,06

VG-X 0,75±0,05
VG-Y 0,74±0,06

S ПП >/< 26 см2

Угол QRS-T 0,77±0,07
Модуль VG 0,70±0,06

VG-X 0,71±0,06
VG-Y 0,70±0,06

TAPSE >/< 1,5 см

Угол QRS-T 0,74±0,05
Модуль VG 0,74±0,06

VG-X 0,78±0,06
VG-Y 0,80±0,05
VG-Z 0,80±0,05

Ò.À. Ñàõíîâà è ñîàâò. 
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В данной работе изучали сходные между собой по элек-
трофизиологическому смыслу показатели ВКГ, характери-
зующие соотношения процессов де- и реполяризации желу-
дочков – угол QRS-T и VG. В ряде крупных исследований
показано прогностическое значения угла QRS-T в отноше-
нии общей и сердечно-сосудистой смертности как в общей
популяции, так и в группах больных с разными формами
патологии [17]. У больных ЛАГ в ряде работ продемон-
стрировано диагностическое и прогностическое значение
VG [5–8]. 

Механизмы происхождения VG и угла QRS-T в норме
и патологии еще не до конца ясны. По данным эксперимен-
тальных работ, в норме основной вклад в формирование
VG вносит трансмуральная разница в длительности потен-
циалов действия в разных слоях миокарда желудочков, хо-
тя определенное значение имеет и разница в длительности
потенциалов действия между верхушкой и основанием
сердца [18, 19]. При электрическом ремоделировании мио-
карда желудочков в условиях патологии происходит уве-
личение длительности потенциалов действия за счет сни-
жения экспрессии белков калиевых каналов [20]. Электри-
ческое ремоделирование может быть связано с локальным
напряжением стенки желудочков [21]. На эксперименталь-
ной модели ЛГ показано, что уменьшение VG и увеличение
угла QRS-T происходит уже на ранних стадиях развития
ЛГ и еще более усугубляется при формировании гипертро-
фии ПЖ [22].

В настоящей работе на более обширном материале под-
тверждены данные нашего предыдущего пилотного иссле-
дования о взаимосвязи угла QRS-T и VG с параметрами
ЭхоКГ систолической и диастолической функции ПЖ

у больных прекапиллярной ЛГ [23]. Кроме того, в данной
работе показана возможность использования угла QRS-T
и VG для выделения из общей группы больных ИЛГ
и ХТЭЛГ пациентов с прогностически неблагоприятными
изменениями ЭхоКГ.

Разумеется, на современном этапе довольно трудно про-
следить конкретные механизмы взаимосвязи электрическо-
го ремоделирования миокарда желудочков с увеличением
ПП и наличием жидкости в полости перикарда у больных
ЛГ. Тем не менее наиболее выраженное электрическое ре-
моделирование наблюдается у больных с более высоким
СДЛА, более тяжелыми нарушениями систолической
и диастолической функции ПЖ и наличием других измене-
ний ЭхоКГ, отражающих тяжесть состояния пациентов.

Ограничением данной работы является отсутствие те-
стовой группы пациентов, что связано с малой распростра-
ненностью изучаемых форм патологии.

Çàêëþ÷åíèå
У больных ИЛГ и ХТЭЛГ изменения угла QRS-T и VG

коррелируют не только с размерами ПЖ и СДЛА, но и
с параметрами систолической и диастолической функции
ПЖ, а также с площадью ПП. Показана возможность ис-
пользования угла QRS-T и VG для выделения из общей
группы больных ИЛГ и ХТЭЛГ пациентов с прогностиче-
ски неблагоприятными изменениями ЭхоКГ: наличием пе-
рикардиального выпота; S ПП больше 26 см2 и TAPSE
меньше 1,5 см.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Òàáëèöà 6. Ïîðîãîâûå çíà÷åíèÿ, ÷óâñòâèòåëüíîñòü è ñïåöèôè÷íîñòü íàèáîëåå èíôîðìàòèâíûõ ïàðàìåòðîâ ÂÊÃ

Группа Параметр Порог Чувствительность, % Специфичность, %

Перикардиальный выпот (есть/нет)

Угол QRS-T >105° 66 84

Модуль VG < 34 мс 57 82

VG-X <13 мс 71 69

VG-Y <5 мс 54 87

S ПП >/< 26 см2

Угол QRS-T >105° 78 74

VG-X <10 мс 72 66

VG-Y <7 мс 78 71

TAPSE >/< 1,5 см

Угол QRS-T >102° 54 87

Модуль VG <39 мс 60 80

VG-X <12 мс 64 83

VG-Y <10 мс 68 87
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Ðåçþìå
Öåëü èññëåäîâàíèÿ – èçó÷åíèå âçàèìîîòíîøåíèé ìåæäó òÿæåëûìè îáîñòðåíèÿìè õðîíè÷åñêîé îáñòðóêòèâíîé áîëåçíè ëåãêèõ
(ÕÎÁË) è ãåìîððàãè÷åñêèì êîìïîíåíòîì ýíäîáðîíõèàëüíîãî âîñïàëåíèÿ.
Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ïðîàíàëèçèðîâàíû ðåçóëüòàòû èçó÷åíèÿ êëèíèêî-ýíäîñêîïè÷åñêîé êàðòèíû 118 ïàöèåíòîâ ñ òÿæåëûì èíôåê-
öèîííûì îáîñòðåíèåì ÕÎÁË, êðîâîõàðêàíüåì è íàëè÷èåì ãåìîððàãè÷åñêîãî êîìïîíåíòà ýíäîáðîíõèàëüíîãî âîñïàëåíèÿ, ïîä-
òâåðæäåííîãî ýíäîñêîïè÷åñêè. Âñåì ïàöèåíòàì ïðîâîäèëàñü ñåðèÿ áðîíõîñêîïèé (5–6) ñ çàáîðîì áðîíõîàëüâåîëÿðíîé æèäêîñòè
äëÿ âûÿâëåíèÿ êèñëîòîóñòîé÷èâûõ ìèêîáàêòåðèé è îïðåäåëåíèÿ áàêòåðèàëüíîé ôëîðû. Êðèòåðèÿìè èñêëþ÷åíèÿ ñòàëà ñîïóòñòâóþ-
ùàÿ ëåãî÷íàÿ èëè âíåëåãî÷íàÿ ïàòîëîãèÿ, êîòîðàÿ ìîãëà ïðèâåñòè ê ãåìîððàãè÷åñêèì ýíäîáðîíõèàëüíûì ïðîÿâëåíèÿì. Äðóãèì íà-
ïðàâëåíèåì èññëåäîâàíèÿ ñòàëî èçó÷åíèå êîððåëÿöèè ìåæäó êóïèðîâàíèåì îáîñòðåíèÿ è äèíàìèêîé òàêèõ ýíäîáðîíõèàëüíûõ ïðè-
çíàêîâ, êàê îòåê è ãèïåðåìèÿ ñëèçèñòîé îáîëî÷êè, êà÷åñòâî áðîíõèàëüíîãî ñåêðåòà, ãåìîððàãè÷åñêèé êîìïîíåíò ýíäîáðîíõèàëü-
íîãî âîñïàëåíèÿ.
Ðåçóëüòàòû. Ó âñåõ ïàöèåíòîâ âûÿâëåí äèôôóçíûé ýíäîáðîíõèò II (39,83%) è III (60,17%) ñòåïåíè èíòåíñèâíîñòè âîñïàëåíèÿ ïî Ëå-
ìóàíó, èñêëþ÷åí íåîïëàñòè÷åñêèé è òóáåðêóëåçíûé ãåíåç, ãåìîððàãè÷åñêèé êîìïîíåíò ýíäîáðîíõèàëüíîãî âîñïàëåíèÿ è åãî êëè-
íè÷åñêîãî ýêâèâàëåíòà – êðîâîõàðêàíüÿ. Â 50,85% ñëó÷àåâ ãåìîððàãè÷åñêèé êîìïîíåíò ýíäîáðîíõèàëüíîãî âîñïàëåíèÿ íåëüçÿ áû-
ëî îáúÿñíèòü ãåìîëèòè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè âûñåâàåìîé ìèêðîôëîðû. Îòåê è ãèïåðåìèÿ ñëèçèñòîé îáîëî÷êè îñòàâàëèñü ñòàáèëü-
íûìè â ïðîöåññå êóïèðîâàíèÿ îáîñòðåíèÿ; áîëåå áûñòðàÿ èíâåðñèÿ ãåìîððàãè÷åñêîãî êîìïîíåíòà ýíäîáðîíõèàëüíîãî âîñïàëåíèÿ
ïî ñðàâíåíèþ ñ óëó÷øåíèåì êà÷åñòâà áðîíõèàëüíîãî ñåêðåòà íîñèëà õàðàêòåð ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè.
Çàêëþ÷åíèå. Ãåìîððàãè÷åñêèé êîìïîíåíò ýíäîáðîíõèàëüíîãî âîñïàëåíèÿ ìîæåò áûòü íåîáëèãàòíûì ïðîÿâëåíèåì òÿæåëîãî îáîñò-
ðåíèÿ ÕÎÁË; åãî êóïèðîâàíèå ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå ðàííèì ýíäîáðîíõèàëüíûì ñèìïòîìîì íà÷èíàþùåéñÿ ðåìèññèè òÿæåëîãî îáîñò-
ðåíèÿ çàáîëåâàíèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãåìîððàãè÷åñêèé êîìïîíåíò ýíäîáðîíõèàëüíîãî âîñïàëåíèÿ, êðîâîõàðêàíüå, õðîíè÷åñêàÿ îáñòðóêòèâíàÿ áî-
ëåçíü ëåãêèõ, òÿæåëîå îáîñòðåíèå õðîíè÷åñêîé îáñòðóêòèâíîé áîëåçíè ëåãêèõ.
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Clinical releveance of hemorrhagic component of endobronchial inflammation in severe chronic
obstructive pulmonary disease exacerbation

M.L. Shteiner1,2, A.V. Zhestkov2, S.A. Babanov2, Iu.I. Biktagirov2, A.D. Protasov2, V.V. Kulagina3, D.S. Budash2, Ì.Î. Zîlîtov2

1Samara City Hospital №4, Samara, Russia;
2Samara State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation, Samara, Russia;
3Samara Medical University “Reaviz”, Samara, Russia

Aim. The study aimed at investigating the relationship between severe exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease and hemor-
rhagic component of endobronchial inflammation. 
Materials and methods. Clinico-endoscopic characteristics of 118 patients presenting with severe infectious exacerbation of chronic ob-
structive pulmonary disease, bloody expectorations and endoscopically confirmed hemorrhagic component of endobronchial inflamma-
tion have been analyzed. All patients underwent a series (5–6) of bronchoscopic examinations accompanied by collection of bronchoalve-
olar lavage specimens to reveal the presence of acid-resistant mycobacteria and to determine the bacterial flora. The exclusion criteria
were the concomitant pulmonary or extrapulmonary pathologic conditions which could lead to hemorrhagic endobronchial manifesta-
tions. The other direction of the study was to investigate a correlation between jugulation of the exacerbation and dynamics of such endo-
bronchial symptoms as mucosal edema and hyperemia, quality of bronchial secretions and hemorrhagic component of endobronchial in-
flammation.
Results. All patients were found to have diffuse endobronchitis of severity grade II (39.83%) or III (60.17%) by Lemoine. The neoplastic
and tuberculosis genesis of the hemorrhagic component of endobronchial inflammation and its clinical equivalent, the bloody expectora-
tions, had been ruled out. In 50.85% of cases the hemorrhagic component of endobronchial inflammation could not be accounted for by
hemolytic properties of cultured microorganisms. The mucosal edema and hyperemia remained stable during jugulation of the exacerba-
tion. Unlike the improvement of quality of bronchial secretions, faster reversal of the hemorrhagic component of endobronchial inflamma-
tion showed statistical significance. 
Conclusion. The hemorrhagic component of endobronchial inflammation can represent a non-obligatory manifestation of severe exacer-
bation of chronic obstructive pulmonary disease, and its relief is the earliest endobronchial sign of incipient remission from severe COPD
exacerbation.

Keywords: hemorrhagic component of endobronchial inflammation, bloody expectorations, chronic obstructive pulmonary disease, se-
vere exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease.
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)
является одной из важнейших нерешенных проблем совре-
менного здравоохранения. Ее значение обусловлено рас-
пространенностью, неуклонным прогрессированием, высо-
кой коморбидностью и системностью проявлений, расту-
щей инвалидизацией и смертностью [1, 2]. 

Проявлением декомпенсации ХОБЛ является ее об-
острение, которое с современных позиций трактуется
как «острое событие, характеризующееся ухудшением
респираторных симптомов, которое выходит за рамки их
обычных ежедневных колебаний и приводит к измене-
нию режима используемой терапии» [1]. В настоящее
время обострению ХОБЛ придается очень большое
значение. Обострения ХОБЛ – одна из самых частых
причин обращения больных за неотложной медицинской
помощью [3, 4]. 

Предложена классификация обострений ХОБЛ, в кото-
рой отдельно выделяется тяжелое обострение, в обязатель-
ном порядке требующее лечения пацента в стационарных
условиях [3]. Именно тяжелое обострение ХОБЛ является
основной причиной смерти у этих пациентов [5].

Клинические проявления ХОБЛ как в фазе обостре-
ния, так и в состоянии стабилизации достаточно хорошо
изучены. В качестве ведущей симптоматики указывают-
ся одышка при физической нагрузке, снижение перено-
симости физических нагрузок и хронический кашель [2].
В качестве дополнительных симптомов при тяжелом об-
острении ХОБЛ называют усталость, снижение массы
тела, анорексию, кашлевые обмороки (синкопе), симпто-
мы депрессии [2].

Однако в пульмонологической практике достаточно ча-
стым симптомом является кровохарканье у таких пациен-
тов, а при проведении бронхологического пособия – раз-
личные проявления геморрагического поражения слизи-
стой оболочки трахеобронхиального дерева. По современ-
ной классификации легочного кровотечения, отражающе-

го темп кровопотери, кровохарканье рассматривается как
легочное кровотечение I степени [6, 7]. 

Патогенетически к появлению геморрагической эндо-
бронхиальной симптоматики (и его клиническому эквива-
ленту – кровохарканью) ведет совокупность морфологиче-
ских (сосудистых), гемодинамических и коагулопатиче-
ских факторов, которые имеют место при опухолевой па-
тологии, инфекционных (специфических и неспецифиче-
ских), грибковых и паразитарных заболеваниях легких,
сердечно-сосудистых заболеваниях [8, 9].

Достаточно давно известны такие конкретные причины
кровохарканья, как опухолевая аррозия сосудов, распад ле-
гочной ткани при инфильтративном и кавернозном тубер-
кулезе, деструкция легочной ткани при пневмониях, про-
лежни слизистой оболочки трахеобронхиального дерева
при инородных телах. Возможность диапедезного альвео-
лярного кровотечения при некоторых системных патологи-
ческих процессах [10–13].

Способностью вызывать гемолиз обладают некоторые
бактерии, в частности Streptococcus pneumoniae, Staphilo-
coccus aureus, Pseudomonas aeruginosa [14].

Наконец, доказана роль и неспецифического хрониче-
ского воспаления, которое способствует формированию
тонкостенных сосудистых сплетений, стенки которых не
содержат эластических волокон. Эти сплетения легко раз-
рываются при повышении артериального давления и рез-
ких перепадах внутригрудного давления [9]. Подобные про-
цессы могут иметь место при ХОБЛ, особенно в фазу об-
острения заболевания.

Целью настоящего исследования явилось изучение
взаимоотношений между тяжелыми обострениями ХОБЛ
и геморрагическим компонентом эндобронхиального вос-
паления (ГКЭВ).

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
Проанализированы результаты изучения клинико-эндо-

скопической картины 118 пациентов с обострением ХОБЛ,
III–IV степени тяжести бронхиальной обструкции по клас-
сификации GOLD 2007, госпитализированные в пульмоно-
логические отделения ГБУЗ Самарской области «Самар-
ская городская больница №4» за 5-летний период
(2013–2017 гг.). Все пациенты относились к группе D по
классификации GOLD 2011, и все случаи обострения оце-
нивались как тяжелые [2, 15, 16]. Кроме того, всех пациен-
тов отличало наличие кровохарканья, начало которого
по данным анамнеза заболевания примерно совпадало
со временем начала очередного обострения.

Основной причиной госпитализации в стационар яви-
лась прогрессирующая дыхательная недостаточность (от-
вечающая критериям III степени по классификации
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А.Г. Дембо, 1957) на фоне угнетения (или прекращения)
экспекторации и кровохарканья. В группу наблюдения
включены все пациенты с доказанным на момент госпита-
лизации диагнозом «ХОБЛ», наличием синусового водите-
ля ритма, отсутствием электрокардиографических призна-
ков острого коронарного синдрома, а также отсутствием
рентгенологических признаков локальной патологии орга-
нов дыхания (синдромы инфильтрации легочной ткани,
ателектаза, плеврального выпота) или диссеминированно-
го процесса. 

В группу наблюдения не включались пациенты, кото-
рые получали противосвертывающую терапию, имели
злокачественные опухоли любой локализации, ауто-
иммунные заболевания соединительной ткани, сахарный
диабет II типа, хроническую почечную недостаточность
любого генеза, а также хронические медленные вирусные
инфекции.

Первичная бронхоскопия всем пациентам выполнялась
по двум показаниям: подозрение на нарастающую об-
струкцию нижних дыхательных путей бронхиальным сек-
ретом, сопровождавшуюся быстрым прогрессированием
дыхательной недостаточности и(или) нарушениями созна-
ния при неэффективной естественной (в том числе и ме-
дикаментозно стимулированной) экспекторации, и крово-
харканье. Бронхоскопия дополнялась проведением диаг-
ностического бронхоальвеолярного лаважа с последую-
щим выявлением в полученном биоматериале кислото-
устойчивых микобактерий (КУМ) методами бактерио-
скопии осадка по Цилю–Нильсену и посева, а также бак-
териальной флоры методом посева. Обязательным усло-
вием включения в группу наблюдения являлось наличие
геморрагической эндобронхиальной симптоматики в том
или ином варианте, выявленное при проведении первич-
ной бронхоскопии. [Два пациента, предъявлявшие жало-
бы на кровохарканье и не имеющие геморрагических эн-
добронхиальных проявлений, не вошли в группу наблюде-
ния. В процессе лечения и обследования этим пациентам
выполнена эзофагогастродуоденоскопия, в ходе которой в
одном случае выявлен синдром Мэллори–Вейсса, в дру-
гом – язва антрального отдела желудка в фазе обострения
с недавним кровотечением (тип кровотечения FIIb по
классификации Forrest). Т.е., в данных случаях имело ме-
сто «ложное» кровохарканье [17].]

Кроме того, всем пациентам, вошедшим в наблюдение,
выполнялись повторные санационные бронхоскопии (в ко-
личестве от 5–6 с интервалом в 1–2 сут), дополнявшиеся
в случае сохранения кровохарканья повторным проведени-
ем диагностического бронхоальвеолярного лаважа
с последующим выявлением в полученном биоматериале
КУМ методами бактериоскопии осадка по Цилю–Нильсе-
ну и посева.

У всех пациентов изучаемой группы при исследовании
бронхоальвеолярной жидкости (БАЛЖ) методами посева
и бактериоскопии осадка КУМ не выявлены.

Бронхоскопии выполнялись с помощью гибких брон-
хоскопов как с фиброволоконной оптикой (BF-1T30,
BF-1T60 «Olympus», Япония), так и с цифровым способом
преобразования видеосигнала в изображение (бронхоскоп
MAF type TM «Olympus», Япония). Представленные в
статье эндобронхиальные фотографии выполнены с помо-
щью бронхоскопа MAF-TM («Olympus», Япония). Фото-
графирование проводилось после удаления бронхиального
секрета.

Бронхологическое заключение выставлялось по клас-
сификации, предложенной J.M. Lemoine (1965) в модифи-
кации Г.И. Лукомского и Г.М. Орлова (1973) [18, 19].

В группу наблюдения не включили одного пациента
с выявленным в процессе проведения первичной бронхо-
скопии центральным раком легкого, который можно было
трактовать как ранний. Кроме того, в изучаемую группу не
вошли 2 пациента с обнаруженными при первичном брон-
хологическом исследовании рентгенонегативными инород-
ными телами (в обоих случаях инородные тела небольших
размеров были аспирированы предположительно на фоне
алкогольного эксцесса, т.е. анамнестические указания на
аспирацию отсутствовали).

Все пациенты получали консервативную терапию
(включая кислородотерапию в различных вариантах) со-
гласно принятым национальным рекомендациям по лечению
инфекционных обострений ХОБЛ, дополняемую бронхоло-
гическим пособием по изложенным выше показаниям.

Кроме того, в ходе купирования тяжелого обострения
ХОБЛ оценивалась динамика эндобронхиальной симптома-
тики по трем основным направлениям: купирование гемор-
рагического компонента эндобронхиального воспаления
(ГКЭВ), нормализация (или улучшение) качества бронхи-
ального секрета, динамика отека и гиперемии слизистой
оболочки. Под нормализацией (улучшением) качества
бронхиального секрета понималось достижение последним
слизистого характера при исходной II степени интенсивно-
сти воспаления по Лемуану; при исходной же III степени
интенсивности воспаления по Лемуану положительной ди-
намикой считалось приобретение секретом слизистого ха-
рактера или слизисто-гнойного с явным превалированием
слизистого компонента. С этой целью статистической
оценки динамики эндобронхиальной симптоматики исполь-
зован критерий знаков для парных измерений [20].

Ðåçóëüòàòû
При проведении первичной лечебно-диагностической

бронхоскопии у пациентов изучаемой группы в 71 (60,17%)
случае выявлены признаки диффузного эндобронхита III
степени интенсивности воспаления по Лемуану и в 47
(39,83%) наблюдениях – II степени интенсивности воспале-
ния по Лемуану. У всех пациентов отмечалось избыточное
количество вязкого секрета, который носил или гнойный
(III степень интенсивности воспаления по Лемуану) или
слизисто-гнойный характер (II степень интенсивности вос-
паления по Лемуану). Таким образом, инфекционная при-
рода обострения ХОБЛ подтверждена в 100% случаев. При
этом у 42 (35,59%) пациентов экспекторация была угнете-
на полностью и у 76 (64,41%) пациентов – частично. Связи
между полным или неполным угнетением секреции и сте-
пенью интенсивности воспаления по Лемуану не выявлено.

У всех пациентов имел место ГКЭВ в нескольких вари-
антах (табл. 1).

Òàáëèöà 1. Ïðîÿâëåíèÿ ÃÊÝÂ ó îáñëåäîâàííûõ ïàöèåíòîâ

Варианты ГКЭВ Число
больных, n (%)

Множественные петехиальные
кровоизлияния (см. рис. 1 на цветной
вклейке)

36 (30,51)

Кровоизлияния из ограниченных
линейных разрывов слизистой оболочки 14 (11,86)

Геморрагический компонент
бронхиального секрета 28 (23,73)

Сочетанная геморрагическая
эндобронхиальная симптоматика
(см. рис. 2 на цветной вклейке)

40 (33,90)

Всего 118 (100)
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Моноинфекция подтверждена у 72 (61,02%) пациентов,
ассоциации микроорганизмов выявлены в 46 (38,99%)
 случаях. 

Результаты исследования микробного пейзажа БАЛЖ
у обследуемых пациентов представлены в табл. 2.

При оценке эндобронхиальной симптоматики отмечено,
что динамика отека и гиперемии слизистой оболочки прак-
тически отсутствовала даже на фоне выраженного клини-
ческого улучшения.

Исчезновение ГКЭВ отмечено после первичной брон-
хоскопии у 46 (38,98%) пациентов и у оставшихся 72
(61,02%) человек – после 2-й бронхоскопии. При этом ин-
версия ГКЭВ полностью коррелировала с исчезновением
кровохарканья. Нормализация качества секрета произошла
в более поздние сроки: у 16 (13,56%) пациентов –
к 4-й бронхоскопии; у 49 (41,52%) – к 5-й бронхоскопии,
у 53 (44,92%) человек– к 6-й бронхоскопии.

Использованный для сравнения динамики этих двух эн-
добронхиальных показателей критерий знаков для парных
измерений выявил различия на уровне значимости p<0,001
(отвергнута нулевая гипотеза о равенстве математических
ожиданий времени, принята альтернативная гипотеза).

Îáñóæäåíèå
На этапе отбора пациентов с кровохарканьем в группу

клинического наблюдения с помощью рентгенологическо-
го исследования исключены все пациенты, у которых
ХОБЛ сочеталась бы с другим легочным заболеванием, ко-
торый мог быть самостоятельной причиной ГКЭВ и его
клинического эквивалента ― кровохарканья. Такой же
жесткий отбор коснулся и экстрапульмональной патоло-
гии, для которой характерно или формирование повышен-
ной порозности сосудов микроциркуляторного русла, или

же требующееся лечение препаратами, вызывающими со-
стояние медикаментозной гипокоагуляции (или побочное
действие которых заключается в повышении порозности
сосудов). Дополнительный отсев произошел на этапе пер-
вичной бронхоскопии в ходе визуального эндобронхиаль-
ного осмотра (2 пациента с рентгенонегативными инород-
ными телами без анамнестических указаний на аспирацию,
один пациент с выявленным ранним бронхогенным раком).
Наконец, исследование БАЛЖ позволило дополнительно
исключить туберкулезный генез геморрагической эндо-
бронхиальной симптоматики. 

Безусловно, ответственной за наличие ГКЭВ могла
быть бактериальная флора, но исследование микробного
пейзажа не позволило связать все случаи ГКЭВ с его осо-
бенностями. Из выделенных микроорганизмов явной спо-
собностью к гемолизу обладают Streptococcus pneumoniae,
Staphilococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa (40 наблю-
дений, 33,89%). Может приводить к неполному или полно-
му гемолизу (что происходит достаточно редко) Enterococ-
cus spp. (4 случая, 3,39%). Иногда образуют зону β-гемоли-
за Acinetobacter spp. (2 наблюдения, 1,69%). Haemophilus
influenza, Klebsiella pneumonia и Moraxella catarrhalis
(61,02%), не обладающие гемолитическими свойствами,
идентифицированы в 72 (61,02%) случаях. Возможность
гемолиза несколько повышается за счет микробной ассо-
циации, но в 60 (50,85%) случаях связать наличие геморра-
гической эндобронхиальной симптоматики с гемолитиче-
скими свойствами бактериальной флоры не представилось
возможным. Таким образом, в 60 (50,85%) случаях не вы-
явлено более конкретных причин для ГКЭВ, чем наличие
тяжелого обострения ХОБЛ.

Отсутствие инверсии отека и гиперемии слизистой обо-
лочки даже на фоне выраженного клинического улучше-
ния показывает, что эту визуальную симптоматику нельзя
использовать для эндобронхиальной объективизации до-
стигаемой ремиссии.

Более быстрое исчезновение ГКЭВ по сравнению
с нормализацией качества секрета носит статистически
значимый характер, что позволяет считать этот процесс
наиболее ранним (хотя и непостоянным) эндобронхиаль-
ным проявлением начинающейся ремиссии.

Çàêëþ÷åíèå
Таким образом, ГКЭВ может быть необлигатным про-

явлением тяжелого обострения ХОБЛ. Купирование ГКЭВ
является наиболее ранним эндобронхиальным симптомом
начинающейся ремиссии тяжелого обострения ХОБЛ.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Òàáëèöà 2. Ìèêðîáíûé ïåéçàæ ÁÀËÆ ó îáñëåäóåìûõ
ïàöèåíòîâ

Выявленные возбудители Число больных, n (%)

Streptococcus pneumoniae 35 (29,67)

Staphilococcus aureus 4 (3,39)

Enterococcus spp. 4 (3,39)

Haemophilus influenza 40 (33,89)

Moraxella catarrhalis 24 (20,34)

Klebsiella pneumoniae 8 (6,78)

Pseudomonas aeruginosa 1 (0,85)

Acinetobacter spp. 2 (1,69)

Всего 118 (100)
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)
и ишемическая болезнь сердца (ИБС) являются лидирую-
щими причинами заболеваемости и смертности в мире.
ХОБЛ является важной социально значимой проблемой
современной пульмонологии и здравоохранения в целом и к
2020 г. будет занимать 5-е место в структуре заболеваемо-
сти и 3-е место в структуре смертности среди всех болез-
ней [1]. Прогноз заболевания наиболее неблагоприятен при

сочетании ХОБЛ с сердечно-сосудистыми заболеваниями.
В проспективных популяционных исследованиях проде-
монстрировано, что степень ограничения воздушного пото-
ка является независимым предиктором сердечно-сосуди-
стых событий, что определяет причинно-следственную
связь между обструкцией дыхательных путей и сердечно-
сосудистыми заболеваниями [2, 3]. Уменьшение объема
форсированного выдоха за первую секунду (ОФВ1) на 10%
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Ðåçþìå
Íàðóøåíèå ôóíêöèè ýíäîòåëèÿ ÿâëÿåòñÿ ïîòåíöèàëüíîé îñíîâîé ïàòîôèçèîëîãè÷åñêîé ñâÿçè ìåæäó õðîíè÷åñêîé îáñòðóêòèâíîé
áîëåçíüþ ëåãêèõ (ÕÎÁË) è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûìè çàáîëåâàíèÿìè. Èçâåñòíî, ÷òî âàçîðåãóëèðóþùàÿ ôóíêöèÿ ýíäîòåëèÿ ÿâëÿåòñÿ
ïðîãíîñòè÷åñêèì ôàêòîðîì ðèñêà âîçíèêíîâåíèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ ñîáûòèé. Èçó÷åíèå ñîñòîÿíèÿ ñîñóäèñòîé ñòåíêè, ýíäîòå-
ëèÿ, åãî ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ïðåäñòàâëÿåò îãðîìíûé èíòåðåñ êàê îðãàíà-ìèøåíè ïðè ÕÎÁË è ïðè èøåìè÷åñêîé áîëåçíè
ñåðäöà (ÈÁÑ), è îñîáûé èíòåðåñ ó êîìîðáèäíûõ ïàöèåíòîâ, íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àþùèõñÿ â ðåàëüíîé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå. 
Öåëü äàííîé ðàáîòû – îöåíêà ñîñòîÿíèÿ ñîñóäèñòîé ñòåíêè ó áîëüíûõ ÕÎÁË è ÈÁÑ.
Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Îáñëåäîâàíû 108 áîëüíûõ ÕÎÁË: 71 ïàöèåíò ñ ÕÎÁË áåç ÈÁÑ è 37 ïàöèåíòîâ ñ ÕÎÁË è ÈÁÑ. Äèàãíîç ÕÎÁË
óñòàíàâëèâàëñÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ êðèòåðèÿìè GOLD (2013) ïîñëå ïðîâåäåíèÿ ñïèðîãðàôè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ. Êðèòåðèÿìè èñ-
êëþ÷åíèÿ ÿâëÿëèñü: âîçðàñò ìåíåå 40 è áîëåå 80 ëåò, íàëè÷èå ñàõàðíîãî äèàáåòà, ïàòîëîãèÿ ñîñóäîâ, õðîíè÷åñêàÿ ïî÷å÷íàÿ è ïå÷å-
íî÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòè, õðîíè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ â ôàçå îáîñòðåíèÿ, çàáîëåâàíèÿ áðîíõîâ è ëåãêèõ äðóãîé ýòèîëîãèè. Äëÿ èçó÷å-
íèÿ ôóíêöèè ýíäîòåëèÿ ïðîâîäèëè ïðîáû ñ ðåàêòèâíîé ãèïåðåìèåé è íèòðîãëèöåðèíîì. Êîëè÷åñòâî äåñêâàìèðîâàííûõ ýíäîòåëèî-
öèòîâ â êðîâè îïðåäåëÿëè ïî ìåòîäó J. Hladovec (1978).
Çàêëþ÷åíèå. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî ó êîìîðáèäíûõ ïàöèåíòîâ ñ ÕÎÁË è ÈÁÑ èìåþòñÿ áîëåå âûðàæåííûå íàðó-
øåíèÿ âàçîðåãóëèðóþùåé ôóíêöèè ýíäîòåëèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ àíàëîãè÷íûìè ïîêàçàòåëÿìè ó áîëüíûõ ÕÎÁË áåç ÈÁÑ. Â òî æå âðåìÿ
ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÎÁË áåç ÈÁÑ íåñêîëüêî áîëåå âûðàæåíû ïîâðåæäåíèå ñîñóäèñòîé ñòåíêè è ïðîÿâëåíèÿ ðåìîäåëèðîâàíèÿ ïëå÷åâîé
àðòåðèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: õðîíè÷åñêàÿ îáñòðóêòèâíàÿ áîëåçíü ëåãêèõ, èøåìè÷åñêàÿ áîëåçíü ñåðäöà, ýíäîòåëèé, ñîñóäèñòàÿ ñòåíêà.

Äëÿ öèòèðîâàíèÿ: Êàðîëè Í.À., Ðåáðîâ À.Ï. Ìàðêåðû äèñôóíêöèè ýíäîòåëèÿ ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêîé îáñòðóêòèâíîé áîëåçíüþ ëåã-
êèõ è èøåìè÷åñêîé áîëåçíüþ ñåðäöà. Òåðàïåâòè÷åñêèé àðõèâ. 2019; 91 (3): 22–26. DOI: 10.26442/00403660.2019.03.000061

Endothelial dysfunction in patients with chronic obstructive pulmonary disease in combination
with coronary heart disease 

N.A. Karoli, A.P. Rebrov

V.I. Razumovsky Saratov State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation, Saratov, Russia

Chronic obstructive pulmonary disease is associated with increased cardiovascular mortality. Endothelial dysfunction may underpin this
association. Vascular endothelial dysfunction is known to be an important prognostic marker for cardiovascular events.
The aim of this study was to evaluate the state of the vascular wall in patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) com-
bined with chronic coronary artery disease (CAD).
Materials and methods. The study included 108 patients: 37 patients with COPD and CAD and 71 patients with COPD without CAD. En-
dothelial function was studied in tests with reactive hyperemia and nitroglycerin. The number of blood plasma desquamated endothelio-
cytes were determined by the Hladovec method. In patients with COPD identified are signs of vascular wall remodeling: thickening wall
of the brachial artery, reduction of the flow-mediated vasodilation. Patients with COPD in combination with CHD demonstrated higher
impairments of the vasoregulatory dysfunction of endothelial of the vascular wall.
Conclusion. In patients with COPD combined with chronic coronary heart disease more pronounced endothelial dysfunction with distur-
bance of endothelium-dependent vasomotor reactions.
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ИБС – ишемическая болезнь сердца
ИМ – инфаркт миокарда
ИМТ – индекс массы тела
ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду
ПА – плечевая артерия
РГ – реактивная гиперемия

СРБ – С-реактивный белок
ТИМ – толщина комплекса интима–медиа
ФК – функциональный класс
ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких
ЦИК – циркулирующие иммунные комплексы
ЦЭК – циркулирующие эндотелиальные клетки
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увеличивает общую смертность на 14%, сердечно-сосуди-
стую – на 28%, а риск развития ИБС – на 20% [2–6]. Сер-
дечно-сосудистые заболевания, в том числе ИБС, являются
одной из основных причин первичных и повторных госпи-
тализаций пациентов с ХОБЛ, а также одной из основных
причин смерти больных с ХОБЛ [1–7]. Смертность от ин-
фаркта миокарда (ИМ) и инсульта у пациентов, страдаю-
щих ХОБЛ, составляет 48,8%, что в 2 раза выше, чем в об-
щей популяции, в то время как смертность от дыхательной
недостаточности при обострении ХОБЛ составляет 23,3%,
а смертность от рака легких – 20,9% [7].

ХОБЛ также является независимым фактором риска
развития ИБС наряду с возрастом, дислипидемией, артери-
альной гипертензией [3, 8]. Хотя курение является уста-
новленным фактором риска как атеросклероза, так
и ХОБЛ, данные эпидемиологических исследований свиде-
тельствуют, что увеличение сердечно-сосудистого риска
у больных ХОБЛ является независимым от курения [3, 8].
Механизмы, лежащие в основе взаимоотношений между
ХОБЛ и сердечно-сосудистыми заболеваниями, остаются
неясными. Рассматривается ряд причинных факторов, ве-
дущих, помимо влияния сигаретного дыма, к повреждению
сосудистой стенки и формированию атеросклеротических
бляшек: гипоксия, системное воспаление и оксидативный
стресс, активация симпатической нервной системы и сни-
жение физической активности [9–12].

Нарушение функции эндотелия является потенциаль-
ной основой патофизиологической связи между ХОБЛ
и сердечно-сосудистыми заболеваниями. Известно, что
вазорегулирующая функция эндотелия является прогно-
стическим фактором риска возникновения сердечно-сосу-
дистых событий [13–16]. Изучение состояния сосудистой
стенки, эндотелия, его функциональной активности пред-
ставляет огромный интерес как органа-мишени при
ХОБЛ и при ИБС, и особый интерес у коморбидных па-
циентов, наиболее часто встречающихся в реальной кли-
нической практике. 

Цель данной работы – оценка состояния сосудистой
стенки у больных ХОБЛ и ИБС.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
Обследованы 108 больных ХОБЛ: 71 пациент с ХОБЛ

без ИБС и 37 пациентов с ХОБЛ и ИБС [17 больных с пе-
ренесенным ИМ и 20 пациентов с подтвержденной стено-
кардией II–III функционального класса (ФК)]. Диагноз
ХОБЛ устанавливался в соответствии с критериями GOLD
(2013) после проведения спирографического исследования.
Критериями исключения являлись: возраст менее 40 и бо-
лее 80 лет, наличие сахарного диабета, патология сосудов,
хроническая почечная и печеночная недостаточности, хро-
нические заболевания в фазе обострения, заболевания
бронхов и легких другой этиологии.

Все пациенты подписали информированное согласие на
участие в исследовании. Все они были с тяжелым течением
ХОБЛ. Больных обследовали в период стабильного со-
стояния. Клиническая характеристика пациентов представ-
лена в табл. 1. Больные с сочетанием ХОБЛ и ИБС были
несколько старше по возрасту, имели больший индекс мас-
сы тела (ИМТ) и интенсивность курения.

Группу контроля составили 20 практически здоровых
мужчин, сопоставимых по возрасту с больными ХОБЛ. 

Исследование одобрено комитетом по этике ФГБОУ
ВО «Саратовский ГМУ им. В.И. Разумовского» Минздрава
России.

Для изучения функции эндотелия проводили пробы
с реактивной гиперемией и нитроглицерином [17]. Для по-
лучения изображения правой плечевой артерии (ПА), изме-
рения ее диаметра и скорости кровотока использовали си-
стему ACUSON 128 ХР/10, оснащенную линейным датчи-
ком с фазированной решеткой с частотой 7 МГц. Исполь-
зовалась стандартная, описанная в литературе методика
пробы с реактивной гиперемией (эндотелийзависимая дила-
тация) и пробы с нитроглицерином 0,05 мг (эндотелийнеза-
висимая дилатация). 

Количество десквамированных эндотелиоцитов в крови
определяли по методу J. Hladovec (1978). Метод основан на
изоляции клеток эндотелия вместе с тромбоцитами
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Òàáëèöà 1. Êëèíè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà îáñëåäîâàííûõ ïàöèåíòîâ

Показатель ХОБЛ (n=71) ХОБЛ и ИБС (n=37) ХОБЛ и ИМ (n=17)

Возраст, лет 55,00±0,72 56,41±1,14 59,59±1,68**

Мужчины, % 98,7 100 100

ИМТ, кг/м2 24,27±0,49 27,37±0,98** 27,04±1,37*

Длительность курения, лет 36,39±1,15 39,58±1,47 40,24±2,34

Пачка/лет, усл. ед. 40,80±2,05 50,63±3,88* 54,12±6,87*

Длительность кашля, лет 20,37±0,94 18,16±1,22 17,59±2,09

Длительность одышки, лет 8,61±0,60 8,38±0,90 7,53±1,36

Наличие артериальной гипертензии, % 69,0 70,3 58,8 

Систолическое АД, мм рт. ст. 141,08±2,69 133,75±3,20 131,33±4,96

Диастолическое АД, мм рт. ст. 89,80±1,60 83,59±1,93 81,67±3,07

ЖЕЛ, % 56,04±1,52 59,93±2,74 60,50±3,89

ФЖЕЛ, % 38,88±2,22 42,30±3,42 40,50±4,80

ОФВ1, % 33,17±1,48 34,55±2,17 32,23±2,99

Примечание. АД – артериальное давление, ЖЕЛ – жизненная емкость легких, ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких.
Достоверность различий показателей больных ХОБЛ с группой контроля: *p<0,05, **p<0,01.
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с последующим осаждением тромбоцитов с помощью
 аденозиндифосфата. Забор образцов крови проводился из
локтевой вены в утренние часы, натощак.

Статистическая обработка производилась при помощи
пакетов cтатистических программ «Microsoft Excel»,
«БИОСТАТИСТИКА». Среди методов обработки исполь-
зовались простая статистика, t-критерий Стьюдента, кри-
терий Манна–Уитни, частотный критерий Пирсона (χ2).
Различие между изучаемыми параметрами признавалось
достоверным при р<0,05.

Ðåçóëüòàòû
Результаты исследования состояния эндотелия и вазо-

регулирующей активности ПА у больных ХОБЛ с наличи-
ем и отсутствием ИБС представлены в табл. 2. У больных
ХОБЛ без ИБС выявлены признаки повреждения эндоте-
лия в виде повышения количества циркулирующих эндоте-
лиальных клеток (ЦЭК) по сравнению с лицами контроль-
ной группы (p<0,05). Частота выявления ≥10 циркулирую-
щих эндотелиоцитов на 100 мкл у пациентов с ХОБЛ была
больше, чем у больных ХОБЛ с перенесенным ИМ (46,3
и 10% соответственно, p<0,05). 

Как видно из полученных данных, у пациентов
с ХОБЛ выявлены признаки ремоделирования сосудистой
стенки в виде тенденции к увеличению толщины стенки
ПА, более выраженное у больных ХОБЛ без ИБС. У па-
циентов с ХОБЛ выявлено снижение потокзависимой ва-
зодилатации, при этом более выражена вазорегулирую-
щая дисфункции эндотелия у коморбидных больных
ХОБЛ и ИБС. 

Проведен расчет чувствительности ПА к изменению
стимула – напряжению сдвига на эндотелии у больных
ХОБЛ с наличием и отсутствием ИБС в разные периоды

заболевания (табл. 3). Среднее значение напряжения сдви-
га на эндотелии у больных ХОБЛ с ИБС и без ИБС не от-
личалось от аналогичного показателя у здоровых лиц. Из-
менение напряжения сдвига при пробе с реактивной гипе-
ремией (РГ) у пациентов с ХОБЛ с наличием и отсутстви-
ем ИБС достоверно не отличалось от аналогичного показа-
теля у лиц группы контроля.

Изменение диаметра ПА у пациентов с ХОБЛ и ИБС
достоверно меньше аналогичного показателя у лиц группы
контроля и у пациентов с ХОБЛ без ИБС. У больных
ХОБЛ с наличием и отсутствием ИБС установлено сниже-
ние чувствительности ПА к напряжению сдвига при прове-
дении пробы с РГ, что свидетельствует о выраженном на-
рушении вазорегулирующей функции сосудистой стенки
у этих больных. 

У коморбидных пациентов с ХОБЛ и ИБС в отличие от
больных с ХОБЛ без ИБС выявлены взаимосвязи между
количеством циркулирующих эндотелиоцитов и уровнем
С-реактивного белка (СРБ; r=0,47, p<0,05), количеством
конгломератов ЦЭК и количеством лейкоцитов (r=0,48,
p<0,05). У коморбидных пациентов выявлена взаимосвязь
между чувствительностью ПА и циркулирующими иммун-
ными комплексами (ЦИК; r=–0,46, p<0,05). При проведе-
нии корреляционного анализа установлены взаимосвязи
между риском развития коронарной болезни сердца в тече-
ние ближайших 10 лет у пациентов с ХОБЛ без ИБС и ко-
личеством ЦЭК (r=0,73, p<0,01); установлены взаимосвязи
между риском смерти от сердечно-сосудистых заболеваний
(SCORE) и количеством ЦЭК (r=0,56, p<0,05), конгломе-
ратов ЦЭК (r=0,78, p<0,01).

Таким образом, полученные данные свидетельствуют,
что у коморбидных пациентов с ХОБЛ и ИБС имеются бо-
лее выраженные нарушения вазорегулирующей функции
эндотелия по сравнению с аналогичными показателями

Òàáëèöà 2. Ïîâðåæäåíèå ýíäîòåëèÿ è ïàðàìåòðû èññëåäîâàíèÿ ÏÀ ó áîëüíûõ ÕÎÁË ñ íàëè÷èåì è îòñóòñòâèåì ÈÁÑ (M±m)

Показатель Контроль
(n=20)

ХОБЛ
(n=71)

ХОБЛ и ИБС
(n=37)

ХОБЛ и ИМ
(n=17)

Исходный диаметр ПА, мм 4,08±0,11 4,14±0,08 4,29±0,10 4,35±0,16

Толщина стенки ПА, мм 0,34±0,03 0,46±0,02** 0,45±0,03* 0,41±0,03*

Начальная скорость кровотока, м/с 0,68±0,03 0,65±0,02 0,67±0,02 0,66±0,04

Потокзависимая дилатация 30 с, % 11,79±1,46 9,31±0,79 6,69±0,90#** 7,52±1,62*

Потокзависимая дилатация 60 с, % 15,43±1,37 11,40±0,85* 8,46±0,90#*** 9,70±1,45**

НТГ-индуцированная дилатация, % 20,65±1,59 19,78±1,28 18,00±1,57 18,71±2,18

Индекс НТГ/потокзависимая дилатация, усл. ед 1,41±0,12 2,01±0,20* 2,60±0,36* 2,13±0,22**

Гиперемия, % увеличения скорости 84,77±13,81 107,82±6,32 95,36±5,61 86,22±5,82

Индекс РГ/потокзависимая дилатация, усл. ед. 6,02±1,13 12,51±1,48** 15,27±2,05*** 12,71±2,24**

ЦЭК, на 100 мкл 6,88±0,86 11,70±1,33* 9,84±1,32 6,20±0,83

Примечание. НТГ – нитроглицерин.
Достоверность различий показателей больных ХОБЛ с группой контроля: *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001. Достоверность
различий показателей больных с наличием и отсутствием ИБС: #p<0,05.

Òàáëèöà 3. Ïîâðåæäåíèå ýíäîòåëèÿ è ïàðàìåòðû èññëåäîâàíèÿ ÏÀ ó áîëüíûõ ÕÎÁË ñ íàëè÷èåì è îòñóòñòâèåì ÈÁÑ (M±m) 

Показатель Контроль (n=20) ХОБЛ (n=71) ХОБЛ и ИБС (n=37) ХОБЛ и ИМ (n=17)

τ0, дин/см2 33,48±1,79 32,10±1,09 31,96±1,36 31,33±2,42

τ1, дин/см2 54,10±3,66 59,12±2,07 57,52±2,55 53,29±3,43

Δτ, дин/см2 20,62±3,22 27,02±1,71 25,56±1,80 21,96±1,72

ΔD, см 0,05±0,005 0,04±0,003 0,03±0,004**# 0,03±0,006

К, усл. ед. 0,05±0,02 0,003±0,01** 0,01±0,002* 0,01±0,004*

Примечание. Достоверность различий показателей больных ХОБЛ с группой контроля: *p<0,05, **p<0,01. 
Достоверность различий показателей больных с наличием и отсутствием ИБС: #p<0,05.

Í.À. Êàðîëè, À.Ï. Ðåáðîâ 
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у больных ХОБЛ без ИБС. В то же время у пациентов
с ХОБЛ без ИБС несколько более выражены повреждение
сосудистой стенки и проявления ремоделирования ПА.

Îáñóæäåíèå
Сердечно-сосудистые заболевания, в том числе ИБС,

являются одной из основных причин первичных и повтор-
ных госпитализаций пациентов с ХОБЛ, одной из основ-
ных причин смерти больных с ХОБЛ [1–9, 18]. Длитель-
ный латентный период между началом заболевания и кли-
нической манифестацией атеросклероза требует инденти-
фикации лиц с субклинической, потенциально обратимой
стадией сердечно-сосудистого заболевания. В этой связи
различные маркеры субклинического атеросклероза изуча-
ются как потенциальные предикторы кардиоваскулярного
риска [19]. Толщина комплекса интимы–медии (ТИМ) ПА
рассматривается как новый, легко определяемый параметр
для верификации субклинического атеросклероза. Проде-
монстрировано значение ТИМ ПА как независимого пре-
диктора сердечно-сосудистых событий [19, 20]. В нашей
работе у больных ХОБЛ (как с наличием, так и отсутстви-
ем ИБС) выявлены признаки ремоделирования ПА в виде
утолщения стенки ПА и повреждения сосудистой стенки.
При этом у пациентов с ХОБЛ и ИБС эти проявления вы-
ражены несколько меньше, чем у пациентов с ХОБЛ без
ИБС. Это может быть связано с тем, что после перенесен-
ного ИМ пациенты получают более активную и регуляр-
ную терапию (ингибиторы ангиотензинпревращающего
фермента, статины и др.). В нашей работе не выявлено
взаимосвязи между ТИМ ПА и риском кардиоваскулярных
событий, в то время как в исследовании M.H. Urban и со-
авт. (2017) установлено двукратное повышение 10-летнего
риска сердечно-сосудистых событий у пациентов с ХОБЛ
и повышенной ТИМ ПА [20]. Возможно, это связано с раз-
личными методиками оценки риска (SCORE и Фрамингем-
ская шкала). В то же время выявленные нами взаимосвязи
между развитием атеросклероза у больных ХОБЛ и нару-
шением потокзависимой вазодилатации поддерживаются
данными других авторов [21].

Ранняя диагностика любого заболевания является опре-
деляющим фактором для своевременного эффективного
лечения с благоприятным прогнозом и профилактикой
осложнений. Эндотелий представляет собой активный ме-
таболический орган, который становится первым органом-
мишенью при сердечно-сосудистых заболеваниях, а эндоте-

лиальная дисфункция является одним из ключевых звеньев
патогенеза и предшествует повреждению сосудов независи-
мо от их органной локализации. В настоящее время убеди-
тельно показано, что оценка вазорегулирующей функции
эндотелия коррелирует с другими инвазивными методами,
при этом эта процедура представлена для неинвазивной
и быстрой периферической оценки функции артерий. По-
токзависимая вазодилатация является независимым предик-
тором сердечно-сосудистой заболеваемости и смертности,
хорошо коррелирует с инвазивной оценкой функции эндо-
телия коронарных артерий и тяжестью ИБС [22–24]. Нару-
шения вазорегулирующей активности эндотелия у больных
ХОБЛ ранее продемонстрированы в некоторых исследова-
ниях [25–28]. В нашей работе, как и в ряде других, установ-
лено, что эндотелиальная дисфункция у больных ХОБЛ
в сочетании с ИБС более выражена, чем у пациентов
с ХОБЛ без ИБС или у больных ИБС без ХОБЛ [28]. 

Сравнение результатов исследования функции эндоте-
лия у больных двух групп представляет определенные ме-
тодические трудности, так как у одних пациентов значи-
тельно возрастала скорость кровотока при пробе с РГ, но
не происходило достоверного изменения диаметра сосуда,
а у других пациентов меньше изменялась скорость крово-
тока при значимом увеличении диаметра артерии. Учиты-
вая эти изменения, проведен расчет чувствительности ПА
к изменению стимула – напряжению сдвига на эндотелии
у больных ХОБЛ с наличием и отсутствием ИБС. У паци-
ентов с ХОБЛ как с ИБС, так и без ИБС установлено сни-
жение чувствительности ПА к напряжению сдвига при
проведении пробы с РГ, что свидетельствует о выраженном
нарушении вазорегулирующей функции сосудистой стенки
у этой категории больных. Полученные нами результаты
подтверждают данные других авторов о снижении чувстви-
тельности ПА к напряжению сдвига на эндотелии, обуслов-
ленному увеличенным потоком крови, у коморбидных
больных с сочетанием ИБС и ХОБЛ [28]. 

Çàêëþ÷åíèå 
Таким образом, сочетание ИБС и ХОБЛ оказывает не-

гативное влияние на состояние сосудистой стенки. По-
вреждение эндотелия и эндотелиальная дисфункция при
коморбидной патологии выражены в большей степени, чем
при монопатологии.
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1. Global Strategy for diagnosis, management and prevention of COPD.
Scientific information and recommendations for COPD programs. Up-
dated 2013. http://www.goldcopd.org/uploads/users/files/GOLD_Re-
port_2013Feb13.pdf

2. Engstrom G, Lind P, Hedblad B, et al. Lung function and cardiovascu-
lar risk. Circulation. 2002;106(20):2555-60.

3. Sin DD, Wu L, Man SF. The relationship between reduced lung func-
tion and cardiovascular mortality: a population-based study and a sys-
tematic review of the literature. Chest. 2005;127(6):1952-9. https://
doi:10.1378/chest.127.6.1952

4. Sin DD, Anthonisen NR, Soriano JB, Agusti AG. Mortality in COPD:
role of comorbidities. Eur Respir J. 2006;28(6):1245-57.
https://doi:10.1183/09031936.00133805

5. Macnee W, Maclay J, McAllister D. Cardiovascular injury and repair
in chronic obstructive pulmonary disease. Proc Am Thorac Soc.
2008;5(8):824-33. https://doi:10.1513/pats.200807-071TH

6. Decramer M, Janssens W. Chronic obstructive pulmonary disease and
comorbidities. Lancet Respir Med. 2013;1(1):73-83.
https://doi:10.1016/S2213-2600(12)70060-7

7. Pływaczewski R, Maciejewski J, Bednarek M, Zieliński J, et al. Caus-
es of deaths in COPD patients in primary care setting - a 6-year follow-
up. Pneumonol Alergol Pol. 2015;83(3):193-202. https://doi:10.5603/
PiAP.2015.0031

8. Curkendall SM, DeLuise C, Jones JK, et al. Cardiovascular disease in
patients with chronic obstructive pulmonary disease, Saskatchewan
Canada: cardiovascular disease in COPD patients. Ann Epidemiol.
2006;16(1):63-70. https://doi:10.1016/j.annepidem.2005.04.008

9. Sabit R, Thomas P, Shale DJ, et al. The effects of hypoxia on markers
of coagulation and systemic inflammation in patients with COPD.
Chest. 2010;138(1):47-51. https://doi: 10.1378/chest.09-2764

10. MacNee W. Pulmonary and systemic oxidant/antioxidant imbalance in
chronic obstructive pulmonary disease. Proc Am Thorac Soc.
2005;2(1):50-60. https://doi: 10.1513/pats.200411-056SF

ËÈÒÅÐÀÒÓÐÀ/REFERENCES

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ 3, 2019 25

ÕÎÁË è ÈÁÑ: ñîñóäèñòàÿ ñòåíêà êàê îðãàí-ìèøåíü ó êîìîðáèäíûõ ïàöèåíòîâ 



11. Watz H, Waschki B, Boehme C, et al. Extrapulmonary effects of
chronic obstructive pulmonary disease on physical activity: a cross-
sectional study. Am J Respir Crit Care Med. 2008;177(7):743-51.
https://doi: 10.1164/rccm.200707-1011OC

12. Waschki B, Kirsten A, Holz O, et al. Physical activity is the strongest
predictor of all-cause mortality in patients with COPD: a prospective
cohort study. Chest. 2011;140(2):331-42. https://doi: 10.1378/chest.
10-2521

13. Кароли Н.А., Ребров А.П. Вазорегулирующая активность эндоте-
лия и легочная гипертензия. Терапевтический архив.
2004;76(12):39-44 [Karoli NA, Rebrov AP. Vasoregulating activity of
the endothelium and pulmonary hypertension. Therapeutic Archive.
2004;76(12):39-44 (In Russ.)].

14. Rubinshtein R, Kuvin JT, Soffler M, et al. Assessment of endothelial
function by non-invasive peripheral arterial tonometry predicts late
cardiovascular adverse events. Eur Heart J. 2010;31(9):1142-8.
https://doi:10.1093/eurheartj/ehq010

15. Lind L, Berglund L, Larsson A, et al. Endothelial function in resistance
and conduit arteries and 5-year risk of cardiovascular disease. Circula-
tion. 2011;123:1545-51.  https://doi:10.1161/CIRCULATIONAHA.
110.984047

16. Gokce N, Keaney JF Jr, Hunter LM, et al. Risk stratification for post-
operative cardiovascular events via noninvasive assessment of en-
dothelial function: a prospective study. Circulation.
2002;105(13):1567-72. 

17. Celermajer DS, Sorensen KE, Gooch VM, et al. Non-invasive detec-
tion of endothelial dysfunction in children and adults at risk of athero-
sclerosis. Lancet. 1992;340(8828):1111-5.

18. Кароли Н.А., Ребров А.П. Коморбидность у больных ХОБЛ: место
кардиоваскулярной патологии. Рациональная фармакотерапия в
кардиологии. 2009;4:9-16 [Karoli NA, Rebrov AP. Сomorbidity in pa-
tients with chronic obstructive pulmonary disease: a role of cardiovas-
cular disorders. Racional'naja farmakoterapija v kardiologii.
2009;4:9-16 (In Russ.)].

19. Weidinger F, Frick M, Alber HF, et al. Association of wall thickness of
the brachial artery measured with high-resolution ultrasound with risk
factors and coronary artery disease. Am J Cardiol. 2002;89(9):1025-9.

20. Urban MH, Eickhoff P, Funk GK, et al. Increased brachial intima-me-
dia thickness is associated with circulating levels of asymmetric di-
methylarginine in patients with COPD. Int J of COPD. 2017;12:169-
76. https://doi: 10.2147/COPD.S118596

21. Chandra D, Gupta A, Strollo PJ Jr, Fuhrman CR, Leader JK, Bon J,
Slivka WA, Shoushtari AH, Avolio J, Kip KE, Reis S, Sciurba FC. Air-
flow Limitation and Endothelial Dysfunction. Unrelated and Inde-
pendent Predictors of Atherosclerosis. Am J Respir Crit Care Med.
2016;194(1):38-47. https://doi:10.1164/rccm.201510-2093OC

22. Anderson TJ, Uehata A, Gerhard MD, Meredith IT, Knab S, Dela-
grange D, Lieberman EH, Ganz P, Creager MA, Yeung AC, et al. Close
relation of endothelial function in the human coronary and peripheral
circulations. J Am Coll Cardiol. 1995;26(5):1235-41.

23. Neunteufl T, Katzenschlager R, Hassan A, Klaar U, Schwarzacher S,
Glogar D, Bauer P, Weidinger F. Systemic endothelial dysfunction is
related to the extent and severity of coronary artery disease. Athero-
sclerosis. 1997;129(1):111-8.

24. Thijssen DH, Black MA, Pyke KE, Padilla J, Atkinson G, Harris RA,
Parker B, Widlansky ME, Tschakovsky ME, Green DJ. Assessment of
flowmediated dilation in humans: a methodological and physiological
guideline. Am J Physiol Heart Circ Physiol. 2011;300(1):H2-12.
https://doi: 10.1152/ajpheart.00471.2010

25. Clarenbach CF, Senn O, Sievi NA, Camen G, et al. Determinants of
endothelial function in patients with COPD. Eur Respir J.
2013;42(5):1194-204. https://doi: 10.1183/09031936.00144612

26. Clarenbach CF, Sievi NA, Brock M, et al. Lung Volume Reduction
Surgery and Improvement of Endothelial Function and Blood Pressure
in Patients with Chronic Obstructive Pulmonary Disease. A Random-
ized Controlled Trial. Am J Respir Crit Care Med. 2015;192(3):307-
14. https://doi:10.1164/rccm.201503-0453OC

27. Eickhoff P, Valipour A, Kiss D, Schreder M, Cekici L, Geyer K, Ko-
hansal R, Burghuber OC. Determinants of systemic vascular function
in patients with stable chronic obstructive pulmonary disease. Am J
Respir Crit Care Med. 2008;178:1211-8. https://doi: 10.1164/rc-
cm.200709-1412OC

28. Попова М.А., Долгополова Д.А., Терентьева Н.Н. Особенности
эндотелиальной дисфункции у больных ишемической болезнью
сердца, протекающей в коморбидности с хронической обструк-
тивной болезнью легких. Ульяновский медико-биологический
журнал. 2016;1:32-9 [Popova MA, Dolgopolova DA, Terent'eva NN.
Features of endothelial dysfunction in patients with coronary heart dis-
ease occurring in comorbidity with chronic obstructive pulmonary dis-
ease. Ul'janovskij mediko-biologicheskij zhurnal. 2016;1:32-9 (In
Russ.)].

Поступила 01.10.2017

Í.À. Êàðîëè, À.Ï. Ðåáðîâ 

26                                                                                                                                                                                           ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ 3, 2019



На сегодняшний день бронхиальная астма (БА) остает-
ся широко распространенным заболеванием как в России,
так и за рубежом [1–5]. 

БА является хроническим воспалительным заболевани-
ем дыхательных путей с наличием обратимой бронхиаль-
ной обструкции. Развитие данной нозологии связано с взаи-
модействием большого количества генов и факторов окру-
жающей среды [2, 6]. За последние годы изучено большое
количество генов и для более чем 100 из них установлена
ассоциация с развитием БА [2, 7–9]. 

По данным литературы, гены-кандидаты, отвечающие
за предрасположенность к БА, можно условно разделить
на 4 группы: гены врожденного иммунного ответа и имму-
норегуляции; гены, связанные с дифференцировкой
и функционированием Т-хелперов 2-го типа (Th-2); гены
иммунитета слизистых оболочек; гены, ассоциированные
с легочной функцией, ремоделированием дыхательных пу-
тей и бронхиальной гиперреактивностью [10].

Ввиду продолжающегося поиска новых генов-кандида-
тов интерес представляет ген-супрессор цитокиновых
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À.Á. Àâåðüÿíîâ1, È.È. ×åðêàøèíà1, Ñ.Þ. Íèêóëèíà1, Â.Í. Ìàêñèìîâ2, Â.À. Øåñòîâèöêèé3

1ÔÃÁÎÓ ÂÎ «Êðàñíîÿðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò èì. ïðîôåññîðà Â.Ô. Âîéíî-ßñåíåöêîãî» Ìèíçäðàâà Ðîññèè,
Êðàñíîÿðñê, Ðîññèÿ;
2Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò òåðàïèè è ïðîôèëàêòè÷åñêîé ìåäèöèíû – ôèëèàë ÔÃÁÍÓ «Ôåäåðàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé
öåíòð Èíñòèòóò öèòîëîãèè è ãåíåòèêè Ñèáèðñêîãî îòäåëåíèÿ Ðîññèéñêîé àêàäåìèè íàóê» (ÍÈÈÒÏÌ – ôèëèàë ÈÖèÃ ÑÎ ÐÀÍ),
Íîâîñèáèðñê, Ðîññèÿ;
3ÔÃÁÎÓ ÂÎ «Êðàñíîÿðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò èì. ïðîôåññîðà Â.Ô. Âîéíî-ßñåíåöêîãî» Ìèíçäðàâà Ðîññèè,
Êðàñíîÿðñê, Ðîññèÿ 

Ðåçþìå
Öåëü: èçó÷èòü àññîöèàöèþ îäíîíóêëåîòèäíîãî ïîëèìîðôèçìà rs6737848 ãåíà SOCS5 ñ àëëåðãè÷åñêîé áðîíõèàëüíîé àñòìîé (ÁÀ).
Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Îáñëåäîâàíî 59 ïàöèåíòîâ (19 ìóæ÷èí è 40 æåíùèí) ñ àëëåðãè÷åñêîé ÁÀ è 50 çäîðîâûõ ëèö (29 ìóæ÷èí è 21
æåíùèíà), ñîñòàâèâøèõ êîíòðîëüíóþ ãðóïïó. Âñåì ïàöèåíòàì ïðîâåäåíî êëèíèêî-èíñòðóìåíòàëüíîå è ëàáîðàòîðíîå îáñëåäîâàíèÿ
íà áàçå Êðàñíîÿðñêîé ìåæðàéîííîé êëèíè÷åñêîé áîëüíèöû №20 èì. È.Ñ. Áåðçîíà è ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå íà
áàçàõ Ðîññèéñêî-èòàëüÿíñêîé ëàáîðàòîðèè ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè «MAGI» è ëàáîðàòîðèè ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé
òåðàïåâòè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé ÍÈÈÒÏÌ – ôèëèàë ÈÖèÃ ÑÎ ÐÀÍ (Íîâîñèáèðñê). Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ìàòåðèàëà îñóùåñòâ-
ëÿëàñü ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû Statistica for Windows 7.0.
Ðåçóëüòàòû. Ïî ðåçóëüòàòàì èññëåäîâàíèÿ âûÿâëåíî, ÷òî ÷àñòîòà íîñèòåëåé ãîìîçèãîòíîãî ãåíîòèïà ÑC ãåíà SOCS5 ïî ðàñïðîñòðà-
íåííîìó àëëåëþ ñðåäè áîëüíûõ ñ àëëåðãè÷åñêîé ÁÀ áûëà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî âûøå ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé.
Çàêëþ÷åíèå. Ãîìîçèãîòíûé ãåíîòèï ÑÑ ãåíà SOCS5 ÿâëÿåòñÿ ôàêòîðîì ðèñêà ðàçâèòèÿ àëëåðãè÷åñêîé ÁÀ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: áðîíõèàëüíàÿ àñòìà, àëëåðãèÿ, ïîëèìîðôèçì, SOCS5, àëëåëü, ãåí.
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Aim: to study the association of mononucleotide polymorphism rs6737848 SOCS5 gene with the risk of development of allergic bronchial asthma.
Material and methods. Totally 59 patients studied (19 males, 40 females) with allergic bronchial asthma and 50 healthy people (29 males,
21 females) of controls. All patients underwent clinical and instrumental and laboratory investigations in KICH №20 (Krasnoyarsk city) and
molecular-genetic investigation of DNA in the Russia-Italian laboratory “MAGI” (Krasnoyarsk city) and Institution of Internal and Preven-
tive Medicine (Novosibirsk city). Statistics included standard programs: Statistica for Windows 7.0.
Results. The results of the study showed statistical predominance of prevalent genotype ÑÑ of SOCS5 gene in allergic bronchial asthma
patients, comparing to control group.
Conclusion. Homozygous genotype of ÑÑ gene of SOCS5 is a risk factor for allergic bronchial asthma.
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 сигналов (SOCS5), расположенный на коротком плече 2-й
хромосомы. Белок, кодируемый данным геном, является
цитокининдуцируемым негативным регулятором передачи
сигналов цитокинов [11–14]. Несмотря на то что функция
данного белка до конца не определена, существует мне-
ние, что молекула SOCS5 взаимодействует с цитоплазма-
тическим участком α-цепи рецептора интерлейкина
(IL)-4, который кодируется геном IL4RA, что препятству-
ет развитию Th2-иммунного ответа, повреждая IL-4-зави-
симый Jak-STAT каскад, ответственный за Th2-иммунный
ответ [15]. 

Несмотря на скудность данных литературы об ассоциа-
ции однонуклеотидного полиморфизма (ОНП) гена SOCS5
с риском развития БА, в Российской Федерации выполнено
исследование на жителях Томска, которых дифференциро-
вали по присутствию в анамнезе описторхоза и БА [16].
В данном исследовании удалось показать взаимодействие,
которое основывалось на статистически значимой связи
между геном SOCS5 и атопической БА у пациентов, не под-
верженных заражению О. felineus, но никаких ассоциаций
у пациентов, которые были заражены гельминтами, не вы-
явлено. Полученные данные подтверждают значимую роль
гельминтной инвазии в качестве экологического фактора,
который оказывает непосредственное влияние на связь
между генетическими факторами и атопической БА. В том
числе заражение О. felineus снижает риск атопической БА,
связанной с полиморфизмом гена SOCS5 [13]. Выявлена
роль полиморфизма rs6737848 гена SOCS5 в отношении
БА, но не выявлено связи с общим уровнем иммуноглобу-
лина E (IgE) в похожем исследовании также на популяции
жителей Томска [6].

Цель нашей работы – изучить влияние ОНП rs 6737848
гена SOCS5 на развитие аллергической БА на жителях си-
бирской популяции.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
Проведено обследование 59 пациентов с подтвержден-

ным диагнозом аллергической БА и 50 здоровых лиц, кото-
рые составили группу контроля. Набор пациентов с аллер-
гической БА проводился на базе пульмонологического от-
деления Красноярской межрайонной клинической больни-
цы №20 им. И.С. Берзона, группу контроля составили здо-
ровые лица, жители Новосибирска. 

Всем пациентам проводилось клинико-инструменталь-
ное и лабораторное обследование: осмотр врача-пульмоно-
лога, рентгенография органов грудной клетки, электрокар-
диография (ЭКГ), оценка функциональной способности
легких методом спирометрии с бронходилатационным те-
стом, развернутый и биохимический анализы крови, опре-
деление общего и специфического IgE, скарификационные
пробы. Молекулярно-генетические исследования проводи-
лись на базах Российско-итальянской лаборатории меди-
цинской генетики «MAGI» и лаборатории молекулярно-ге-
нетических исследований терапевтических заболеваний
НИИТПМ – филиал ИЦиГ СО РАН (Новосибирск).

Все обследуемые пациенты подписали информирован-
ное согласие, утвержденное локальным этическим комите-
том КрасГМУ.

Критерии включения: подтвержденный диагноз аллер-
гической БА, принадлежность к сибирской популяции,
способность больного выполнять необходимые процедуры;
согласие пациента на исследование. 

Критерии исключения: пациенты, не желающие выпол-
нять протокол исследования или необходимые процедуры;
больные с неуточненным диагнозом; с неаллергической
БА; больные БА с другими хроническими и острыми забо-
леваниями легких, с тяжелой сопутствующей и сочетанной
патологией. 
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Òàáëèöà 1. Ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîòû ãåíîòèïîâ è àëëåëåé rs6737848 ãåíà SOCS5 ñðåäè áîëüíûõ ñ àëëåðãè÷åñêîé ÁÀ
è ëèöàìè êîíòðîëüíîé ãðóïïû 

Генотип
БА Контроль

р
n %±m n %±m

CC 57 96,6±4,62 42 84,0±10,16 0,023

CG 2 3,4±4,62 7 14,0±9,62 0,045

GG 0 0,0±0,0 1 2,0±3,88 0,275

Аллели

Аллель C 116 98,3±2,33 91 91,0±5,61 0,014

Аллель G 2 1,7±2,33 9 9,0±5,61 0,014

ОШ; 95% ДИ 5,736; 1,210–27,204

Генотип СС 57 96,6±4,62 42 84,0±10,16 0,023

Генотип CG+GG 2 3,4±4,62 8 16±10,16 0,023

ОШ; 95% ДИ 5,429; 1,096–26,886

Примечание. Здесь и далее в табл. 2 и 3: р – уровень значимости при сравнении распределения генотипов с показателями
группы контроля. ОШ – отношение шансов; 95% ДИ – 95% доверительный интервал.
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В основной группе, состоявшей из 59 человек, средний
возраст которых составил 34,69±14,23 года, было 40 жен-
щин (36,65±15,45 года) и 19 мужчин (30,58±10,43 года).
В группе контроля, состоявшей из 50 человек, которая ста-
тистически значимо не отличалась от основной, средний
возраст составил 30,0±9,1 года, в нее вошли 21 женщина
(26,0±7,28 года) и 29 мужчин (33,0±9,25 года). 

По тяжести течения БА пациенты распределились сле-
дующим образом: легкая БА диагностирована у 39% чело-
век, среднетяжелая БА – у 51% и тяжелая БА – у 10% па-
циентов. 

Статистическую обработку материала осуществляли
с использованием пакета прикладных программ Statistica
for Windows 7.0.

Ðåçóëüòàòû
Результаты анализа распределения частоты генотипов

и аллелей rs6737848 гена SOCS5 среди больных БА и
в контрольной группе представлены в табл. 1. По результа-
там исследования выявлено, что частота носителей гомози-
готного генотипа СС по распространенному аллелю среди
больных с аллергической БА (96,6±4,62%) была статисти-
чески значимо выше по сравнению с контрольной группой
(84,0±10,16%, р=0,023). Таким образом, можно предполо-
жить, что генотип СС является фактором риска развития
аллергической БА, отношение шансов носителя генотипа
СС в группе с аллергической БА составляет 5,736 по
сравнению с носителями двух других генотипов. Частоты
совокупности генотипов СG+GG были статистически

значимо меньше у больных с аллергической БА
(3,4±4,62%), чем в группе контроля (16±10,16%, p=0,023;
см. табл. 1).

В табл. 2 представлено распределение частоты геноти-
пов и аллелей rs6737848 гена SOCS5 среди женщин с ал-
лергической БА и лицами контрольной группы. По данным
исследования установлено, что частота носителей гомози-
готного генотипа СС по распространенному аллелю у дан-
ной группы женщин (97,5±4,84%) была статистически
значимо выше по сравнению с контрольной группой
(81,0±16,79%, p=0,025). Частота гетерозиготных носите-
лей CG среди женщин с аллергической БА (2,5±4,84%)
оказалась статистически значимо ниже в сравнении с груп-
пой контроля (19,0±16,79%, p=0,025). Носителей гомози-
готного генотипа по редкому аллелю GG не наблюдалось
в обеих группах (см. табл. 2).

Мы проанализировали распределение частоты геноти-
пов и аллелей rs6737848 гена SOCS5 среди мужчин, стра-
дающих аллергической БА.

Как видно из представленных данных в табл. 3, частота
гомозиготного генотипа СС по распространенному аллелю
у мужчин с аллергической БА составила 94,7±10,4%, гете-
розиготного генотипа CG – 5,3±10,04%, оценить гомози-
готный генотип GG оказалось невозможно из-за отсут-
ствия пациентов с данным генотипом в основной группе.
Таким образом, установлено, что частота носителей гомо-
зиготного генотипа СС по распространенному аллелю сре-
ди мужчин с аллергической БА (66,2±5,5%) не показала
статистически значимой разницы по сравнению с конт-
рольной группой (86,2±12,55%, р=0,344).

Òàáëèöà 2. Ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîòû ãåíîòèïîâ è àëëåëåé rs6737848 ãåíà SOCS5 ñðåäè æåíùèí ñ àëëåðãè÷åñêîé ÁÀ
è ëèöàìè êîíòðîëüíîé ãðóïïû 

Генотип
БА Контроль

р
n %±m n %±m

CC 39 97,5±4,84 17 81,0±16,79 0,025

CG 1 2,5±4,84 4 19,0±16,79 0,025

GG 0 0

Аллели

Аллель C 79 98,8±2,43 38 90,5±8,88 0,029

Аллель G 1 1,3±2,43 4 9,5±8,88 0,029

ОШ; 95% ДИ 8,316; 0,898–76,966

Генотип СС 39 97,5±4,84 17 81,0±16,79 0,025

Генотип CG+GG 1 2,5±4,84 4 19,0±16,79 0,025

ОШ; 95% ДИ 9,176; 0,954–88,303

Òàáëèöà 3. Ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîòû ãåíîòèïîâ è àëëåëåé rs6737848 ãåíà SOCS5 ñðåäè ìóæ÷èí ñ àëëåðãè÷åñêîé ÁÀ
è ëèöàìè êîíòðîëüíîé ãðóïïû 

Генотип
БА Контроль

р
n %±m n %±m

CC 18 94,7±10,4 25 86,2±12,55 0,344

CG 1 5,3±10,04 3 10,3±11,08 0,533

GG 0 1

Аллели

Аллель C 37 97,4±5,09 53 91,4±7,22 0,236

Аллель G 1 2,6±5,09 5 8,6±7,22 0,236

ОШ; 95% ДИ 3,491; 0,392–31,117

Генотип СС 18 25 0,344

Генотип CG+GG 1 4 0,344

ОШ; 95% ДИ 2,880; 0,296–27,975

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ 3, 2019 29

Àññîöèàöèÿ SOCS5 c ÁÀ 



1. Global Initiative for Asthma. Global strategy for asthma management
and prevention. 2016 [Accessed 2016]. Available on [www.ginasth-
ma.org]. 

2. March ME, Sleiman PM, Hakonarson H. The genetics of asthma and
allergic disorders. Discovery Medicine. 2011;(56)11:35-45.
https://doi.org/10. 1016/b978-0-12-383834-6.00063-x 

3. Чучалин А.Г. Бронхиальная астма. М.: Медицина, 2003:160 с.
[Chuchalin AG. Bronchial asthma. Moscow: Medicine, 2003:160 p.
(In Russ.)].

4. Чучалин А.Г., Илькович М.М. Справочник по пульмонологии. М.:
ГЭОТАР-Медиа, 2014:928 с. [Chuchalin AG, Ilkovich MM. Handbook
of pulmonology. Moscow: GEOTAR-Media, 2014:928 p. (In Russ.)].

5. Grinshtein YI, Shestovitsky VA, Maksimova AV, Topolskaya NV, Aris-
tov AI, Cherkashina II. The cytology and chemiluminescence of
phagocytes in bronchoalveolar lavage fluid from elderly patients with
bronchial asthma. Adv Gerontol. 2014;4(2):119-22.
https://doi.org/10.1134/s2079057014020076 

6. Салтыкова И.В., Фрейдин М.Б., Брагина Е.Ю., Огородова Л.М.,
Пузырев В.П. Ассоциация полиморфизма rs6737848 гена SOCS5 с
бронхиальной астмой. Вестник Российской академии медицин-
ских наук. 2013;(7):53-6 [Saltykova IV, Freidin MB, Bragina EIu,
Ogorodova LM, Puzyrev VP. Association of polymorphism
Rs6737848 in the Socs5 gene with bronchial asthma.  Vestn Ross Akad
Med Nauk. 2013;(7):53-6 (In Russ.)]. https://doi.org/10.15690/
vramn.v68i7.713 

7. Фрейдин М.Б., Огородова Л.М., Цой А.Н., Бердникова Н.Г. Гене-
тика бронхиальной астмы. Генетика бронхолегочных заболеваний.
М.: Издательский холдинг «Атмосфера», 2010:78-104 [Freidin MB,
Ogorodova LM, Coy AN, Berdnikova NG. Genetics of asthma. Genet-
ics of bronchopulmonary diseases. Moscow: Atmosphere, 2010:78-
104 (In Russ.)].

8. Cherkashina II, Nikulina SI, Logvinenko NI, Voevoda MI, Maksi-
mov VN, Liberdovskaia ED. The specific features of TNF-alpha gene

polymorphism in asthmatic patients and their relatives. Probl Tuberk
Bolezn Legk. 2009;(8):51-6. 

9. Cherkashina II, Nikulina SI, Logvinenko NI, Maksimov VN, Liber-
dovskaia ED. Clinical and genetic features in patients with asthma and
their relatives. Probl Tuberk Bolezn Legk. 2008;(9):47-50. 

10. Vercelli D. Discovering susceptibility genes for asthma and allergy.
Nature Reviews Immunology. 2008;8(3):169-82. https://doi.org/
10.1038/nri2257 

11. Hilton DJ. Negative regulators of cytokine signal transduction. Cellu-
lar and Molecular Life Sciences. 1999;55:1568-77. https://doi.org/
10.1007/s000180 050396 

12. Naka T, Fujimoto M, Kishimoto T. Negative regulation of cytokine
signaling: STAT-induced STAT inhibitor. Trends in Biochemical Sci-
ences. 1999;24:394-8. https://doi.org/10.1016/s0968-0004(99)01454-1 

13. Yasukawa H, Sasaki A, Yoshimura A. Negative regulation of cytokine
signaling pathways. Аnnual Review of Immunology. 2000;18:143-64.
https://doi.org/10.1146/annurev.immunol.18.1.143 

14. Feng ZP, Chandrashekaran IR, Low A, Speed TP, Nicholson SE, Nor-
ton RS. The N-terminal domains of SOCS proteins: a conserved region
in the disordered N-termini of SOCS4 and 5. Proteins.
2012;80(3):946-57. https://doi. org/10.1002/prot.23252 

15. Seki Y, Hayashi K, Matsumoto A, Seki N, Tsukada J, Ransom J, Naka
T, Kishimoto T, Yoshimura A, Kubo M. Expression of the suppressor
of cytokine signaling-5 (SOCS5) negatively regulates IL-4-dependent
STAT6 activation and Th2 differentiation. Proceedings of the National
Academy of Sciences of the USA. 2002;99(20):13003-8.
https://doi.org/10.1073/pnas.202477099 

16. Saltykova IV, Ogorodova LM, Bragina EY, Puzyrev VP, Freidin MB.
Opisthorchis felineus liver fluke invasion is an environmental factor
modifying genetic risk of atopic bronchial asthma. Acta Tropica.
2014;139:53-6. https://doi. org/10.1016/j.actatropica.2014.07.004 

Поступила 28.02.2018

ËÈÒÅÐÀÒÓÐÀ/REFERENCES

Полученные данные позволили установить роль гена
SOCS5 в патогенезе аллергической БА у лиц сибирской по-
пуляции. Статистически значимое преобладание гомозиготно-
го генотипа СС по распространенному аллелю С у пациентов с
аллергической БА по сравнению с контрольной группой сви-
детельствует о том, что указанный генотип является фактором
риска развития аллергической БА. Полученные результаты
можно будет использовать для выявления предрасположенно-
сти к развитию аллергической БА и осуществлению ранней
профилактики данной нозологии.

Çàêëþ÷åíèå
Однонуклеотидный полиморфизм rs6737848 гена

SOCS5 может использоваться в качестве генетического
маркера аллергической БА. Наличие у пациента гомози-
готного генотипа СС по распространенному аллелю С ста-
тистически значимо повышает риск развития аллергиче-
ской БА. 

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Деструкция эпителия бронхов у больных тяжелой бронхиальной
астмой при различных паттернах воспаления и холодовой
гиперреактивности дыхательных путей 
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Ðåçþìå
Öåëü èññëåäîâàíèÿ – èçó÷åíèå ñîñòîÿíèÿ ýïèòåëèÿ ñëèçèñòîé îáîëî÷êè áðîíõîâ âî âçàèìîñâÿçè ñ âûðàæåííîñòüþ êëèíè÷åñêèõ
ïðîÿâëåíèé ïðè òÿæåëîé íåêîíòðîëèðóåìîé áðîíõèàëüíîé àñòìå (ÁÀ) â çàâèñèìîñòè îò ïàòòåðíà âîñïàëåíèÿ è íàëè÷èÿ õîëîäîâîé
ãèïåððåàêòèâíîñòè äûõàòåëüíûõ ïóòåé.
Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ó 48 áîëüíûõ òÿæåëîé ÁÀ ñ íåêîíòðîëèðóåìûì òå÷åíèåì áîëåçíè îöåíèâàëè ñèìïòîìû àñòìû, êëèíè÷åñêèå
ïðèçíàêè õîëîäîâîé ãèïåððåàêòèâíîñòè äûõàòåëüíûõ ïóòåé, âåíòèëÿöèîííóþ ôóíêöèþ ëåãêèõ, àíàëèçèðîâàëè îáðàçöû ìèêðîïðå-
ïàðàòîâ ïðè öèòîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè ìîêðîòû, îöåíèâàëè ñòåïåíü ïîâðåæäåíèÿ ýïèòåëèîöèòîâ è ãðàíóëîöèòîâ ïðè ïîìîùè
ñóììàðíîãî èíäåêñà äåñòðóêöèè êëåòîê (ÈÄÊ).
Ðåçóëüòàòû. Ïî äàííûì àíàëèçà öèòîãðàìì ìîêðîòû áîëüíûõ ðàçäåëèëè íà äâå ãðóïïû: â I ãðóïïó (22 ïàöèåíòà) âêëþ÷åíû ëèöà ñ ýî-
çèíîôèëüíûì ïàòòåðíîì âîñïàëåíèÿ (31,0±3,1% ýîçèíîôèëîâ è 22,0±2,2% íåéòðîôèëîâ), âî II ãðóïïó (26 ïàöèåíòîâ) – ñî ñìå-
øàííûì ïàòòåðíîì âîñïàëåíèÿ (7,2±1,4 è 71,8±4,2% ñîîòâåòñòâåííî). Áîëüíûå II ãðóïïû èìåëè áîëåå íèçêèé êîíòðîëü íàä áî-
ëåçíüþ ïî âîïðîñíèêó Asthma Control Test (ÀÑÒ; 12,1±0,7 è 17,8±0,2 áàëëà ñîîòâåòñòâåííî; ð<0,05), áîëüøåå ÷èñëî îáîñòðåíèé
(4,1±0,3 è 3,2±0,2 çà ãîä ñîîòâåòñòâåííî; ð<0,05), áîëüøóþ ÷àñòîòó âñòðå÷àåìîñòè êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ õîëîäîâîé ãèïåððåàê-
òèâíîñòè äûõàòåëüíûõ ïóòåé (79 è 19% ñîîòâåòñòâåííî; χ2=14,18; ð<0,001); íèçêóþ âåíòèëÿöèîííóþ ôóíêöèþ ëåãêèõ (ñðåäíÿÿ îáú-
åìíàÿ ñêîðîñòü âûäîõà íà óðîâíå 25–75% ôîðñèðîâàííîé æèçíåííîé åìêîñòè ëåãêèõ – ÑÎÑ25-75: 14,6±1,6 è 20,7±1,9% ñîîòâåò-
ñòâåííî; ð<0,05), ïîëó÷àëè áîëåå âûñîêóþ äîçó êîìáèíèðîâàííîãî ïðåïàðàòà èíãàëÿöèîííîãî ãëþêîêîðòèêîñòåðîèäà â áàçèñíîé
ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé òåðàïèè (ñàëìåòåðîë/ôëóòèêàçîí â äîçå 705,3±19,7 è 650,7±14,8 ìêã/ñóò ïî ôëóòèêàçîíà ïðîïèîíàòó;
ð<0,05). Ó áîëüíûõ II ãðóïïû íàéäåíà êîððåëÿöèîííàÿ ñâÿçü ÈÄÊ ýïèòåëèÿ ñ ÈÄÊ íåéòðîôèëîâ (r=0,61; ð<0,01) è ÈÄÊ ýîçèíîôè-
ëîâ (r=0,48; ð<0,05), à òàêæå îáðàòíàÿ ñâÿçü ÀÑÒ ñ ÈÄÊ íåéòðîôèëîâ (r=–0,71; ð<0,01) è ÈÄÊ ýîçèíîôèëîâ (r=–0,53; ð<0,05). 
Çàêëþ÷åíèå. Ñòåïåíü äåñòðóêöèè ýïèòåëèÿ è ãðàíóëîöèòîâ âîñïàëèòåëüíûõ ïàòòåðíîâ îáëàäàåò äèàãíîñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòüþ äëÿ
îöåíêè òÿæåñòè çàáîëåâàíèÿ, êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ðåàêöèè äûõàòåëüíûõ ïóòåé íà õîëîäîâîé òðèããåð è èíåðòíîñòè äîñòèæåíèÿ
êîíòðîëÿ ó áîëüíûõ òÿæåëîé íåêîíòðîëèðóåìîé ÁÀ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: òÿæåëàÿ íåêîíòðîëèðóåìàÿ àñòìà, õîëîäîâàÿ ãèïåððåàêòèâíîñòü äûõàòåëüíûõ ïóòåé, ïàòòåðíû âîñïàëåíèÿ áðîí-
õîâ, äåñòðóêöèÿ ýïèòåëèÿ.

Äëÿ öèòèðîâàíèÿ: Ïèðîãîâ À.Á., Ãàññàí Ä.À., Çèíîâüåâ Ñ.Â. è äð. Äåñòðóêöèÿ ýïèòåëèÿ áðîíõîâ ó áîëüíûõ òÿæåëîé áðîíõèàëüíîé
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The aim of the research was to study the state of the bronchial mucosa epi-thelium in relation to the severity of clinical manifestations in
severe uncon-trolled asthma depending on the pattern of inflammation and the presence of cold airway hyperresponsiveness.
Materials and methods. In 48 patients with severe uncontrolled asthma, there were assessed asthma symptoms, clinical signs of cold air-
way hyperre-sponsiveness, and lung function; the samples of slides were analyzed in the cytological examination of the sputum; the de-
gree of damage to epithelial cells and granulocytes was estimated using the total cell destruction index (CDI).
Results. According to the analysis of sputum cytograms, the patients were divided into two groups: group I (22 patients) included persons
with eosin-ophilic inflammation pattern (31.0±3.1% of eosinophils and 22.0±2.2% of neutrophils), group II (26 patients) was with mixed
inflammation pattern (7.2±1.4 and 71.8±4.2%, respectively). The patients of group II had lower disease control according to Asthma Con-
trol Test (ACT; 12.1±0.7 and 17.8±0.2 points, respectively; ð<0.05), a greater frequency of exacerbations (4.1±0.3 and 3.2±0.2 per year,
respectively; ð<0.05), greater incidence of clinical signs of cold airway hyperresponsiveness (79 and 19%, respectively; χ2=14.18;
ð<0.001); lower lung function (midexpiratory flow rate MEF25-75 was 14.6±1.6 and 20.7±1.9%, respectively; ð<0.05); they received
a higher dose of the combined medications of inhaled glucocorticosteroid in controller anti-inflammatory therapy (salmeterol/fluticasone
at a dose of 705.3±19.7 and 650.7±14.8 μg/day for fluticasone propionate; ð<0.05) In patients of group II the correlations of epithelial
CDI with neutrophil CDI (r=0.61; p<0.01) and eosinophil CDI (r=0.48; p<0.05), as well as correlation of ACT with neutrophil CDI
(r=-0.71; p<0.01) and eosinophil CDI (r=-0.53; p<0.05) were found.
Conclusion. The degree of destruction of the epithelium and granulocytes in the inflammatory patterns has diagnostic relevance for the as-
sessment of the severity of the disease, clinical manifestations of the airway response to the cold trigger, and the inertia of achieving con-
trol in patients with severe un-controlled asthma.
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Клинический феномен холодовой гиперреактивности
дыхательных путей (ХГДП), согласно данным клинико-
анамнестического тестирования, часто обнаруживается
у больных бронхиальной астмой (БА) разной степени тя-
жести и ассоциируется с низким уровнем контроля болез-
ни на фоне активации нейтрофильного сегмента бронхи-
ального воспаления [1–5]. Наличие ХГДП у больных тя-
желой БА, характеризующейся трудно контролируемым
течением, низкой обратимостью бронхиальной обструк-
ции под влиянием бронхорасширяющих средств и высо-
ким уровнем бронхиальной гиперреактивности, приумно-
жает сложность терапевтической минимизации проявле-
ний болезни [6].

Ранее показано, что персистирующее воспаление в сли-
зистой оболочке бронхов больных тяжелой неконтроли-
руемой БА на фоне ХГДП манифестируется двумя клеточ-
ными паттернами, определяемыми путем исследования ци-
тограмм индуцированной мокроты: эозинофильным и сме-
шанным, при этом отмечается сопряженность паттерна
воспаления бронхов с проявлениями тяжести течения бо-
лезни, нарушениями вентиляционной функции легких и ча-
стотой развития ХГДП [7]. Так как воспаление дыхатель-
ных путей составляет морфологическую основу бронхи-
альной гиперреактивности и ремоделирования, возникает
вопрос о взаимосвязи функциональной активности веду-
щих клеточных эффекторов воспаления, обусловливаю-
щих морфофункциональный статус воспалительного па-
ттерна, – эозинофилов и нейтрофилов – с изменениями
бронхиального эпителия, активно участвующего в ремоде-
лировании бронхов при астме [8].

Наибольший интерес представляет оценка эпителиаль-
ной деструкции как маркера инертности достижения конт-
роля клинических проявлений болезни у пациентов с тяже-
лой БА в условиях реакции дыхательных путей на посто-
янное воздействие экологически обусловленных триггеров,
таких как низкая температура атмосферного воздуха. 

Целью настоящей работы явилось изучение состояния
эпителия слизистой оболочки бронхов во взаимосвязи
с выраженностью клинических проявлений при тяжелой
неконтролируемой БА в зависимости от паттерна воспале-
ния и наличия ХГДП.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
В холодный период года (ноябрь–март) проведено об-

следование 48 больных с ранее установленным диагнозом
тяжелой БА согласно критериям GINA [9]. Все пациенты

подписывали информированное согласие на участие в ис-
следовании в соответствии с протоколом, одобренным ло-
кальным комитетом по биомедицинской этике Дальневос-
точного научного центра физиологии и патологии дыхания
(протокол №81Т от 29.07.14).

Критерии включения: объем форсированного выдоха за
первую секунду (ОФВ1) менее 60% от должного значения;
доказанная обратимость бронхиальной обструкции (при-
рост ОФВ1>12% от исходных значений после применения
бронходилататора, но не менее 200 мл); отсутствие обост-
рения заболевания и соматической патологии в стадии де-
компенсации; уровень контроля астмы согласно вопросни-
ку Asthma Control Test (ACT, Quality Metric Inc., 2002)
<20 баллов; объем базисной терапии, соответствующий
4-й ступени доз ингаляционных кортикостероидов и дли-
тельно действующих β2-агонистов. Из сопутствующих за-
болеваний у 14 пациентов имелась гипертоническая бо-
лезнь. На момент обследования все больные получали тера-
пию комбинированным препаратом салметерол/флутиказон
25/250 мкг/доза (суточная доза ингаляционных кортикосте-
роидов в среднем по группе составила 678,0±17,3 мкг/сут);
количество обострений БА за предыдущие 12 мес в среднем
составило 3,6±0,25; системные глюкокортикостероиды
применялись в среднем в 1,6±0,2 обострения БА.

Дизайн исследования предусматривал заполнение паци-
ентом специально разработанной скрининг-анкеты по вы-
явлению клинических признаков ХГДП, включающей во-
просы о состоянии и субъективных ощущениях больных
в зимний период времени при контакте с холодным возду-
хом. Клинический диагноз ХГДП выставлялся при положи-
тельных ответах на наличие приступов удушья и/или за-
труднения дыхания при контакте с холодом [1]. Исследова-
ние функции внешнего дыхания выполнялось по стандарт-
ной методике на аппарате Easy on-PC (nddMedizintechnik
AG, Швейцария) с последующей проверкой параметров
кривой «поток–объем» форсированного выдоха на обрати-
мый компонент обструкции путем ингаляции 200 мкг саль-
бутамола. Условия проведения функциональных исследова-
ний соблюдены в соответствии с международными стандар-
тами проведения спирометрического исследования
(АТS/ЕRS, 2005), бронхолитическая терапия β2-агонистами
длительного действия отменялась за 12 ч до предполагаемо-
го исследования [10].

Сбор образца мокроты осуществлялся в 8 ч утра в сте-
рильный контейнер. Цитологическое исследование микро-
препаратов проводилось по общепринятой методике не
позднее 2 ч после ее получения. Отбирался материал с ми-
нимальным уровнем контаминации плоскоклеточным эпи-
телием (менее 20% плоских эпителиоцитов от всех клеток).
Подсчитанное количество клеток выражали в процентах от
общего числа.
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Определение степени деструкции в клетках бронхиаль-
ного эпителия, нейтрофильных и эозинофильных грануло-
цитах проводили по методу Л.А. Матвеевой [11]. В основе
указанного метода лежит выделение пяти классов деструк-
ции клеток в зависимости от изменений структурной це-
лостности клеточных элементов. Степень повреждения
клеток вычисляли с помощью суммарного индекса де-
струкции клеток (ИДК): 

ИДК=n1+n2+n3+n4/100,

где 0, 1, 2, 3, 4 – классы деструкции; n0, n1, n2, n3, n4 – коли-
чество клеток соответствующего класса.

Статистический анализ полученного материала прово-
дился на основе стандартных методов вариационной стати-
стики. Для определения достоверности различий в группах
использовали непарный t-критерий (Стьюдента) и крите-
рий Вилкоксона. С целью определения степени связи меж-
ду двумя случайными величинами проводили корреляцион-
ный анализ, рассчитывали коэффициент корреляции (r).
Анализ распространенности признака в сравниваемых
группах (частота альтернативного распределения) проводи-
ли по критерию χ² Пирсона для четырехпольной таблицы.
Для всех величин принимался во внимание минимальный
уровень значимости р=0,05.

Ðåçóëüòàòû 
По данным цитологического анализа мокроты, соглас-

но представлениям об основных клеточных паттернах
воспаления бронхов, характерных для БА, больных разде-
лили на две группы [12, 13]. В I группу (22 пациента)
включены лица с эозинофильным паттерном воспаления
(>2% эозинофилов), во II группу (26 пациентов) – со сме-
шанным паттерном воспаления (≥2% эозинофилов
и ≥61% нейтрофилов).

Сформированные группы больных статистически до-
стоверно различались по уровню контроля астмы, дозе
препарата базисной терапии и показателям функции внеш-
него дыхания (табл. 1). Так, пациенты II группы характери-
зовались более низким контролем над заболеванием, боль-
шей частотой случаев обострения болезни, более значи-

мым снижением показателей бронхиальной проходимости
на уровне дистальных бронхов. Они получали достоверно
более высокую дозу комбинированного препарата базис-
ной противовоспалительной терапии. Частота встречаемо-
сти клинически значимых признаков ХГДП (удушье и/или
затрудненное дыхание) у больных II группы составила 79%
случаев, у больных I группы – 19% случаев (χ2=14,18;
р<0,001). Вероятность появления гиперреактивности дыха-
тельных путей на воздействие холода у пациентов II груп-
пы была в 3 раза выше по сравнению с I группой [отноше-
ние шансов (ОШ) 3,28 при 95% доверительном интервале
(ДИ) от 0,43 до 5,68].

Данные цитологического анализа мокроты больных I
и II группы представлены в табл. 2. Эозинофильный па-
ттерн воспаления в I группе характеризовался существен-
ной долей эозинофилов и значительным содержанием ней-
трофилов, число которых, однако, было достоверно мень-
ше, чем во II группе. Среднее число лимфоцитов, обнару-
женных в мокроте, существенно не отличалось, тогда как
количество макрофагов и число клеток бронхиального
эпителия преобладало в цитограммах больных I группы.
При оценке степени деструкции эпителиальных клеток
в мокроте получены более высокие значения во II группе
(табл. 3). Одновременно, судя по ИДК, в этой группе про-
слеживалась более выраженная деструкция нейтрофилов
и менее выраженная деструкция эозинофилов по отноше-
нию к пациентам I группы. 

Судя по полученным нами данным, эозинофильный па-
ттерн воспаления манифестировался процессом усиленной
десквамации покровных клеток, что нашло отражение в наи-
большем их содержании в мокроте и менее выраженной сте-
пени деструкции эпителия. Смешанный паттерн сопровож-
дался активной деструкцией эпителия на фоне меньшего по
отношению к эозинофильному паттерну количества эпите-
лиоцитов, обнаруженных в мазках мокроты. В то же время
у пациентов со смешанным паттерном воспаления выявлена
тесная корреляционная связь ИДК эпителия с ИДК нейтро-
филов (r=0,61; р<0,01) и ИДК эозинофилов (r=0,48; р<0,05).
Кроме того, уровень контроля астмы у них зависел от степе-
ни выраженности деструктивных процессов в гранулоцитах
мокроты, что подтверждалось наличием обратной корреля-
ции между АСТ и ИДК нейтрофилов (r=–0,71; р<0,01), АСТ
и ИДК эозинофилов (r=–0,53; р<0,05). 

Îáñóæäåíèå
Известно, что отличиями смешанного паттерна воспа-

ления у больных тяжелой трудно контролируемой БА от
эозинофильного паттерна служат не только многочислен-
ность нейтрофильного пула, но и более высокие парамет-
ры окислительной ферментативной активности гранулоци-
тов – уровень синтеза и депонирования пероксидазы в ци-
топлазматических гранулах, степень деструкции клеточ-
ных мембран, интенсивность цитолиза клеток [7]. Высокий
при смешанном паттерне уровень ферментативной функ-
циональной активности, дегрануляции, деструкции и цито-
лиза нейтрофилов и эозинофилов ассоциирован с эскала-
цией оксидативного стресса и свободнорадикального по-
вреждения бронхов, потенцированием синтеза оксидантов,
усиленным выбросом из клеток-эффекторов в экстрацел-
люлярное пространство флогогенных агентов, прогресси-
рованием и персистенцией воспаления. 

Доказано, что деструкция бронхиального эпителия, со-
пряженная с воспалительными деструктивно-цитолитиче-
скими изменениями гранулоцитов, оказывает непосред-
ственное влияние на развитие бронхоспастической реакции.

Òàáëèöà 1. Êëèíèêî-ôóíêöèîíàëüíàÿ õàðàêòåðèñòèêà
áîëüíûõ ÁÀ (Ì±m)

Показатель I группа II группа

Возраст, лет 50,7±2,8 46,7±2,1

АСТ, баллы 17,8±0,2 12,1±0,7*

Число обострений
за последние 12 мес 3,2±0,2 4,1±0,3*

Доза салметерол/флутиказон
(мкг/сут по флутиказона
пропионату)

650,7±14,8 705,3±19,7*

ЖЕЛ, % должного 60,4±4,3 55,7±3,3

ОФВ1, % должного 48,9±2,5 43,6±1,9

СОС25-75, % от должного 20,7±1,9 14,6±1,6*

ΔОФВ1 Б, % 12,5±1,2 8,7±0,9*

Примечание. Здесь и в табл. 2, 3: звездочкой обозначена
достоверность различий показателя между I и II группой
(*р<0,05; непарный t-критерий Стьюдента). ЖЕЛ –
жизненная емкость легких; СОС25-75 – средняя объемная
скорость выдоха на уровне 25–75% форсированной ЖЕЛ;
ΔОФВ1 Б – прирост показателя на введение β2-агониста.
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Медиаторы воспалительных клеток-эффекторов при альте-
рации и нарушении структурной целостности эпителия сти-
мулируют суб- и интраэпителиально расположенные нерв-
ные окончания – С-волокна, связанные с неадренергически-
ми/нехолинергическими ганглиями «третьей» сигнальной
нервной системы (NANC), играющей особую роль при
БА [8]. В результате проведения нервного импульса по С-во-
локнам высвобождаются субстанция Р и нейрокинины А
и В – нейротрансмиттеры с выраженными бронхоконстрик-
торным и вазодилататорным эффектами, которые активи-
руют тучные клетки, макрофаги, Т- и В-лимфоциты, усили-
вают сосудистую адгезию и являются хемоаттрактантами
для эозинофилов и нейтрофилов. Кроме того, воспалитель-
ное повреждение эпителия сопровождается отсутствием эф-
фектов синтезируемого нейросекреторными клетками им-
муномодулирующего нейропептида VIP – бронхо- и вазоди-
лататора, ингибирующего выработку интерферона-γ, интер-
лейкина (IL)-12, IL-2 и индуцибельной NO-синтазы, что, на-
ряду с нарушением выработки эпителиоцитами простаглан-
дина Е2, ведет к усилению бронхоспазма [8].

В качестве факторов, способствующих формированию
и поддержанию гиперреактивности бронхов, рассматри-
ваются функциональные особенности эпителия больных
БА, позволяющие покровным клеткам активно участво-
вать в воспалении и индукции Тh2-иммунного ответа.
К ним относятся повышенная базальная экспрессия про-
воспалительных цитокинов (IL-6, IL-8), резко возрастаю-
щая под воздействием поллютантов, высокие уровни про-
дукции поверхностных клеточных рецепторов, хемоат-
трактантов, колониестимулирующих факторов (GMСSF),
приверженность к особому фенотипу антиген-презенти-
рующих дентритных клеток (ДК), ассоциированному с ги-
перпродукцией IL-4 и IL-5 и связанному с отдельной субпо-
пуляцией легочных ДК, избирательно направляющей диф-
ференцировку Тh0-лимфоцитов по Th2-пути с экспрессией
рецептора тирозиновых киназ CD117 (c/kit) в качестве мем-
бранного маркера [8, 14].

Важным звеном в патогенезе бронхообструктивного
синдрома являются уплотнение и фиброз собственной пла-
стинки слизистой оболочки бронхов, развивающиеся
у больных тяжелой БА [15]. О вкладе деструкции эпителия
в процессы фиброплазии и ремоделирования бронхов свиде-
тельствуют данные экспериментов in vitro. Поврежденные
эпителиоциты вырабатывают активирующие репаративные
механизмы фиброгенные и провоспалительные факторы
роста (ФР) – тромбоцитарный фактор роста, факторы ро-
ста фибробластов, инсулиноподобные факторы роста,
бронхо- и вазоконстриктор эндотелин-1, а также трансфор-
мирующий фактор роста β (TGFβ), уровень экспрессии ко-
торого в наибольшей степени выражен у больных тяжелой
БА [8, 16, 17]. TGFβ участвует в формировании ключевого
механизма ремоделирования бронхов – фенотипической
трансформации фибробластов в миофибробласты, индуци-

рует синтез белков экстрацеллюлярного матрикса (коллаге-
нов) и рост бронхиальных лейомиоцитов [17]. 

Синтетическая активность фибробластов и миофибро-
бластов собственной пластинки слизистой оболочки брон-
хов обусловлена характером и выраженностью бронхиаль-
ного инфильтрата [8, 15]. При нейтрофильном типе воспа-
ления у больных тяжелой БА за счет стимуляции нейтро-
филами продукции ФР и металлопротеиназ, регулирующих
превращение фибробластов в миофибробласты и лейомио-
циты, в слизистой оболочке увеличивается относительный
объем соединительной ткани и утолщается базальная мем-
брана, эпителий атрофируется и достигает минимальной
объемной плотности [15, 17, 18]. Эксфолиация эпителия,
преобладающая при эозинофильном профиле воспаления
у больных БА легкого и среднетяжелого течения, связана
с цитотоксическим действием агрессивных эозинофильных
протеинов – эозинофильного катионного белка, главного
белка с основными свойствами [15, 19, 20]. Медиаторы,
высвобождающиеся из гранул эозинофилов, обильно ин-
фильтрирующих слизистую оболочку бронхов в условиях
эозинофильного воспаления, способствуют эксфолиации
поверхностных эпителиоцитов при сохранении достаточно
высокой объемной плотности эпителиального пласта [15]. 

Данные литературы о стимуляции эозинофилами деск-
вамации эпителия нашли подтверждение в максимальном
содержании эпителиоцитов в мокроте больных тяжелой
неконтролируемой БА с эозинофильным паттерном воспа-
ления, между тем как у пациентов-носителей смешанного
воспалительного паттерна и наиболее интенсивной де-
струкции нейтрофилов преобладали процессы разрушения
эпителиальных клеток. 

Сравнительное изучение клинических проявлений аст-
мы позволило выявить негативное влияние нейтрофильно-
го сегмента воспаления на проходимость дыхательных пу-
тей, достижение контроля заболевания и формирование
ХГДП, при котором активируются оксидантная синтетиче-
ская функция, секреция пероксидазы, дегрануляция, де-
струкция и цитолиз нейтрофилов [5, 7].

Возможно, более сложный клинический аспект смешан-
ного паттерна воспаления обусловлен не только активной де-
струкцией и цитолизом нейтрофилов, но и усиленной гибе-
лью эпителиоцитов воспалительного инфильтрата. Передача
сигналов апоптоза эпителия в этом случае осуществляется не
по прямому пути, от лигирования рецептора смерти до каспаз-
ной активации каскада и гибели эпителиоцитов, а по пути,
опосредованному свободнорадикальным повреждением крист
митохондрий, разрушением эндоплазматического ретикулума
и деэнергизацией клеток [16]. По всей видимости, апоптоз и
некроз эпителия у больных II группы в значительной мере за-
висят от активации нейтрофильных лизосомальных фермен-
тов и осуществляемого при деструкции и цитолизе нейтрофи-
лов выброса высокореакционноспособных реагентов – актив-
ных форм кислорода и галогенов. О зависимости поврежде-
ния эпителия от интенсивных деструктивных изменений ней-
трофилов свидетельствует найденная нами связь между ИДК
эпителия и ИДК нейтрофилов и эозинофилов.

За гибелью эпителиальных клеток следуют процессы
ремоделирования слизистой оболочки бронхов – пролифе-
рация эпителиоцитов и фибробластов с трансформацией
последних в миофибробласты и гладкие миоциты, продук-

Òàáëèöà 2. Ïîêàçàòåëè êëåòî÷íîãî ñîñòàâà èíäóöèðîâàííîé ìîêðîòû (â %) áîëüíûõ ÁÀ (Ì±m)

Группа Нейтрофилы Эозинофилы Макрофаги Лимфоциты Эпителий

I 22,0±2,17 31,0±3,12 46,2±4,11 3,0±0,68 7,5±0,9*

II 71,8±4,23* 7,2±1,43* 10,1±1,61* 4,0±0,96 4,1±0,8

Òàáëèöà 3. Ïîêàçàòåëè ÈÄÊ èíäóöèðîâàííîé ìîêðîòû
áîëüíûõ ÁÀ (Ì±m)
Группа Нейтрофилы Эозинофилы Эпителий

I 0,59±0,04 0,72±0,05 0,51±0,02

II 0,70±0,03* 0,56±0,04* 0,69±0,05*

À.Á. Ïèðîãîâ è ñîàâò. 
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ция цитокинов, неоангиогенез, реэпителизация и фиброз,
при тяжелой БА – депонирование не только матричных
белков, но и трансцеллюлярных компонентов основного ве-
щества соединительной ткани (фибронектина, тенасцина)
[15–17]. Стимулирующие эпителиальную деструкцию де-
структивные изменения гранулоцитов у этих больных спо-
собны оказывать отрицательное влияние на проходимость
дыхательных путей, тяжесть течения болезни и формирова-
ние ХГДП. Об этом свидетельствует и выявленная связь
между уровнем контроля астмы и степенью выраженности
деструктивных процессов в гранулоцитах мокроты. 

Çàêëþ÷åíèå
Степень деструкции эпителия слизистой оболочки

бронхов у больных тяжелой БА с неконтролируемым тече-

нием ассоциируется с паттерном воспаления бронхов и сте-
пенью деструкции гранулоцитов воспалительного ин-
фильтрата. Наиболее выраженная деструкция эпителия на-
блюдается у больных со смешанным воспалительным па-
ттерном и связана с интенсивными деструктивными изме-
нениями нейтрофильного пула. Деструкция эпителия сли-
зистой оболочки бронхов оказывает негативное влияние на
клинические проявления БА, достижение контроля над за-
болеванием и формирование ХГДП. Таким образом, сте-
пень деструкции эпителия и гранулоцитов обладает диагно-
стической значимостью для оценки тяжести заболевания,
клинических проявлений реакции дыхательных путей на
холодовой триггер и инертности достижения контроля
у больных тяжелой неконтролируемой БА. 
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Ðåçþìå
Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâèëàñü îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè ïðîôèëàêòèêè îñòðûõ ðåñïèðàòîðíûõ âèðóñíûõ èíôåêöèé (ÎÐÂÈ) ó ïàöèåí-
òîâ ñ õðîíè÷åñêîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ (ÕÑÍ) ñ ïîìîùüþ èíäóêòîðà èíòåðôåðîíà àìèêñèíà. 
Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ïðîâåäåíî êîìïëåêñíîå îáñëåäîâàíèå, äèíàìè÷åñêîå íàáëþäåíèå è ëå÷åíèå 60 áîëüíûõ â âîçðàñòå îò 49 äî
70 ëåò (ñðåäíèé âîçðàñò 60,25±4,57 ãîäà, 17 ìóæ÷èí è 43 æåíùèíû), èìåþùèõ ÕÑÍ ñ ñîõðàíåííîé ôðàêöèåé âûáðîñà ëåâîãî æåëó-
äî÷êà (≥50%), II–III ôóíêöèîíàëüíîãî êëàññà ïî êëàññèôèêàöèè Íüþ-Éîðêñêîé àññîöèàöèè ñåðäöà (NYHA), êîòîðàÿ ñôîðìèðîâà-
ëàñü âñëåäñòâèå èøåìè÷åñêîé áîëåçíè ñåðäöà, ãèïåðòîíè÷åñêîé áîëåçíè. Èç íèõ 30 áîëüíûõ (I ãðóïïà) íà ôîíå ñòàíäàðòíîé òåðà-
ïèè ÕÑÍ ïîëó÷àëè äëÿ ïðîôèëàêòèêè ÎÐÂÈ òèëîðîí (àìèêñèí) â äîçå 125 ìã 1 ðàç â íåäåëþ â òå÷åíèå 6 íåä äâóìÿ êóðñàìè â òå÷å-
íèå 1 ãîäà. Ïàöèåíòû II ãðóïïû ïîëó÷àëè òîëüêî ñòàíäàðòíóþ òåðàïèþ ÕÑÍ. 
Ðåçóëüòàòû. Óñòàíîâëåíî ñíèæåíèå ÷àñòîòû ÎÐÂÈ ó áîëüíûõ ÕÑÍ, ïîëó÷àâøèõ àìèêñèí, êîòîðîå ñîïðîâîæäàëîñü óìåíüøåíèåì
âûðàæåííîñòè ñóáêëèíè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ çà ñ÷åò ñíèæåíèÿ ïðîäóêöèè ïðîâîñïàëèòåëüíîãî èíòåðëåéêèíà (IL)-1β è ïîâûøå-
íèÿ ïðîäóêöèè ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîãî (IL-10) öèòîêèíîâ, ñíèæåíèåì íåéðîãóìîðàëüíîé àêòèâàöèè (óìåíüøåíèå óðîâíåé àëü-
äîñòåðîíà è Nt-proBNP), ïîâûøåíèåì óðîâíÿ α- è γ-èíòåðôåðîíîâ. Ïîëîæèòåëüíàÿ äèíàìèêà áèîìàðêåðîâ ñèñòåìíîãî âîñïà-
ëåíèÿ è íåéðîãóìîðàëüíîé àêòèâàöèè îáúÿñíÿåò óëó÷øåíèå êëèíè÷åñêîãî òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ ó áîëüíûõ ÕÑÍ (ïîâûøåíèå òî-
ëåðàíòíîñòè ê ôèçè÷åñêèì íàãðóçêàì, ñíèæåíèå ÷èñëà îáðàùåíèé ê âðà÷ó îáùåé ïðàêòèêè è ãîñïèòàëèçàöèé â ñòàöèîíàð
â òå÷åíèå 12 ìåñ íàáëþäåíèÿ). 
Çàêëþ÷åíèå. Ïåðñïåêòèâíûì ïîäõîäîì ê ïðîôèëàêòèêå ÎÐÂÈ ó áîëüíûõ ÕÑÍ ÿâëÿåòñÿ íàçíà÷åíèå êóðñîâîé òåðàïèè àìèêñèíîì
(2 ðàçà â ãîä ïåðåä ñåçîííûì ïîäúåìîì çàáîëåâàåìîñòè ðåñïèðàòîðíûìè âèðóñíûìè èíôåêöèÿìè è ãðèïïîì), êîòîðîå ïîçâîëÿåò
äîáèòüñÿ êàê ñíèæåíèÿ ÷àñòîòû ÎÐÂÈ â ãîä, òàê è óëó÷øåíèÿ êëèíè÷åñêîãî òå÷åíèÿ ÕÑÍ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: õðîíè÷åñêàÿ ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü, îñòðûå ðåñïèðàòîðíûå âèðóñíûå èíôåêöèè, òèëîðîí, öèòîêèíû.
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Clinical efficacy of acute respiratory viral infections prevention in patients 
with chronic heart failure

A.V. Budnevsky, A.D. Shurupova, A.Ya. Kravchenko, R.E. Tokmachev

Voronezh State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation, Voronezh, Russia

The aim of the study was to evaluate the ARVI prevention effectiveness in patients with chronic heart failure (CHF) using interferon inducer
amixin. 
Materials and methods. Conducted a comprehensive survey, dynamic monitoring and treatment of 60 patients aged from 49 to 70 years
(mean age 60.25±4.57 years, 17 men and 43 women) with CHF with preserved ejection fraction of left ventricle (LVEF) (≥50%), II–III func-
tional class (FC) according to the classification of new York Heart Association (NYHA), which developed as a result of coronary heart dis-
ease (CHD), hypertensive disease (HD). Of these, 30 patients (group 1) on the background of standard therapy for CHF received for the
prevention of ARVI tiloron (Amixin) at a dose of 125 mg once a week for 6 weeks, two courses for 1 year. Group 2 patients received only
standard therapy for CHF. 
Results. A decrease in the frequency of ARVI in patients with CHF treated with Amixin was found, which was accompanied by a decrease
in the severity of subclinical inflammation by reducing the production of proinflammatory (IL-1β) and increasing the production of anti-in-
flammatory (IL-10) cytokines, reducing neurohumoral activation (reducing levels of aldosterone and Nt-proBNP), increasing the level
of α- and γ-interferon. The positive dynamics of biomarkers of systemic inflammation and neurohormonal activation explains the im-
provement of the clinical course in patients with CHF (increase of tolerance to physical loads, reducing the number of visits to General
practitioner and hospital admissions in the hospital during 12 months of observation).
Conclusion. A promising approach to the prevention of SARS in patients with CHF is course therapy with Amixin (2 times a year before the
seasonal rising in the incidence of respiratory viral infections and influenza), which allows to achieve both decreasing in the frequency of
SARS per year, and improvement the clinical course of CHF.
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ИБС – ишемическая болезнь сердца
ИФН – интерферон
ОРВИ – острые респираторные вирусные инфекции
СМП – скорая медицинская помощь

СН – сердечная недостаточность
ТШХ – тест 6-минутной ходьбы
ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка
ФК – функциональный класс
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Хроническая сердечная недостаточность (ХСН), явля-
ясь финалом сердечно-сосудистых заболеваний, имеет
неблагоприятный прогноз, а декомпенсации ХСН и свя-
занные с этим повторные госпитализации значительно
увеличивают затраты на лечение пациентов [1, 2]. Деком-
пенсация ХСН часто приводит к смертельному исходу,
а 5-летняя выживаемость по-прежнему не превышает
50%, что становится социально-экономической пробле-
мой для государства. Проблема профилактики декомпен-
саций и создание базиса стабильного течения ХСН яв-
ляется одной из главнейших задач здравоохранения, что
заставляет считать данное направление одним из приори-
тетных в медицине [3–5]. 

Для больных с хронической сердечно-сосудистой па-
тологией, в первую очередь ХСН, чрезвычайно велика
опасность респираторных инфекций [6]. ХСН сама по се-
бе является предрасполагающим фактором к развитию
острых респираторных вирусных инфекций (ОРВИ).
Вследствие неадекватной перфузии органов происходит
задержка жидкости в тканях, ишемия, гипоксемия, разви-
тие индуцированной формы вторичной иммунологиче-
ской недостаточности. Нарушения в неспецифическом
клеточном и гуморальном звене иммунитета (фагоцитоз,
цитокиновая дизрегуляция и др.) ухудшают прогноз ХСН
в плане присоединения инфекций, в том числе респира-
торного тракта [7, 8].

Американская ассоциация сердца и Американская кол-
легия кардиологов выпустили рекомендации, основанные
на результатах крупных эпидемиологических и рандомизи-
рованных клинических исследований и посвященные роли
вакцинации от гриппа во вторичной профилактике сердеч-
но-сосудистых заболеваний [9]. Ежегодная вакцинация от
гриппа позволяет снизить риск осложнений и смертность
среди этих больных. Рекомендуется включить проведение
вакцинации от гриппа при помощи внутримышечного вве-
дения инактивированной вакцины в комплекс мероприятий
по вторичной профилактике у больных ХСН, ишемической
болезнью сердца (ИБС) и атеросклерозом мозговых, сон-
ных и периферических артерий.

Высокая заболеваемость ОРВИ ассоциируется со
значительными экономическими потерями за счет косвен-
ных издержек, связанных с потерей трудоспособности.
В наибольшей степени сезонной заболеваемости подверже-
ны дети, пожилые люди, лица с сопутствующими заболева-
ниями (различные иммунодефицитные состояния, заболе-
вания легких, сердечно-сосудистой системы, печени, по-
чек, сахарный диабет и др.) [10].

Главный недостаток вакцинации и специфической про-
тивовирусной профилактики – действие, направленное
только против вирусов гриппа, при этом защита против
других возбудителей ОРВИ отсутствует. Перспективным
направлением профилактики является использование
средств для активизации неспецифической резистентности

организма. В настоящее время наиболее доказанным вы-
глядит использование для профилактики вирусных инфек-
ций препаратов интерферона (ИФН). Известно, что систе-
ма ИФН (ИФН-α, ИФН-β, ИФН-γ и ИФН-λ) является есте-
ственной защитной системой организма, основная роль ко-
торой – ингибирование репликации вирусов. Все предста-
вители данного семейства обладают противовирусным, им-
муномодулирующим, противоопухолевым и антипролифе-
ративным эффектами, но наиболее выраженное противо-
вирусное действие оказывает ИФН-α [11]. Перспективным
методом профилактики является использование препара-
тов-индукторов эндогенного ИФН, потенциальные возмож-
ности которых связаны с образованием в организме чело-
века собственных ИФН в концентрациях, обладающих про-
тивовирусной активностью и циркулирующих в течение
длительного времени. По данным отдельных российских
исследований, индукторы ИФН продемонстрировали высо-
кую эффективность профилактики ОРВИ [12, 13]. Приме-
нение индукторов ИФН наиболее актуально в предэпидеми-
ческий период у невакцинированных пациентов с фактора-
ми высокого риска развития осложнений (иммуносупрес-
сия, сахарный диабет, сердечно-сосудистые и хронические
легочные заболевания), у лиц, часто болеющих респира-
торными вирусными инфекциями [10]. Среди индукторов
ИФН особый интерес представляет препарат Амиксин®

(тилорон), клиническая эффективность которого проде-
монстрирована у больных ОРВИ и гриппом различных воз-
растных групп. В то же время оценка его применения
у больных ХСН по влиянию на клиническое течение забо-
левания не проводилась, что делает актуальным проведе-
ние настоящего исследования.

Целью исследования явилась оценка эффективности
профилактики ОРВИ у пациентов с ХСН с помощью ин-
дуктора ИФН амиксина. 

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
Проведено комплексное обследование, динамическое

наблюдение и лечение 60 больных в возрасте от 49 до
70 лет (средний возраст 60,25±4,57 года, 17 мужчин и
43 женщины), имеющих ХСН с сохраненной фракцией вы-
броса левого желудочка (ФВ ЛЖ; ≥50%), II–III функцио-
нального класса (ФК) по классификации Нью-Йоркской
ассоциации сердца (NYHA), развившейся вследствие ИБС,
гипертонической болезни. Все пациенты находились под
наблюдением врачей общей практики (семейных врачей)
БУЗ ВО «Городская клиническая поликлиника №7».

Критерии включения: наличие симптомов и признаков
сердечной недостаточности (СН) в покое или при физиче-
ской нагрузке в течение ≥6 мес до включения; ФВ ЛЖ
≥50%; возраст от 45 лет до 75 лет; частые ОРВИ (3 раза
и более в год), подтвержденные записями в первичной ме-
дицинской документации.

Критерии исключения: острый коронарный синдром
или хирургические вмешательства на сердце в течение
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6 мес до включения в исследование, гемодинамическая не-
стабильность, гемодинамически значимые пороки сердца;
хроническая болезнь почек Ⅲ стадии и выше, заболевания
печени с нарушением ее функций; аутоиммунные, онколо-
гические заболевания на момент включения; заболевания
щитовидной железы с нарушением ее функции, сахарный
диабет I типа; воспалительные заболевания в стадии обост-
рения; ХСН с ФВ <50% или в состоянии декомпенсации.

Всем пациентам проводилось определение иммунофер-
ментным методом N-терминального предшественника моз-
гового натрийуретического пептида (Nt-proBNP), альдо-
стерона, α- и γ-ИФН, провоспалительного [интерлейкин
(IL)-1β] и противовоспалительного (IL-10) цитокинов

с помощью «сэндвич»-варианта твердофазного иммуно-
ферментного анализа с использованием наборов реактивов
«NT-proBNP-ИФА-Бест» (каталожный номер А-9102),
«гамма-Интерферон-ИФА-БЕСТ» (каталожный номер
А-8752), «альфа-Интерферон-ИФА-БЕСТ» (каталожный
номер А-8758), «Интерлейкин-1β-ИФА-Бест», «Интер-
лейкин-10-ИФА-Бест» фирмы Вектор-Бест (Россия),
«Альдостерон» (каталожный номер 749-8600) фирмы
БиоХимМак (Россия) и автоматического анализатора IM-
MULITE 2000 (Siemens Diagnostics, США). Забор крови
осуществлялся в утренние часы, натощак, пациент в тече-
ние 30 мин находился в состоянии покоя, лежа, в изолиро-
ванном помещении. 

Все больные, включенные в исследование, получали
стандартную медикаментозную терапию для лечения
ХСН в соответствии с рекомендациями Минздрава Рос-
сийской Федерации 2016 г., начиная со стартовых доз,
включающую ингибиторы ангиотензинпревращающего
фермента (рамиприл), кардиоселективный ß-адреноблока-
тор (бисопролол). Пациентам с симптомами задержки
жидкости назначали препараты из группы диуретиков
(торасемид). Сердечные гликозиды (дигоксин) назначали
при наличии тахисистолической формы фибрилляции
предсердий. Титрация доз лекарственных препаратов про-
водилась индивидуально до достижения максимально пе-
реносимых или целевых доз.

Этапы исследования: 1) первичное стандартное обсле-
дование больных ХСН (n=60), подписание информирован-
ного добровольного согласия на участие в исследовании,
включение в исследование; 2) через 2 нед повторное обсле-
дование больных ХСН, оценка медико-экономических по-
казателей, определение уровней про- и противовоспали-
тельных цитокинов, биомаркеров СН, ИФН, назначение те-
рапии тилороном (амиксином); 3) повторное стандартное
клинико-инструментальное и лабораторное (через 6 мес
после первичного) обследование больных ХСН, повторное
назначение терапии тилороном (амиксином); оценка пере-
носимости терапии; 4) заключительное (через 12 мес) кли-
нико-инструментальное и лабораторное обследование
больных ХСН, оценка медико-экономических показателей,
определение уровней про- и противовоспалительных цито-
кинов, биомаркеров СН, ИФН.

Пациентов рандомизировали на 2 группы (табл. 1).
В I группу включены 30 больных, получавшие для профи-
лактики ОРВИ тилорон (Амиксин®) в дозе 125 мг 1 раз
в неделю в течение 6 нед двумя курсами в течение 1 года.
Курсовая доза – 750 мг. Вторая группа являлась группой
сравнения. Терапия по поводу ХСН была одинакова в обеих
группах, в том числе частота назначения диуретиков. 

Группы сравнения были сопоставимы по возрастно-по-
ловому составу и клинико-инструментальным данным
(см. табл. 1, 2). 

Статистическую обработку данных проводили с помо-
щью пакета программ STATGRAPHICS 5.1 Plus for Win-
dows. Количественные данные (при нормальном распреде-
лении признака) представлены в виде М±SD, где М – вы-
борочное среднее, SD − стандартное отклонение; на гра-

Òàáëèöà 1. Äèíàìèêà óðîâíåé α- è γ-ÈÔÍ â èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ

Показатель
I группа II группа

исходно через 12 мес исходно через 12 мес

α-ИФН, пг/мл 13,67±4,12 16,91±3,10* 13,11±3,26 14,47±3,75

γ-ИФН, пг/мл 21,38±3,79 24,92±5,01* 18,68±7,46 19,7±4,37

Примечание. Здесь и далее в табл. 3–5: *различия внутри групп до и после лечения (12 мес) значимы при p<0,05.

Òàáëèöà 2. Êëèíè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà ïàöèåíòîâ ãðóïï
ñðàâíåíèÿ

Параметр I группа II группа

Количество пациентов, n 30 30

Пол, мужчины/женщины, n 19/11 17/13

Средний возраст (M±SD), годы 65,9±4,86 66,0±4,34

ИМ в анамнезе, n 7 6

Стабильная стенокардия, n 21 24

ФП, перманентная форма, n 4 2

ФП, пароксизмальная форма, n 3 1

Артериальная гипертензия, n 22 26

ФК ХСН по NYHA (II/III) 24/6 25/5

ФВ ЛЖ (M±SD), % 53,5±3,95 52,4±3,00

Примечание. Количественные данные (при нормальном
распределении признака) представлены в виде М±SD,
где М – выборочное среднее, SD − стандартное отклонение;
ИМ – инфаркт миокарда; ФП – фибрилляция предсердий.

5

4,5

4

3,5

3

2,5

2

1,5

1

0,5

0
I гр. (0) I гр. (1) II гр. (0) II гр. (1)

Ñðåäíèå çíà÷åíèÿ ÷àñòîòû ÎÐÂÈ (â ãîä) ó áîëüíûõ ÕÑÍ I
è II ãðóïïû äî (0) è ïîñëå 12 ìåñ íàáëþäåíèÿ (1). 
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фиках – в виде М±95% ДИ (доверительный интервал).
При оценке достоверности межгрупповых различий ис-
пользовался критерий Манна–Уитни, для определения до-
стоверности динамики показателей на фоне лечения ис-
пользован непараметрический ранговый критерий Вил-
коксона.

Ðåçóëüòàòû 
Анализ динамики частоты ОРВИ у больных ХСН в I

и II группах сравнения представлен на рисунке. В I группе
этот показатель достоверно снизился с 4,1±0,99 до
2,57±0,82 раза в год (p<0,001), во II группе статистически
значимых изменений не выявлено (4,07±1,01 и 3,93±0,83
раза в год соответственно; p>0,05).

В процессе 12-месячного наблюдения у больных I груп-
пы, получавших для профилактики ОРВИ тилорон, от-
мечено достоверное улучшение клинического течения за-
болевания, сопровождавшееся существенным снижением
выраженности клинических проявлений ХСН, что объ-
ективизировано статистически значимым увеличением
дистанции теста 6-минутной ходьбы (ТШХ). Во II группе
пациентов достоверной динамики симптомов ХСН не вы-
явлено. Среднее значение ТШХ в I группе до курсовой про-
филактики ОРВИ тилороном составило 323,9±31,6 м, че-
рез 12 мес наблюдения – 375,7±47,7 м (p<0,001), во II груп-
пе – 337,9±44,6 м и 341,9±44,2 м соответственно (p>0,05).

Количество обращений к врачу общей практики по по-
воду патологии сердечно-сосудистой системы у больных
ХСН I группы (стандартная терапия+тилорон) через год на-
блюдения достоверно снизилось с 1,93±0,78 до 0,97±0,76
раза в год (p<0,001), у лиц II группы, получавших только
стандартную терапию, изменилось незначительно –
с 1,83±0,79 до 1,66±1,00 раза в год (р>0,05; табл. 3).

Аналогичная закономерность выявлена и в отношении
госпитализаций пациентов по поводу ухудшения клиниче-
ского течения ХСН: у лиц, входивших в I группу, этот пока-
затель значимо снизился с 1,1±0,72 до 0,47±0,21 раза в год
(p<0,001); во II группе статистически значимой динамики не

отмечено (1,03±0,72 и 1,06±0,74 раза в год соответственно,
p>0,05). Также в I группе выявлены достоверные различия
между частотой вызовов скорой медицинской помощи
(СМП) до и после профилактики ОРВИ амиксином в тече-
ние анализируемого периода. Среднее значение вызовов
СМП до назначения тилорона составило 1,23±0,47, после 12
мес наблюдения – 0,57±0,23 раза в год (см. табл. 3;
p=0,0101). Во II группе положительной динамики исследуе-
мых показателей не выявлено (частота вызовов СМП –
1,13±0,52 и 1,17±0,74 раза в год соответственно; p>0,05).

У больных, получавших для профилактики ОРВИ ти-
лорон, выявлена положительная динамика уровня биомар-
керов СН (табл. 4): уровень Nt-proBNP снизился
с 659,6±103,5 до 441,6±293,1 пг/мл (p<0,001). Во II группе
статистически значимых изменений уровня Nt-proBNP не
произошло (до терапии уровень Nt-proBNP составил
664,7±92,3 пг/мл, через 12 мес наблюдения –
632,7±99,1 пг/мл; p>0,05).

В I группе отмечена также положительная динамика
уровня альдостерона через 12 мес наблюдения: снижение
с 330,4±58,9 до 201,6±118,9 пг/мл (p<0,001). Во II группе
достоверной динамики уровня альдостерона не выявлено
(исходный уровень – 342,95±0,11 пг/мл, через 12 мес на-
блюдения – 336,8±69,97 пг/мл; p>0,05).

Кроме того, установлено достоверное положительное
влияние курсовой терапии тилороном на уровень провоспа-
лительного и противовоспалительного цитокинов (табл. 5),
которое выражалось в достоверном снижении уровня
IL-1β (с 10,89±4,49 до 8,24±3,72 пг/мл; p=0,015) и повыше-
нии уровня IL-10 (с 16,22±6,58 до 19,45±4,66 пг/мл;
p=0,032) у пациентов I группы, получавших для профилак-
тики ОРВИ дважды в год тилорон (амиксин) на фоне стан-
дартной терапии ХСН. 

При этом достоверной динамики вышеперечисленных
показателей у пациентов, использовавших только стан-
дартную терапию ХСН, не обнаружено. Исходный уро-
вень провоспалительного цитокина IL-1β во II группе со-
ставил 12,72±5,31 пг/мл, через 12 мес наблюдения –
12,13±4,32 пг/мл (p>0,05); противовоспалительного

Òàáëèöà 3. Äèíàìèêà ÷èñëà îáðàùåíèé ê âðà÷ó îáùåé ïðàêòèêè (ÂÎÏ) ïî ïîâîäó ïàòîëîãèè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé
ñèñòåìû, âûçîâîâ áðèãàä ÑÌÏ, ãîñïèòàëèçàöèé ó áîëüíûõ â èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ (â ãîä)

Показатель
I группа II группа

исходно через 12 мес исходно через 12 мес

Обращение к ВОП 1,93±0,78 0,97±0,76* 1,83±0,79 1,66±1,00

Вызов бригад СМП 1,23±1,17 0,57±0,73* 1,13±0,52 1,17±0,74

Госпитализация 1,1±0,72 0,47±0,51* 1,03±0,72 1,06±0,74

Òàáëèöà 4. Äèíàìèêà óðîâíÿ Nt-proBNP è àëüäîñòåðîíà â èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ

Показатель
I группа II группа

исходно через 12 мес исходно через 12 мес

Nt-proBNP, пг/мл 659,6±103,5 441,6±293,1* 664,7±92,3 632,7±99,1

Альдостерон, пг/мл 330,4±58,9 201,6±118,9* 342,95±0,11 336,8±69,97

Òàáëèöà 5. Äèíàìèêà óðîâíåé ïðîâîñïàëèòåëüíîãî (IL-1β) è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîãî (IL-10) öèòîêèíîâ â èññëåäóåìûõ
ãðóïïàõ (M±SD)

Показатель
I группа II группа

исходно через 12 мес исходно через 12 мес

IL-1β, пг/мл 10,89±4,49 8,24±3,72* 12,72±5,31 12,13±4,32

IL-10, пг/мл 16,22±6,58 19,45±4,66* 12,18±6,34 11,03±5,17
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 цитокина IL-10 – 12,18±6,34 пг/мл, через 12 мес наблюде-
ния – 11,03±5,17 пг/мл (p>0,05) соответственно.

Обнаруженные нами закономерности улучшения кли-
нического течения ХСН могут быть связаны с известными
механизмами действия тилорона (амиксина), заключавши-
мися в индукции образования ИФН, что еще раз подтвер-
ждают полученные нами данные, представленные в табл. 5.

В I группе зафиксировано значимое повышение уровня
α-ИФН с 13,67±4,12 до 16,91±3,10 пг/мл (p=0,001), γ-ИФН
с 21,38±3,79 до 24,92±5,01 пг/мл (p=0,003), во II группе ди-
намика уровней α- и γ-ИФН была статистически не значи-
мой [13,11±3,26 и 14,47±3,75 пг/мл (p>0,05) и 18,68±7,46
и 19,7±4,37 пг/мл (p>0,05) соответственно].

Нежелательных явлений, таких как диспептические
симптомы, аллергические реакции, связанных с приемом
тилорона, в течение всего времени исследования не зареги-
стрировано. 

Таким образом, назначение больным ХСН II и III ФК с со-
храненной систолической функцией левого желудочка и ча-
стыми ОРВИ в анамнезе с профилактической целью тилоро-
на (амиксина) способствует снижению частоты  ОРВИ в год,
улучшению клинического течения заболевания, что выража-
ется в достоверном повышении толерантности к физическим
нагрузкам по данным ТШХ, снижении частоты госпитализа-
ций, вызовов СМП и числа обращений к врачу общей практи-
ки по поводу патологии сердечно-сосудистой системы. 

Îáñóæäåíèå 
Полученный благоприятный эффект амиксина на тече-

ние ХСН может быть связан с тем, что данный препарат,
являясь индуктором ИФН, повышает устойчивость боль-
ных ХСН к респираторным вирусным инфекциям за счет
повышения уровней α- и γ-ИФН. ХСН является фоном для
развития ОРВИ, которые в свою очередь являются прово-
цирующим фактором риска развития клинически значи-
мых форм ХСН (III, IV ФК) и ее декомпенсации [6]. 

Частые ОРВИ, как известно, усиливают субклиниче-
ское системное воспаление, характерное так же и для
ХСН, и приводят к прогрессированию заболевания за
счет усиления нейрогуморальной активации [2]. Сниже-
ние частоты ОРВИ в год приводит к уменьшению выра-
женности субклинического воспаления за счет снижения
продукции провоспалительного (IL-1β) и повышения

продукции противовоспалительного (IL-10) цитокинов,
характерного для ХСН, и как следствие снижению нейро-
гуморальной активации (уменьшение уровней альдосте-
рона и  Nt-proBNP). Данная положительная динамика
биомаркеров системного воспаления и нейрогуморальной
активации при ХСН объясняет улучшение клинического
течения заболевания у наших пациентов. Системный по-
иск в базах данных (PubMed, Elibrary) не выявил анало-
гов подобного положительного влияния на течение ХСН
среди других индукторов ИФН.

Таким образом, как показало данное исследование,
у больных ХСН перспективным подходом к профилактике
ОРВИ является назначение курсовой терапии тилороном
(2 раза в год перед сезонным подъемом заболеваемости
респираторными вирусными инфекциями и гриппом), кото-
рое позволяет не только добиться достоверного снижения
частоты ОРВИ в год, но и достичь улучшения клиническо-
го течения ХСН.

Çàêëþ÷åíèå
Использование для профилактики ОРВИ у больных

ХСН с сохраненной систолической функцией левого же-
лудочка отечественного препарата тилорон (амиксин)
приводит не только к достоверному снижению частоты
ОРВИ, но и к улучшению клинического течения ХСН (по-
вышению толерантности к физическим нагрузкам, сниже-
нию числа обращений к врачу общей практики, вызовов
СМП и госпитализаций в течение 12 мес наблюдения).

На фоне снижения частоты ОРВИ у пациентов, прини-
мавших тилорон (амиксин), отмечается достоверное повы-
шение уровня α- и γ-ИФН, снижение выраженности си-
стемного субклинического воспаления [повышение уровня
противовоспалительного (IL-10) и снижение уровня про-
воспалительного (IL-1β) цитокинов, снижение уровня био-
маркеров ХСН (Nt-proBNP)].

Курсовое назначение тилорона (амиксина) в периоды
сезонных вспышек ОРВИ и гриппа может быть одним из
оптимальных вариантов профилактики для пациентов с па-
тологией сердечно-сосудистой системы, поскольку его ис-
пользование позволяет не только снизить частоту ОРВИ,
но и улучшить клиническое течение ХСН.
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Ðåçþìå
Öåëü – èçó÷åíèå êëèíè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé, ïðîäóêöèè àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà (ÀÔÊ) è ñîñòîÿíèÿ îáùåãî àíòèîêñèäàíòíîãî ñòàòó-
ñà (ÀÎÑ) êðîâè ó áîëüíûõ âíåáîëüíè÷íîé ïíåâìîíèåé (ÂÏ) è ïðè åå ñî÷åòàíèè ñ õðîíè÷åñêîé îáñòðóêòèâíîé áîëåçíüþ ëåãêèõ (ÕÎÁË). 
Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â èññëåäîâàíèè ïðèíÿëè ó÷àñòèå 59 ïàöèåíòîâ, ãîñïèòàëèçèðîâàííûõ â ñòàöèîíàð. Áîëüíûõ ðàçäåëèëè íà
2 ãðóïïû. Ïàöèåíòû ñ äèàãíîçîì ÂÏ ñîñòàâèëè I ãðóïïó (n=32). Âî II ãðóïïó âîøëè 27 ïàöèåíòîâ ñ äèàãíîçîì ÂÏ íà ôîíå ÕÎÁË
(ÂÏ+ÕÎÁË). Â èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ ïðîâîäèëè îöåíêó âûðàæåííîñòè ñèìïòîìîâ çàáîëåâàíèÿ ó áîëüíûõ, àíàëèç ðåçóëüòàòîâ, ïîëó-
÷åííûõ ïðè ïðîâåäåíèè èíñòðóìåíòàëüíûõ è êëèíèêî-ëàáîðàòîðíûõ èññëåäîâàíèé. Èçó÷àëè ïðîäóêöèþ ÀÔÊ â öåëüíîé êðîâè.
Â ñûâîðîòêå êðîâè îïðåäåëÿëè îáùèé ÀÎÑ. 
Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. Ñîãëàñíî ïîëó÷åííûì ðåçóëüòàòàì ó áîëüíûõ II ãðóïïû (ÂÏ+ÕÎÁË) ïîêàçàòåëè ïðîãíîñòè÷åñêîé øêàëû
CRB-65 è êëèíè÷åñêèé èíäåêñ òÿæåñòè ñîñòîÿíèÿ áûëè âûøå, ÷åì ó áîëüíûõ I ãðóïïû. Ó ïàöèåíòîâ âûÿâëåíî ñíèæåíèå ñïîíòàííîé
è èíäóöèðîâàííîé ïèðîãåíàëîì õåìèëþìèíåñöåíöèè (ÕË) êðîâè, ÷òî ñâèäåòåëüñòâîâàëî î ïîíèæåííîé ïðîäóêöèè ÀÔÊ êëåòêàìè.
ÀÎÑ êðîâè ó áîëüíûõ ÂÏ áûë ïîâûøåí, ó áîëüíûõ ÂÏ+ÕÎÁË – íèçêèì. Ïîñëå ëå÷åíèÿ ó ïàöèåíòîâ ÂÏ+ÕÎÁË ñîõðàíÿëèñü ñèìïòî-
ìû çàáîëåâàíèÿ, îñòàâàëñÿ âûñîêèì óðîâåíü ñûâîðîòî÷íîãî Ñ-ðåàêòèâíîãî ïðîòåèíà è íèçêèì ÀÎÑ êðîâè, îòìå÷àëèñü íàðóøåíèÿ
ïðîäóêöèè ÀÔÊ. 
Çàêëþ÷åíèå. Òå÷åíèå ÂÏ íà ôîíå ÕÎÁË õàðàêòåðèçóåòñÿ áîëåå èíòåíñèâíûì ïðîÿâëåíèåì êëèíè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ çàáîëåâàíèÿ
è íàëè÷èåì ïðîëîíãèðîâàííîãî âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà, à òàêæå âûðàæåííûìè íàðóøåíèÿìè ãåíåðàöèè ÀÔÊ è ÀÎÑ â êðîâè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àêòèâíûå ôîðìû êèñëîðîäà, îáùèé àíòèîêñèäàíòíûé ñòàòóñ êðîâè, âíåáîëüíè÷íàÿ ïíåâìîíèÿ, õðîíè÷åñêàÿ îá-
ñòðóêòèâíàÿ áîëåçíü ëåãêèõ.
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Combination of community acquired pneumonia with chronic obstructive pulmonary disease:
clinical peculiarities, production of active oxygen forms, general antioxidant blood status
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Aim. The objective is to study clinical peculiarities, production of active oxygen forms and general antioxidant blood status in patients
with community acquired pneumonia and in its combination with chronic obstructive pulmonary disease.
Materials and methods. 59 patients hospitalized in patient department took part in the study. The first group included 32 patients with
community acquired pneumonia (CAP).The second group included 27 patients with combination of community acquired pneumonia and
chronic obstructive pulmonary disease (CAP+COPD). Symptoms of the disease, clinico-laboratory data and findings of the instrumental in-
vestigations were analyzed in the patients. Production of active oxygen forms (AOF) in the whole blood was studied. General antioxidant
status (AOS) was analyzed in the blood serum.
Results and discussion. The values of prognostic CRB-65 scale and clinical index of the severity of the condition were higher in patients
with CAP+COPD compared to the patients with CAP. The reduction of spontaneous and induced by pyrogenal chemiluminescence (ChL)
of blood has been found in the patients; this fact indicates decreased production of AOF by the cells. In patients with CAP general AOS
of the blood was found to be increased but in patients with CAP+COPD it was decreased. After the course of treatment in patients with
CAP+COPD symptoms of the disease remained, the level of C-reactive protein in serum was high and the level of AOS of blood was low,
disturbances in the AOF production were observed. 
Conclusion. In patients with CAP+COPD in comparison with CAP patients the intensity of clinical symptoms was higher, the inflammatory
process had a prolonged character, disturbances in the production of AOF and AOS of blood were more marked. 

Keywords: active oxygen forms, general antioxidant status in blood, community – acquired pneumonia, chronic obstructive pulmonary
disease.
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АОС – антиоксидантный статус
АФК – активные формы кислорода 
ВП – внебольничная пневмония 

ИНХЛ – индуцированная пирогеналом люминолзависимая хеми-
люминесценция 
ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду
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Внебольничная пневмония (ВП) занимает одно из веду-
щих мест в структуре инфекционных болезней и характе-
ризуется высокими показателями летальности [1]. На ха-
рактер течения ВП и ее исходы оказывают влияние возраст
больных, наличие сопутствующей патологии [2]. Частым
коморбидным состоянием у больных ВП является хрониче-
ская обструктивная болезнь легких (ХОБЛ). Для сочета-
ния ВП и ХОБЛ характерны пожилой возраст больных, бо-
лее тяжелое течение, частое развитие острой дыхательной
недостаточности и высокий риск летальности [3, 4]. В свя-
зи с этим представляется актуальным изучение патогенети-
ческих механизмов воспалительного процесса при ВП на
фоне ХОБЛ. Одной из причин развития функциональных
и морфологических изменений при заболеваниях легких
является нарушение продукции активных форм кислорода
(АФК) фагоцитирующими клетками. Избыточная генера-
ция АФК, при несостоятельности антиоксидантной систе-
мы, оказывает повреждающее действие на окружающие
ткани [5]. 

В то же время низкая продукция метаболитов кислоро-
да, которые обладают бактерицидным действием, приводит
к нарушению неспецифических механизмов защиты при
воспалительных процессах [6]. 

Цель работы – изучение клинических особенностей,
продукции АФК и состояния общего антиоксидантного
статуса (АОС) в крови у пациентов с ВП на фоне ХОБЛ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû 
В исследовании приняли участие 59 пациента, прохо-

дившие лечение в пульмонологическом отделении
ГКБ №21 г. Уфы. Больных разделили на 2 группы. Паци-
енты с диагнозом «ВП» составили I группу (n=32);
во II группу вошли 27 больных ВП+ХОБЛ. Диагноз ВП
подтвержден клинико-рентгенологическими и лаборатор-
ными методами исследования [2]. Диагностика ХОБЛ
осуществлялась в соответствии с критериями GOLD
(2016) [7]. Критерии исключения: наличие других заболе-
ваний органов дыхания, онкологические заболевания, за-
болевания крови, а также инфицирование гепатитом
В и С, вирусом иммунодефицита человека. Контрольную
группу составили практически здоровые лица (n=30). Для
оценки прогноза при ВП использовали шкалу CRB-65 [8].
Для количественной оценки состояния больных рассчи-
тывали клинический индекс тяжести (ПК – клинический
показатель тяжести состояния) [9]. Уровень содержания
сывороточного С-реактивного протеина (СРП) как марке-
ра воспаления определяли на биохимическом анализаторе
Cobas 6000. Изучение продукции АФК в цельной крови
проводили по показателям спонтанной хемилюминесцен-
ции (СПХЛ) и индуцированной пирогеналом люминолза-
висимой хемилюминесценции (ИНХЛ) [10]. Определение
общего АОС в сыворотке крови проводили с помощью на-

бора Tas Randox (Total Antioxidant Status; Randox laborato-
ry Ltd., Великобритания) [11]. 

В период нахождения в стационаре пациенты получали
стандартную антимикробную терапию, симптоматические
средства, ингаляционные бронхолитики, оксигенотерапию.

Статистический анализ полученных результатов про-
водили с помощью программ IBM SPSS Statistics 20 и Sta-
tistica 6. 

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå 
Основные характеристики исследуемых больных пред-

ставлены в табл. 1. Установлено, что у больных ВП на фо-
не ХОБЛ среднее значение суммы баллов по шкале прогно-
за заболевания CRB-65 было выше, чем у больных ВП без
ХОБЛ (р<0,05). У больных ВП на фоне ХОБЛ чаще на-
блюдались жалобы на боли в грудной клетке, гнойный ха-
рактер выделяемой мокроты. У них по сравнению с боль-
ными ВП было более выраженным тахипноэ, ниже показа-
тели сатурации артериальной крови кислородом (SaO2)
и параметры функции легких. При рентгенологическом ис-
следовании у больных ВП+ХОБЛ чаще встречался долевой
характер поражения легочной ткани. Напротив, у больных
ВП в большинстве случаев отмечалась лихорадка выше
39℃, были высокими уровень лейкоцитов и СРП в крови.
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ПК – клинический показатель тяжести состояния больного
СПХЛ – спонтанная ХЛ
СС – светосумма
ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких

ХЛ – хемилюминесценция
ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких 
CРП – С-реактивный протеин
SaO2 – сатурация артериальной крови кислородом

Òàáëèöà 1. Õàðàêòåðèñòèêà èññëåäóåìûõ ïàöèåíòîâ

Параметр Больные ВП
(n=32)

Больные
ВП+ХОБЛ

(n=27)

Средний возраст, годы 60,8±1,3 63,2±1,8

Пол, м/ж 9/23 24/3

CRB-65, баллы 1,52±0,1 2,62±0,3*

Лихорадка >39℃, n (%) 21 (65,6) 8 (29,6)

Плевральные боли, n (%) 10 (31,2) 15 (55,5)

Гнойность мокроты, n (%) 6 (18,7) 13 (48,1)

ЧД, в минуту 19,2±0,2 24,01±1,1*

SaO2, % 94,7±0,1 89,1±2,1*

ФЖЕЛ, % от должного 92,5±2,5 43,5±3,1*

ОФВ1, % от должного 87,5±3,1 26,1±2,5*

Долевой характер
инфильтрации, n (%) 9 (28,1) 16 (59,2)

Лейкоциты в крови, 109/л 13,4±0,6 9,9±0,5*

СРП, мг/л 72,3±6,5 33,9±3,4*

ПК, усл.ед. 2,16±0,07 3,7±0,02*

Примечание. ЧД – частота дыхания; *р<0,05 – различия
между группами больных ВП и ВП+ХОБЛ. Достоверность
различий количественных показателей оценивалась по
критерию Манна–Уитни, а относительных показателей
по χ2 критерию Пирсона. Статистически значимыми
считались различия при р<0,05.
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Тем не менее клинический индекс тяжести состояния ПК
у пациентов с ВП+ХОБЛ был выше, чем у больных ВП
(р<0,05).

Результаты исследования ХЛ и АОС в крови больных
представлены в табл. 2. У пациентов с ВП и ВП+ХОБЛ по
сравнению со здоровыми лицами показатели светосуммы
(CC) СПХЛ и СС ИНХЛ были снижены (р<0,05). Это сви-
детельствовало о пониженной продукции клетками крови
АФК и снижении их микробицидного потенциала. Досто-
верных отличий в величине CC СПХЛ и СС ИНХЛ между
группами больных не установлено (р>0,05). У больных
ВП+ХОБЛ значения АОС в крови оказались ниже, чем у
здоровых (р<0,05). Напротив, у больных ВП показатели
АОС были повышены (р<0,05). Таким образом, течение за-
болевания у больных ВП+ХОБЛ, в отличие от больных
ВП, сопровождалось снижением АОС в крови.

Анализ результатов лечения больных показал следую-
щее. Первичная неэффективность антибактериальной те-
рапии в группе больных ВП+ХОБЛ оказалась выше, чем
в группе ВП (60,7% случаев vs 28,1% случаев). После
лечения у пациентов группы ВП+ХОБЛ по сравнению
с больными ВП были выше содержание в крови лейкоци-
тов (9,7±0,4×109/л vs 8,6±0,53×109/л; р<0,05) и уровень
сывороточного СРП (12,5±1,2 мг/л vs 8,4±0,76 мг/л;
р<0,05). Также в этой группе больных были более низкие
значения форсированной жизненной емкости легких
(ФЖЕЛ; 49,8±2,1% vs 96,07±3,6%; р<0,05) и объем фор-
сированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1; 30,4±1,9% vs
89,1±2,8%; р<0,05), показатели SaO2 (94,2±1,4% vs
97,1±0,8%; р<0,05). Остаточные изменения в легких на
рентгенограмме у больных ВП наблюдались в 15,6% слу-
чаев, у больных ВП на фоне ХОБЛ – в 36,7% случаев.
В результате терапии у пациентов обеих групп клиниче-
ский индекс тяжести состояния ПК снизился. Однако
у больных ВП на фоне ХОБЛ этот показатель был выше
(2,51±0,24 усл.ед. vs 0,95±0,03 усл.ед.; р<0,05). Длитель-
ность стационарного лечения у больных ВП на фоне
ХОБЛ была больше, чем у больных ВП (19,2±0,7 дня vs
15,6±0,6 дня; р<0,05). В процессе лечения у больных про-
изошли изменения в показателях ХЛ и АОС в сыворотке
крови (см. табл. 2). У пациентов ВП повысились СС
СПХЛ и СС ИНХЛ (р<0,05). Показатели АОС у этих
больных сохранялись на высоком уровне. У больных
группы ВП+ХОБЛ значения СС СПХЛ оставались низки-

ми (р>0,05). Интенсивность СС ИНХЛ у них возросла
в среднем в 1,7 раза и оказалась выше, чем у больных ВП
и в контрольной группе (р<0,05). При этом у больных ВП
на фоне ХОБЛ было снижено АОС в сыворотке крови.
После лечения показатели АОС у них оказались ниже,
чем у больных ВП, более чем в 2 раза (р<0,05). 

Анализируя результаты проведенного исследования,
следует отметить, что к подавлению кислородзависимого
метаболизма клеток могут привести воздействие эндоток-
синов, продукты распада тканей, белки острой фазы вос-
паления [12, 13]. Имеющиеся наблюдения свидетель-
ствуют о том, что повышение активности АОС является
компенсаторной реакцией, направленной на защиту орга-
нов дыхания от окислительного повреждения [13]. В то
же время дефицитные по содержанию антиоксидантов со-
стояния характерны для хронических бронхолегочных за-
болеваний и способствуют рецидивирующему течению
[14]. Очевидно, что у больных ВП+ХОБЛ на фоне исто-
щения АОС даже при пониженной продукции метаболиты
кислорода принимают активное участие в воспалитель-
ном процессе. Высокую интенсивность индуцированной
ХЛ крови после лечения можно рассматривать как прай-
мирование клеток к осуществлению реакций, которые
способствуют неблагоприятному течению заболевания,
что подтверждается сохраняющимися при ВП на фоне
ХОБЛ более выраженными, чем при ВП, клиническими
симптомами и наличием высокого уровня маркеров воспа-
ления в крови. 

Çàêëþ÷åíèå
При ВП на фоне ХОБЛ наблюдаются более высокие

показатели прогностической шкалы CRB-65 и клиническо-
го индекса тяжести состояния, более длительный период
лечения в стационаре. У больных ВП и ВП+ХОБЛ сниже-
на продукция АФК в крови. При этом общий АОС в крови
у больных ВП повышен, тогда как у больных ВП+ХОБЛ
происходит его снижение. После лечения у пациентов с ВП
на фоне ХОБЛ сохранялись более выраженные клиниче-
ские симптомы заболевания и высокий уровень СРП, оста-
вались нарушения продукции АФК и низкие значения АОС
в крови.
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Особенности течения бронхиальной астмы разных фенотипов

Ò.Í. Çàðèïîâà, È.È. Àíòèïîâà, Ã.Ã. Ðåøåòîâà

Òîìñêèé ÍÈÈ êóðîðòîëîãèè è ôèçèîòåðàïèè (ÒÍÈÈÊèÔ) – ôèëèàë ÔÃÁÓ «Ñèáèðñêèé ôåäåðàëüíûé íàó÷íî-êëèíè÷åñêèé öåíòð
Ôåäåðàëüíîãî ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêîãî àãåíòñòâà Ðîññèè» (ÔÃÁÓ ÑèáÔÍÊÖ ÔÌÁÀ Ðîññèè), Òîìñêàÿ îáëàñòü, ã. Ñåâåðñê, Ðîññèÿ

Ðåçþìå
Öåëü èññëåäîâàíèÿ – èçó÷èòü âëèÿíèå êîìîðáèäíîãî àëëåðãè÷åñêîãî ðèíèòà (ÀÐ) íà òå÷åíèå áðîíõèàëüíîé àñòìû (ÁÀ). 
Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Èññëåäîâàíèå êëèíè÷åñêîå îäíîêðàòíîå. Âûïîëíåíî ïóòåì îáñëåäîâàíèÿ 96 ïàöèåíòîâ, ðàçäåëåííûõ íà äâå
ãðóïïû: îñíîâíóþ – 73 áîëüíûõ, ó êîòîðûõ ÁÀ ñî÷åòàëàñü ñ ÀÐ – ôåíîòèï ÁÀ+ÀÐ, è ãðóïïó ñðàâíåíèÿ – 23 áîëüíûõ, íå èìåþùèõ ÀÐ.
Èçó÷àëè â ñðàâíèòåëüíîì àñïåêòå äàííûå êëèíèêè, áðîíõèàëüíîé ïðîõîäèìîñòè, óðîâåíü êîíòðîëèðóåìîñòè ÁÀ, âûðàæåííîñòü
âîñïàëåíèÿ â áðîíõîëåãî÷íîì ðåãèîíå ïî ñîäåðæàíèþ â âûäûõàåìîì âîçäóõå îêñèäà àçîòà è â íàçàëüíûõ ñìûâàõ ðÿäà áèîõèìè÷å-
ñêèõ ïîêàçàòåëåé, âûðàæåííîñòü ñèñòåìíîé âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè ïî äàííûì áèîõèìè÷åñêèõ, èììóíîëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé
è ðàññ÷èòàííûì ëåéêîöèòàðíûì èíäåêñàì.
Ðåçóëüòàòû. Âûÿâëåíî, ÷òî àêòèâíîñòü âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà ó áîëüíûõ ÁÀ, íå èìåþùèõ ÀÐ, âûøå êàê â áðîíõîëåãî÷íîì ðåãèî-
íå, òàê è íà ñèñòåìíîì óðîâíå. Ïðè ýòîì â ïåðèîä êëèíè÷åñêîé ðåìèññèè ó áîëüøåé ÷àñòè èç íèõ äîñòàòî÷íî õîðîøî ôóíêöèîíè-
ðóþò çàùèòíûå ìåõàíèçìû ñî ñòîðîíû àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû, ãóìîðàëüíîãî èììóíèòåòà, íåñïåöèôè÷åñêîé çàùèòû. 
Çàêëþ÷åíèå. Ïðè ôåíîòèïå ÁÀ+ÀÐ àêòèâíîñòü âîñïàëåíèÿ è íà ìåñòíîì, è íà ñèñòåìíîì óðîâíÿõ ìåíåå âûðàæåíà, îäíàêî ïðè
ýòîì ñíèæåíà è àêòèâíîñòü çàùèòíûõ ìåõàíèçìîâ. Ïàðàëëåëüíî ðîñòó íàðóøåíèé ñî ñòîðîíû êëåòî÷íîãî è ãóìîðàëüíûõ çâåíüåâ
èììóíèòåòà â êðîâè ïîâûøàåòñÿ ñîäåðæàíèå öèðêóëèðóþùèõ èììóííûõ êîìïëåêñîâ, ÷òî ñïîñîáñòâóåò òîðïèäíîìó òå÷åíèþ âîñïà-
ëåíèÿ, êîòîðîå ëåæèò â îñíîâå áîëåå çíà÷èìîãî íàðóøåíèÿ áðîíõèàëüíîé ïðîõîäèìîñòè è çàòðóäíÿåò äîñòèæåíèÿ êîíòðîëèðóåìî-
ñòè ÁÀ. Ýòè èçìåíåíèÿ íàðàñòàþò ïî ìåðå óâåëè÷åíèÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòè áîëåçíè êàê ÁÀ, òàê è ÀÐ, à òàêæå ó÷àùåíèÿ îáîñòðåíèé
áîëåçíè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: áðîíõèàëüíàÿ àñòìà, àëëåðãè÷åñêèé ðèíèò, âëèÿíèå êîìîðáèäíîñòè íà òå÷åíèÿ àñòìû.
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Features of the current of bronchial asthma in the presence of komorbidy allergic rhinitis

T.N. Zaripova, I.I. Antipova, G.G. Reshetova

Tomsk Research Institute of Balneology and Physiotherapy – Branch of Siberian Federal Scientific and Clinical Center of the Federal Medical and
Biological Agency Russia of the FMBA of Russia, Tomsk region, Seversk, Russia 

Aim – study of the influence of komorbidy allergic rhinitis (AR) on the course of bronchial asthma (BA).
Materials and methods. Clinical research, single performed by a survey of 96 patients divided into two groups: the main – 73 patients with
BA combined with AR and a group of comparison-23 patients who do not have allergic rhinitis. The data of clinic, bronchial passableness,
level of control of asthma, severity of inflammation in bronhopulmonary region on content of nitrogen oxide in exhaled air and in nasal
flushes of a number of biochemicals were studied in comparative aspect. Indicators, the manifestation of systemic inflammatory response
according to biochemical, immunological indicators and calculated lejkocitarnym indices.
Results. It is revealed that activity of inflammatory process in patients with BA without AR is higher both in the bronhopulmonary region
and at the system level. At the same time in the period of clinical remission, most of them have sufficiently well functioning protective
mechanisms on the part of the antioxidant system, humoral immunity, non-specific protection.
Conclusion. When combined BA and AR inflammation at both local and system levels is less pronounced, but the activity of protective
mechanisms decreases. In parallel to the growth of violations on the part of cell and humoralal links of immunity in the blood increases the
content of Circulating immune complexes, which contributes to the torpor current of inflammation, which is the basis of a more significant
violation of bronchial permeability and complicates achieve control of asthma. These changes increase as the duration of the disease both
BA and AR, as well as frequency exacerbations of the disease.

Keywords: bronchial asthma, allergic rhinitis, influence of comorbid on the course of asthma.
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АР – аллергический ринит 
БА – бронхиальная астма
ИА – индекс аллергизации
ИСЛК – индекс сдвига лейкоцитов крови
ИСЛМ – индекс соотношения лимфоцитов и моноцитов
ИСЛСОЭ – индекс соотношения лимфоцитов и СОЭ
ИСЛЭ – индекс соотношения лимфоцитов и эозинофилов
ИСНЛ – индекс соотношения нейтрофилов и лимфоцитов
ИСНМ – индекс соотношения нейтрофилов и моноцитов
К – внеклеточная каталаза
ЛГИ – лимфоцитарно-гранулярный индекс
ЛИ –лимфоцитарный индекс
ЛИИ – лейкоцитарный индекс интоксикации 
МДА – малоновый диальдегид

НСТ-тест – тест с нитросиним тетразолием
НСТспонт – спонтанный НСТ-тест
НСТстим – стимулированный НСТ-тест 
ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду
СК – сиаловые кислоты
СОЭ – скорость оседания эритроцитов
ФВД – функция внешнего дыхания 
ЦИК – циркулирующие иммунные комплексы
ЦП – церулоплазмин
ЯИ – ядерный индекс интоксикации
CD – цитотоксические клетки
NO – оксид азота
SIgA – секреторный иммуноглобулин А
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Бронхиальная астма (БА) – заболевание, крайне редко
протекающее в виде монопатологии. Как правило, ее со-
провождают либо гипертоническая болезнь, либо наруше-
ния со стороны желудочно-кишечного тракта, либо ожире-
ние, либо аллергический ринит (АР), которые затрудняют
качественное лечение, а также влияют на течение болезни,
внося какие-то особенности. Одним из самых частых ко-
морбидных заболеваний при БА является АР, который ди-
агностируется, по данным различных исследователей,
у 80–98% больных с этой болезнью, что позволяет гово-
рить о фенотипе БА+АР [1–5].

Целью данного исследования стало изучение влияния
АР на течение БА.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû 
Исследование клиническое. Выполнено путем обследо-

вания 96 пациентов. В зависимости от диагноза всех обсле-
дуемых разделили на две группы: основную – 73 больных
с наличием БА, сочетающейся с АР – фенотип БА+АР,
и группу сравнения – 23 больных с БА, но отсутствием жа-
лоб на ЛОР-органы и изменений со стороны слизистой
оболочки носа.

Больные основной группы большей частью были
(84,9%) женщины в возрасте 44,9 [17,0; 74,0] года. Легкое
течение БА имело место у 30,1% пациентов, средней тяже-
сти – у 68,5%, тяжелое – у 1,4%. БА формировалась, как
правило, на фоне уже имеющегося АР: средняя давность
заболевания БА составляла по группе 9,5 [1,0; 25,0] лет,
АР – 12,6 [1,0; 26,0] года (pu=0,0040). За предшествующий
обследованию год 91,8% пациентов основной группы име-
ли в среднем по 2,3 [0; 6,0] обострения БА.

АР подтверждался наличием характерной для этого за-
болевания клинической симптоматики, характерной карти-
ной эндоскопии носа, данными риноцитограммы, а также
риноманометрии, которая у 67–79% обследованных боль-
ных выявила нарушения проходимости носа. У 60,3% об-
следованных больных АР носил персистирующий харак-
тер, у 32,8% – интермиттирующий, у 6,9% – диагностиро-
ван полипозный ринит. Легкое течение АР было у 38,3%
больных, среднетяжелое – у 54,8%, тяжелое – у 6,9%.

Средний возраст больных группы сравнения был ниже
такового в основной группе: 38,8 [17,0; 56,0] (pu=0,034) го-
да. Длительность болезни была на 2,1 года короче, однако
это различие было не существенным (pu=0,164). Остальные
параметры: частота обострений, распределение по форме
и тяжести БА оказались сопоставимы у больных обеих
групп, что позволило использовать их в поисках ответа на
вопрос о том, как влияет АР на течение БА. Больные обеих
групп находились вне периода клинического обострения.
Они получали базисное медикаментозное лечение БА в со-
ответствии с современными требованиями. Медикаментоз-
ного лечения АР больные не получали.

У больных обеих групп изучали клиническое состоя-
ние, исследовали функцию внешнего дыхания (ФВД) ме-
тодом спирографии, оценивали выраженность воспале-
ния в бронхолегочном регионе путем определения содер-
жания в выдыхаемом воздухе оксида азота (NO), в на-
зальных смывах – сиаловых кислот (СК), белка, лизоци-

ма, секреторного иммуноглобулина А (SIgA). В крови
определяли содержание ряда биохимических и иммуно-
логических показателей, отражающих наличие призна-
ков хронической воспалительной реакции на системном
уровне: СК, церулоплазмина (ЦП), внеклеточной катала-
зы (К), малонового диальдегида (МДА), цитотоксических
клеток (CD) CD3, рассчитывался иммунорегуляторный
индекс (CD4/CD8), СD19, значение спонтанного
(НСТспонт) и стимулированного (НСТстим) теста с нит-
росиним тетразолием (НСТ-тест), индекса биоцидности
лейкоцитов (НСТстим/НСТспонт), уровень циркулирую-
щих иммунных комплексов (ЦИК). По результатам кли-
нического анализа крови рассчитывались лейкоцитарные
индексы: ЛИИ – лейкоцитарный индекс интоксикации;
ЯИ – ядерный индекс интоксикации; ИСЛК – индекс
сдвига лейкоцитов крови; ЛИ – лимфоцитарный индекс;
ИА – индекс аллергизации; ИСЛЭ – индекс соотношения
лимфоцитов и эозинофилов; ЛГИ – лимфоцитарно-гра-
нулярный индекс; ИСНЛ – индекс соотношения нейтро-
филов и лимфоцитов; ИСНМ – индекс соотношения ней-
трофилов и моноцитов; ИСЛМ – индекс соотношения
лимфоцитов и моноцитов; ИСЛСОЭ – индекс соотноше-
ния лимфоцитов и скорости оседания эритроцитов
(СОЭ). Получаемые результаты были сопоставлены со-
ответственно с индексами, рассчитанными по данным
анализов крови, которые сделаны в лаборатории инсти-
тута у здоровых лиц. Весь фактический материал по лей-
коцитарным индексам был сгруппирован и проанализиро-
ван в соответствии с классификацией Т.В. Овсянниковой
(2007) [6]. 

Математическая обработка фактического материала
осуществлялась путем использования пакета статистиче-
ских программ SPSS13.0 for Windows (лицензионный дого-
вор №20100810-1). Получаемые данные рассматривались
как данные с не нормальным распределением, поэтому ис-
пользовались непараметрические методы анализа в виде:
медианы (Ме) и меры рассеивания – интерквартильного
размаха [LQ; UQ], или же в процентах. Для обсчета незави-
симых выборок использовали U-критерий Манна–Уитни
(pu). Связь признаков оценивалась путем расчета коэффи-
циента ранговой корреляции Спирмена (rs). Значимость
различий качественных и ранговых признаков оценивали
по критерию согласия χ², в том числе с поправкой Йетса.
Критический уровень значимости (p) при проверке стати-
стических гипотез принимался ≤0,05.

Ðåçóëüòàòû 
Сравнивая клинические проявления БА у больных обе-

их групп можно отметить, что они выявлялись практически
с одинаковой частотой. При этом выраженность отдельных
симптомов болезни была в 1,5–2 раза выше у больных ос-
новной группы, но данное различие не имело статистиче-
ской значимости. Выраженность клинической симптомати-
ки БА имела связь с частотой обострения болезни: ночные
приступы удушья (rs=0,382; p=0,000), дневные приступы
удушья (rs=0,419; p=0,000), кашель (rs=0,336; p=0,04), по-
требностью в бронхолитических препаратах короткого дей-
ствия (rs=0,358; p=0,02). В свою очередь частота обостре-
ний БА была тесно связана с давностью последней
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(rs=0,432; p=0,00), а также с давностью АР (rs=0,250;
p=0,02).

Изучение состояния ФВД выявило, что нарушения
бронхиальной проходимости были почти у 1/3 больных ос-
новной группы (28,8%) и чаще, нежели у больных группы
сравнения (13,0%; pχ2=0,05). Среднее значение по группе
такого спирометрического показателя, как объем форси-
рованного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1), также было бо-
лее низким при фенотипе БА с АР: 91,5 [36,0; 122,0]% про-
тив 104,4 [74,0; 160,0]%, pu=0,016. Таким образом, можно
сказать, что наличие аллергического воспаления в верхних
дыхательных путях способствует не только нарушению
проходимости носа, но и более значимому нарушению про-
ходимости нижних дыхательных путей. Подтверждением
сказанному является распределение больных по контроли-
руемости астмы, оцененной по критериям GINA (табл. 1).

Согласно приведенным данным, больные с фенотипом
БА+АР существенно реже достигают полного контроля
над астмой, несмотря на проводимую базисную медикамен-
тозную терапию. При этом почти у каждого пятого больно-
го контроль над астмой вообще отсутствовал. Возникает
вопрос о причинах такого состояния относительно контро-
ля над течением астмы. Для его выяснения изучена выра-
женность воспаления в дыхательных путях (табл. 2). 

Таким образом, согласно приведенным выше данным,
больные БА, не имеющие АР, характеризуются более вы-
раженным воспалением в бронхиальном дереве: у них чаще
(83,3% против 53,1%; pχ2=0,05) и в большей степени было
повышенным содержание в назальных смывах СК. Однако

в ответ на воспаление у 83,3% обследованных пациентов
этой группы срабатывает защитный механизм в виде повы-
шения содержания в назальных смывах лизоцима. У боль-
ных основной группы такая защитная реакция со стороны
лизоцима встречается реже (47,4%; pχ2=0,05), а у 21% об-
следованных – практически у каждого пятого больного –
содержание лизоцима в назальных смывах было понижен-
ным. Пациенты обеих групп имели пониженное содержа-
ние в назальных смывах SIgA. Таким образом, можно гово-
рить о снижении неспецифической защиты слизистой ды-
хательных путей и о проявлении местного иммунодефици-
та, особенно у больных с изучаемым фенотипом БА.

Далее выполнен сравнительный анализ ряда показате-
лей крови, позволивший высказать суждение о выраженно-
сти у больных сравниваемых групп системной воспали-
тельной реакции (табл. 3).

Анализируя вышеприведенные средние значения из-
ученных показателей, можно отметить, что некоторое раз-
личие между группами имелось, но при этом средние значе-
ния показателей в общем не выходили за пределы нормаль-
ных величин.

Несколько большая информация получена при каче-
ственном анализе. Выявлено, что более частое повышение
содержания в крови СК (на 13,5%), ЦП (на 31,9%,
pχ2=0,01), К (на 45,6%, pχ2=0,01) наблюдается у больных
БА, не имеющих ассоциации с АР. В то же время у 39,7%
больных основной группы имело место низкое содержание
в крови каталазы, а у 56,9% – снижено соотношение
К и МДА, что выявлялось на 30,5% чаще (pχ2=0,05), чем
у больных группы сравнения, и по величине было более
значимым (pu=0,005). У больных обеих групп почти в по-
ловине случаев (42–52%) наблюдалось повышенное значе-
ние соотношения ЦП (главного внеклеточного антиокси-
данта) и МДА.

Таким образом, больные обеих групп характеризуются
наличием воспалительной реакции на системном уровне.
Последняя была более выражена у больных без АР. Осо-
бенностью больных с фенотипом БА+АР является ухудше-
ние защитных механизмов, в частности в виде снижения

Òàáëèöà 1. Ðàñïðåäåëåíèå áîëüíûõ ñðàâíèâàåìûõ ãðóïï
ïî êîíòðîëþ ÁÀ

Контроль
Основная группа Группа сравнения

pχ2абс. % абс. %

Полный 11 15,1 17 73,9 0,01
Частичный 48 65,7 6 26,1 0,01
Отсутствует 14 19,2 0 0 0,01

Òàáëèöà 2. Çíà÷åíèå ïîêàçàòåëåé, õàðàêòåðèçóþùèõ âîñïàëèòåëüíûé ïðîöåññ â äûõàòåëüíûõ ïóòÿõ áîëüíûõ
ñðàâíèâàåìûõ ãðóïï

Показатель Me [LQ; UQ]1 Me [LQ; UQ]2 pu

Белок, нс, г/л 0,93 [0,07; 2,56] 0,98 [0,10; 1,98] 0,682
Лизоцим, нс,% 55,20 [26,0; 76,0] 66,50 [55,0; 77,0] 0,003
СК, нс, ммоль/л 0,16 [0,03; 0,46] 0,33 [0,09; 1,08] 0,003
SIgA, нс, г/л 0,13 [0,01; 0,046] 0,14 [0; 0,19] 0,002
NO, вв, мкмоль/л 4,19 [0,48; 29,15] 5,40 [0,29; 26,9] 0,190

Примечание. Здесь и далее в табл. 3, 4: Me [LQ; UQ]1 – основная группа; Me [LQ; UQ]2 – группа сравнения; 
pu – межгрупповое сравнение; нс – назальный секрет; вв – выдыхаемый воздух.

Òàáëèöà 3. Êëèíè÷åñêèå è áèîõèìè÷åñêèå ïîêàçàòåëè êðîâè, õàðàêòåðèçóþùèå ñèñòåìíóþ âîñïàëèòåëüíóþ ðåàêöèþ ó
áîëüíûõ ñðàâíèâàåìûõ ãðóïï

Показатель Me [LQ; UQ]1 Me [LQ; UQ]2 pu

СОЭ, мм/ч 11,2 [5,0; 29,0] 8,7 [5,0; 20,0] 0,028
Эозинофилы,% 4,9 [1,0; 14,0] 4,8 [1,0; 14,0] 0,915
СК, ммоль/л 2,1 [0,7; 4,0] 2,3 [1,7; 2,9] 0,01
ЦП, мг/л 336,9 [29,6; 582,0] 357,3 [287; 408] 0,07
К, мкат/л 17,6 [2,7; 34,8] 28,0 [4,3; 58,6] 0,002
МДА, ммоль/л 2,8 [1,4; 4,5] 3,0 [1,9; 5,3] 0,236
ЦП/МДА 128,4 [56,8; 277,1] 124,5 [63,7; 168,4] 0,881
К/МДА 6,4 [0,9; 14,7] 9,47 [1,6; 20,2] 0,005

Ò.Í. Çàðèïîâà è ñîàâò. 
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содержания в крови каталазы. Кроме того, различия вы-
явлены и со стороны гуморального иммунитета: в основ-
ной группе содержание CD19=14,5 [3,0; 40,0]%, в группе
сравнения – 19,3 [7,0; 58,0]%, pu=0,01. При этом у 69,5%
больных группы сравнения в крови содержание CD19 было
повышенным, а у 8,7% – сниженным. Наличие АР приво-
дит к снижению числа пациентов с высоким содержанием в
крови CD19 (45,2%) и к повышению – со сниженным
(28,8%). Таким образом, на воспалительную реакцию гумо-
ральный иммунитет почти у 1/3 больных с фенотипом
БА+АР не дает должного ответа, что способствует торпид-
ному течению воспаления. Подтверждением сказанному
служит более высокое содержание в крови больных основ-
ной группы ЦИК: 97,8 [24,0; 280,0] у.е против 58,5 [20,0;
100] у.е., pu=0,001. При этом повышенные значения ЦИК
диагностируются на 36,5% чаще (45,2% против 8,7%;
pχ2=0,01), чем у пациентов группы сравнения. Выявлено,
что уровень содержания в крови ЦИК коррелирует с уров-
нем содержания в крови CD3 (r=0,511; p=0,001), CD19
(r=0,497, p=0,001) и IgG (r=0,367; p=0,002), т.е. зависит от
состояния клеточного и гуморального звеньев иммунитета.

Как показал анализ рассчитанных лейкоцитарных ин-
дексов, у больных с фенотипом БА+АР имелись более вы-
сокие значения лейкоцитарного индекса интоксикации
(табл. 4). Его значения в целом по группе не выходили за
пределы нормальных величин. Однако более подробный
анализ показал, что у 16,4% обследованных больных им-
мунная система находилась в стадии компенсированной не-
достаточности (в группе сравнения – у 4,3%), т.е. на 12,1%
чаще данные ЛИИ свидетельствовали о наличии у них про-
явлений эндогенной интоксикации [7] (см. табл. 4).

Количественный анализ индексов, характеризующих
неспецифическую реактивность больных, не выявил ка-
ких-либо существенных различий между данными пациен-
тов обеих сравниваемых групп. Однако качественный ана-
лиз показал, что при сочетании БА и АР у больных чаще
(78,1% против 60,1%; pχ2=0,01) диагностируется (по дан-
ным ЛИ) гиперчувствительность замедленного типа. Со-
гласно данным ИСНМ у больных с фенотипом БА+АР ука-
занный показатель был на 12,5% чаще (60,3% против
47,8%) повышенным, в то время как у больных группы
сравнения – на 26,8% чаще (39,1% против 12,3%) снижен-
ным (pχ2=0,01). Значения ИСЛСОЭ подтверждали данные
ранее приведенных биохимических и иммунологических
показателей о более высокой активности воспалительного
процесса у больных без наличия АР.

Îáñóæäåíèå 
В нашем предыдущем исследовании изучалось, как ме-

няется течение АР в результате присоединения к нему БА
[8]. Выявлено, что при этом возрастает гиперреактивность
верхних дыхательных путей. Рост содержания в назальных
смывах ряда биохимических показателей и провоспали-
тельных цитокинов свидетельствовал об усилении воспале-
ния в дыхательном регионе. Данные риноцитограммы поз-
волили предположить у большей части обследованных па-
циентов смену паттерна воспаления с аллергического на
нейтрофильно-аллергический.

Задача данного исследования: выяснение особенно-
стей течения БА при наличии у больного фенотипа
БА+АР. Следует отметить, что этому вопросу посвящены
весьма многочисленные исследования как отечественных,
так и зарубежных ученых. При этом в последние годы ко-
морбидность БА и АР стали рассматривать с позиции еди-
ной дыхательной системы [9–12]. По мнению О.Н. Брод-
ской, коморбидность БА и АР базируется на анатомиче-
ской и патогенетической общности этих болезней, кото-
рые взаимоотягощают течение друг друга, утяжеляя тече-
ние БА и, параллельно этому, все более затрудняя дости-
жение контролируемости ее течения [3, 13]. Оба эти забо-
левания имеют общий основополагающий механизм –
воспаление, при котором метаболические и деструктив-
ные изменения слизистых дыхательных путей усиливают-
ся параллельно росту тяжести обоих заболеваний и ча-
стоты их обострений [14].

Основываясь на результатах, полученных в данных
исследованиях, больные основной группы характери-
зуются даже в период клинической ремиссии и на фоне
базисной медикаментозной терапии не только наличием
нарушения проходимости верхних дыхательных путей, но
и более частым (28,8% обследованных) и более выражен-
ным нарушением проходимости нижних дыхательных пу-
тей. Последнее приводит к росту частоты выявления
у этих пациентов неконтролированного течения БА, а та-
ких больных становится все больше по мере увеличения
давности БА, АР и роста частоты обострений. Получена
корреляционная зависимость между контролируемостью
БА и воспалением в дыхательных путях, в частности
с уровнем содержания в назальных смывах СК (r=0,38;
p=0,008). Однако как было указано выше, выраженность
воспаления на местном и системном уровнях более значи-
ма у пациентов без ассоциации с АР. Получается вроде бы

Òàáëèöà 4. Ëåéêîöèòàðíûå èíäåêñû ó áîëüíûõ îñíîâíîé ãðóïïû è ãðóïïû ñðàâíåíèÿ 

Индекс, у.е. Me [LQ ;UQ]1 Me [LQ; UQ]2 pu

Индексы интоксикации 

ЛИИ 1,59 [0,92; 3,17] 1,330 [0,82; 2,45] 0,04
ЯИ 0,09 [0,01; 0,30] 0,102 [0,05; 0,35] 0,705

ИСЛК 1,80 [1,04; 3,55] 1,760 [0,89; 3,17] 0,46

Индексы неспецифической реактивности 

ЛИ 0,57 [0,29;1,0] 0,61 [0,32; 1,02] 0,520

ИА 4,22 [1,09;13,82] 4,01 [0,95; 7,64] 0,578

ИСЛЭ 10,84 [2,38; 40,0] 12,69 [1,43; 45,0] 0,432

ИСНЛ 1,86 [1,0; 3,45] 1,81 [0,98; 3,10] 0,529

ИСНМ 1,79 [4,7; 34,0] 18,58 [3,33; 35,0] 0,922

Индексы активности воспаления

ИСЛСОЭ 0,51 [0,16; 2,17] 0,62 [0,22; 0,96] 0,015
ИЛГ 5,76 [2,89; 10,0] 6,12 [3,23; 10,22] 0,526
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нелогичная ситуация, которую мы объясняем изменением
характера воспаления при изучаемом фенотипе БА. В
частности, выявлено, что в такой ситуации воспаление
как местное, так и системное сопровождается снижением
защитных механизмов со стороны антиоксидантной си-
стемы, клеточного и гуморального иммунитета, неспеци-
фической защиты (снижение содержания лизоцима), а
также нарастанием эндогенной интоксикации. В резуль-
тате воспаление приобретает торпидный характер, сопро-
вождается ростом содержания в крови ЦИК, которые, как
известно, через систему комплемента способствуют под-
держанию воспаления. Считаем, что выявленные особен-
ности течения воспалительного процесса у больных БА,
имеющих фенотип БА+АР, следует учитывать при разра-

ботке мероприятий, направленных на предотвращение об-
острений у этой группы пациентов.

Çàêëþ÷åíèå 
Больные БА, имеющие фенотип БА+АР, характери-

зуются наличием воспалительного процесса на всем протя-
жении дыхательного тракта, который на уровне нижних
дыхательных путей приобретает длительное торпидное
течение за счет снижения защитных механизмов, что спо-
собствует ухудшению бронхиальной проходимости и за-
труднению контролируемого течения БА. 
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Показатели иммунологического и гормонального исследования
у больных негоспитальной пневмонией – ликвидаторов аварии
на Чернобыльской атомной электростанции после лечения

Ë.Ã. Ñåëèõîâà, Î.À. Áîðçûõ, À.Â. Ëàâðåíêî, Í.È. Äåãòÿðü, Í.Ä. Ãåðàñèìåíêî

Óêðàèíñêàÿ ìåäèöèíñêàÿ ñòîìàòîëîãè÷åñêàÿ àêàäåìèÿ, êàôåäðà âíóòðåííåé ìåäèöèíû №3 ñ ôòèçèàòðèåé, Ïîëòàâà, Óêðàèíà

Ðåçþìå
Öåëü èññëåäîâàíèÿ – èçó÷èòü ñîñòîÿíèå èììóíîëîãè÷åñêîãî è ãîðìîíàëüíîãî ôîíà ó áîëüíûõ íåãîñïèòàëüíîé ïíåâìîíèåé (ÍÏ) –
ëèêâèäàòîðîâ àâàðèè íà ×åðíîáûëüñêîé àòîìíîé ýëåêòðîñòàíöèè (×ÀÝÑ) ïîñëå ëå÷åíèÿ.
Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Áîëüíûå ÍÏ áûëè ðàçäåëåíû íà 2 ãðóïïû: ëèêâèäàòîðû àâàðèè íà ×ÀÝÑ (îñíîâíàÿ ãðóïïà), áîëüíûå ÍÏ íå
ïðèíèìàâøèå ó÷àñòèÿ â ëèêâèäàöèè àâàðèè íà ×ÀÝÑ (êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà), êîòîðûì îïðåäåëÿëè èììóíîëîãè÷åñêèå ïîêàçàòåëè
[CD3+, CD4+, CD8+, CD16+, CD20+ ýêñïðåññèðóþùèå êëåòêè, êîíöåíòðàöèè èììóíîãëîáóëèíîâ (Ig) À, Ì, G] è ãîðìîíàëüíûå ïîêàçà-
òåëè (àíòèòåëà ê òèðåîãëîáóëèíó, òèðåîãëîáóëèí,òðèéîäòèðîíèí, òèðîêñèí, êîðòèçîë, èíñóëèí, òåñòîñòåðîí, ýñòðàäèîë, ýñòðèîë).
Îñíîâíàÿ ãðóïïà ëèêâèäàòîðîâ àâàðèè íà ×ÀÝÑ ñîñòàâèëà ïðè èììóíîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè 32 áîëüíûõ ÍÏ, ãîðìîíàëüíîì –
20; êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà – ñîîòâåòñòâåííî 37 è 38.
Ðåçóëüòàòû. Êîìïëåêñíàÿ òåðàïèÿ ñïîñîáñòâîâàëà ïîâûøåíèþ Ò-ëèìôîöèòîâ â îñíîâíîé è êîíòðîëüíîé ãðóïïå, à òàêæå Ò-ñóïðåñ-
ñîðîâ (Òñ) è Ò-õåëïåðîâ (Òõ) ñîîòâåòñòâåííî (p<0,05). Òàêæå ïîâûñèëîñü ñîäåðæàíèå B-ëèìôîöèòîâ, IgA, IgM, êîìïëåìåíòà è ôàãî-
öèòàðíàÿ àêòèâíîñòü â îñíîâíîé è êîíòðîëüíîé ãðóïïå. Ñîîòíîøåíèå Òõ/Òñ ñíèçèëîñü, òàêæå ñíèçèëèñü ïîêàçàòåëè IgG, èíäåêñà
íàãðóçêè, íóëåâûõ êëåòîê â îñíîâíîé è êîíòðîëüíîé ãðóïïå. Èçó÷åíèå ãîðìîíàëüíîãî ôîíà ó áîëüíûõ ÍÏ ïîêàçàëî, ÷òî ñîäåðæà-
íèå òèðåîãëîáóëèíà ïîñëå êîìïëåêñíîé òåðàïèè â îñíîâíîé ãðóïïå óâåëè÷èëîñü, â êîíòðîëüíîé ãðóïïå èõ ñîäåðæàíèå íå èçìåíè-
ëîñü. Ñîäåðæàíèå òðèéîäòèðîíèíà è òèðîêñèíà óâåëè÷èëîñü ïîñëå ëå÷åíèÿ â îñíîâíîé ãðóïïå. Ó áîëüíûõ ÍÏ êîíòðîëüíîé ãðóïïû,
íàîáîðîò, áûëî ñíèæåíèå ôóíêöèè ùèòîâèäíîé æåëåçû ïî ïîêàçàòåëÿì òèðåîãëîáóëèíà. Èçó÷åíèå ïîëîâûõ ãîðìîíîâ ïîêàçàëî, ÷òî
ñîäåðæàíèå òåñòîñòåðîíà, ýñòðàäèîëà, ýñòðèîëà ó áîëüíûõ ÍÏ îñíîâíîé ãðóïïû ïîñëå ëå÷åíèÿ ïîâûñèëîñü, òîãäà êàê â êîíòðîëü-
íîé ãðóïïå îòìå÷àëîñü ñíèæåíèå óïîâíÿ ýñòðàäèîëà, à óðîâåíü òåñòîñòåðîíà îñòàëñÿ áåç èçìåíåíèé. Ñîäåðæàíèå ýñòðèîëà ïîâû-
ñèëîñü (ð<0,001) â êîíòðîëüíîé ãðóïïå. Ïîâûøåííîå êîëè÷åñòâî èíñóëèíà ñíèçèëîñü (ð<0,01) â îñíîâíîé ãðóïïå, òîãäà êàê â êîíò-
ðîëüíîé ãðóïïå ýòè ïîêàçàòåëè ïî÷òè íå èçìåíèëèñü.
Çàêëþ÷åíèå. Ïîñëå êîìïëåêñíîé òåðàïèè èììóíîëîãè÷åñêèå ïîêàçàòåëè ó áîëüíûõ ÍÏ êàê â îñíîâíîé, òàê è â êîíòðîëüíîé ãðóïïå
íîðìàëèçóþòñÿ, îäíàêî âîññòàíîâëåíèå â îñíîâíîé ãðóïïå ïðîèñõîäèò ìåäëåííåå, ÷òî òðåáóåò ïðîäîëæåíèÿ èììóíîëîãè÷åñêîé
êîððåêöèè è â àìáóëàòîðíûõ óñëîâèÿõ. Ãîðìîíàëüíûé ôîí ïðèáëèæàåòñÿ ê íîðìå áîëüøå ó áîëüíûõ ÍÏ êîíòðîëüíîé ãðóïïû, ÷åì
îñíîâíîé. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: íåãîñïèòàëüíàÿ ïíåâìîíèÿ, èììóíîëîãèÿ, ãîðìîíû, ëèêâèäàòîðû àâàðèè íà ×åðíîáûëüñêîé àòîìíîé ýëåêòðî-
ñòàíöèè. 

Äëÿ öèòèðîâàíèÿ: Ñåëèõîâà Ë.Ã., Áîðçûõ Î.À., Ëàâðåíêî À.Â. è äð. Ïîêàçàòåëè èììóíîëîãè÷åñêîãî è ãîðìîíàëüíîãî èññëåäîâàíèÿ
ó áîëüíûõ íåãîñïèòàëüíîé ïíåâìîíèåé – ëèêâèäàòîðîâ àâàðèè íà ×åðíîáûëüñêîé àòîìíîé ýëåêòðîñòàíöèè ïîñëå ëå÷åíèÿ. Òåðà-
ïåâòè÷åñêèé àðõèâ. 2019; 91 (3): 51–55. DOI: 10.26442/00403660.2019.03.000115

Indicators of immunological and hormonal research in patients with non-hospital pneumonia-
liquidators of the Chernobyl accident after treatment

L.G. Selihova, O.A. Borzykh, A.V. Lavrenko, N.I. Digtiar, N. D. Gerasymenko

The State Higher Educational Institution of Ukraine Ukrainian Medical Dental Academy, Department of Internal Medicine №3 with phthisiology,
Poltava, Ukraine

The aim of the study is to study the state of the immunological and hormonal background in patients with non-hospital pneumonia (NP) –
liquidators of the accident at the Chernobyl nuclear power plant (ChNPP) after treatment.
Materials and methods. Patients with NP were divided into 2 groups of liquidators of the Chernobyl accident (main group), patients with
NP who did not participate in liquidation of the Chernobyl accident (control group), which determined immunological parameters [CD3+,
CD4+, CD8+, CD16+, CD20+ expressing cells, immunoglobulin concentrations (Ig) A, M, G] and hormonal indicators (antibodies to thy-
roglobulin, thyroglobulin, triiodothyronine, thyroxin, cortisol, insulin, testosterone, estradiol, estriol). The main group – liquidators of the
Chernobyl accident in an immunological study of 32 NP patients, hormonal – 20; control group – respectively 37 and 38.
Results. Combined therapy contributed to an increase in T-lymphocytes in the main and control groups, as well as T-suppressors (Tc) and
T-helper cells (Tx), respectively (p<0.05). Also increased the content of B-lymphocytes, IgA, IgM, complement and phagocytic activity in
the main and control groups. The ratio Tx/Tc decreased, also decreased IgG, load index, zero cells in the main and control groups.The
study of hormonal background in patients with NP showed that the content of thyroglobulin after complex therapy in the main group in-
creased, in the control group their content did not change. The content of triiodothyronine and thyroxine increased after treatment in the
main group. In patients with NP of the control group, on the contrary, there was a decrease in thyroid function in terms of thyroglobulin.
The study of sex hormones showed that the content of testosterone, estradiol, estriol in patients with NP of the main group increased after
treatment, whereas in the control group there was a decrease in estradiol confidence, and testosterone level remained unchanged. The
content of estriol increased (p<0.001) in the control group. The increased amount of insulin decreased (p<0.01) in the main group, where-
as in the control group these indicators almost did not change.
Conclusion. After complex therapy, immunological parameters in NP patients in both the main and control groups are normalized, howev-
er, recovery in the main group is slower, which requires continued immunological correction in the outpatient setting. Hormonal back-
ground approaching the norm more in patients with NP of the control group than the main one.

Keywords: non-hospital pneumonia, immunological, hormones, liquidators of the Chernobyl accident.

DOI: 10.26442/00403660.2019.03.000115

© Êîëëåêòèâ àâòîðîâ, 2019

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ 3, 2019 51



Состояние иммунологической реактивности в значи-
тельной степени определяет течение и исход многих забо-
леваний, в том числе и бронхолегочной системы [3–6].

В настоящее время одним из наиболее актуальных во-
просов является изучение хронического воздействия
ионизирующего излучения на организм человека вслед-
ствие аварии на Чернобыльской атомной электростанции
 (ЧАЭС). Ионизирующее излучение наиболее поражает
систему кроветворения и особенно иммунную систему
[8–11].

Экспериментальные исследования показали, что осо-
бенно чувствительными являются Т-супрессоры (Тс) и их
предшественники, уменьшение содержания которых может
быть причиной возникновения аутоиммунных процессов
и аллергических поражений, а увеличение супрессорных
и уменьшение Т-хелперных (Тх) клеток может привести
к развитию иммунодефицитных состояний и связаных с ни-
ми заболеваний [10]. Иммунологическая реактивность за-
висит от функционального состояния Т- и В-систем имму-
нокомпетентных клеток [11]. Основу иммунологической
реактивности составляет естественная, или неспецифиче-
ская реактивность. Неспецифическую резистентность
обеспечивают фагоцитарная активность микро- и макро-
фагов, защитная роль кожи и слизистых оболочек, а также
ряд субстанций, которые вместе с антителами способ-
ствуют бактерицидному действию. Это система компле-
мента, пропердина, лизоцима, интерферона.

Гуморальный иммунитет осуществляется плазматиче-
скими клетками, куда входят антитела или иммуноглобули-
ны (Ig) пяти классов A, M, G, E, D.

Специфический клеточной иммунитет развивается
обычно наряду с гуморальным ответом и участвуют при
этом Т-лимфоциты, оказывающие на ткани цитопатоген-
ное действие.

Иммунный статус пациентов, подвергшихся воздействию
ионизирующей радиации, через 32–40 мес после облучения
характеризуется изменениями субпопуляционного состава
в экспрессии антигенов поверхности лимфоцитов.

После аварии на ЧАЭС значительно ухудшилась эколо-
гическая ситуация на Украине. В.М. Пухлик и В.М. Гонько
наблюдали снижение функции лимфоцитов и уровня их
Т-звена [12]. У жителей с повышенным радиоэкологиче-
ским фоном наблюдалось снижение числа лимфоцитов
(7,7%) и их Т-звена (9,9%), повышение аллергизации к ле-
карственным веществам и инфекционным аллергенам. Ав-
торы настаивают на создании иммунологических центров
в областях.

А.Н. Коваленко (1990) при изучении влияния малых доз
ионизирующего излучения на здоровье человека отметил,
что у некоторых лиц, принимавших участие в ликвидации
последствий аварии на ЧАЭС, после выхода из 30-километ-
ровой зоны наблюдались существенные изменения в лейко-
цитарной формуле, снижение количества лейкоцитов, лим-
фоцитов и тромбоцитов [13].

А.Р. Татарский и соавт. (1993) при анализе иммуноло-
гического обследования обращают внимание на повышен-
ный уровень Ig А, М, G в сыворотке крови [14]. Ионизи-
рующая радиация, по данным некоторых авторов, поддер-
живает измененные показатели иммунологической систе-
мы у людей многие годы [15, 16].

Через 4 года после аварии на ЧАЭС эндокринная функ-
ция вилочковой железы у практически здоровых людей
ослаблялась, особенно у лиц, принимавших участие в лик-
видации последствий аварии, что является результатом по-
вышенного уровня излучения [17].

Как следует из немногочисленных данных литерату-
ры, состояние иммунологической реактивности и гормо-
нального фона значительно зависят от радиации и, сле-
довательно, подлежат дальнейшему изучению при раз-
личных формах патологии, что является одной из наших
задач [18].

Целью исследования было изучение состояния иммуно-
логического и гормонального фона у больных негоспи-
тальной пневмонией (НП) – ликвидаторов аварии на ЧАЭС
после лечения.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
Основную группу составляли 32 больных НП ликвида-

торов аварии на ЧАЭС, средний возраст – 42,5±2,1 года,
мужчин – 20, женщин – 12. Контрольную группу состави-
ли 37 больных НП, не принимавших участия в ликвидации
аварии на ЧАЭС, средний возраст – 46,0±2,0 года, среди
них мужчин – 23, женщин – 14. 

Проводили иммунологическое исследование крови, ко-
торое включало в себя определение уровня CD3+, CD4+,
CD8+, CD16+, CD20+ экспрессированных клеток, концент-
рации Ig А, М, G по стандартным методикам вначале лече-
ния и после [1]. 

Мы изучили состояние глюкокортикоидной функции
надпочечников, функции щитовидной железы, половых
гормонов у 58 больных НП – ликвидаторов аварии на
 ЧАЭС, которые проходили курс лечения на базе №4 и №5
городских клинических больниц (ГКБ) в г. Полтава. Перед
началом исследования получено одобрение комиссии
по биоэтике этих учреждений.

В целях выявления изменений гормонального статуса
у больных НП ликвидаторов аварии на ЧАЭС изучены ре-
зультаты исследования.
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Основную группу составляли 20 больных НП ликви-
даторов аварии на ЧАЭС, средний возраст – 42,5±2,1 го-
да, мужчин – 11, женщин – 9. Контрольную группу со-
ставили 38 больных НП, не принимавших участия в лик-
видации аварии на ЧАЭС, средний возраст – 46,0±2,0 го-
да, мужчин – 26, женщин – 12. Паспортизированная доза
облучения от 18,5 до 25,0 Р у ликвидаторов аварии на
ЧАЭС (основная группа).Таким образом, отсутствие
значительного различия по этим исследованиям исключа-
ет влияние возрастных и половых показателей на измене-
ние показателей гормонального состояния, которые ис-
следуются.

Исследования включали определение радиологиче-
ским методом гормонов: антител к тиреоглобулину, тире-
оглобулин, трийодтиронин, тироксин, кортизол, инсулин,
тестостерон, эстрадиол, эстриол с помощью наборов фир-
мы BykMallinerod (ФРГ), Soasorin (Франция) на автомати-
ческом сцинтилляционном счетчике Гамма-автомат
НРЖ-603 фирмы Тесла [2]. Вычисления проводили на
персональном компьютере с применением программ «Sta-
tisticaforWindows. Version 5.0» и «SPSS forWindows. Re-
lease 13.0».

Ðåçóëüòàòû 
Иммунологический статус изучали  у больных НП ос-

новной и контрольной группы после комплексного лечения
(табл. 1). Как следует из табл. 1, комплексная терапия спо-
собствовала повышению Т-лимфоцитов в основной группе
на 7,7±0,58%, а в контрольной – на 7,5±0,8%.

После лечения повысилось содержание Тс в основной
группе на 5,1±0,5%, в контрольной – на 4,87±0,5%. Также по-
высилось число Тх соответственно на 2,6±0,7 и на 2,6±0,7%.
Соотношение Тх/Тс снизилось с 1,9±0,12 до 1,3±0,22 в основ-
ной группе и с 1,6±0,2 до 1,2±0,1 – в контрольной. Количе-
ство В-лимфоцитов повысилось в основной группе до
19,07±0,8%, в контрольной – 16,65±0,84% (у здоровых
17,0±0,97%), что свидетельствует об их нормализации.

Содержание IgА в основной группе повысилось на
0,4 г/л, в контрольной группе – на 1,0 г/л, IgМ – соответ-

ственно на 0,48 г/л и на 0,43 г/л, а содержание IgG снизилось
на 5,84 г/л в основной группе и на 5,39 г/л – в контрольной.

Индекс нагрузки у больных НП основной и контроль-
ной группы после лечения снизился с 3,21±0,45 до 1,7±0,5
(p>0,05) и с 2,97±0,3 до 1,96+0,4 (p<0,05) соответственно.

Содержание нулевых клеток у больных НП основной
и контрольной группы изучали после комплексного лечения.
Их содержание снизилось в основной группе на 6,54±2,1%
и составило после лечения 41,07±1,95%, тогда как у здоро-
вых – 24,5±0,8%. В контрольной группе их содержание сни-
зилось на 11,8% и приблизилось к нормальной величине.

При изучении фагоцитарной активности нейтрофилов
мы наблюдали в результате комплексной терапии их повы-
шение в основной группе с 30,6±1,8 до 42,75±1,9%
(p<0,001), в контрольной группе – с 36,12±1,17 до
42,71±1,95% (p<0,001). После комплексного лечения опре-
деляли содержание комплемента у больных НП основной
и контрольной группы, которое составило после лечения
0,054±0,004 и 0,055±0,003 соответственно.

Состояние гормонального фона у больных НП основ-
ной и контрольной группы изучали после комплексного
лечения (табл. 2).

Нами установлено, что содержание тиреоглобулина
в основной группе увеличилось до 23,9±1,4 нг/мл, в конт-
рольной группе – до 28,2±1,2 нг/ мл, сниженное содержа-
ние трийодтиронина увеличилось до 1,6±0,03 нмоль/л в ос-
новной группе и осталось без изменений в контрольной.
Величина тироксина повысилась как в основной, так
и в контрольной группе. Отмечено, что комплексная тера-
пия способствовала увеличению содержания кортизола
в основной группе до 552,8±13,31 нмоль/л.

Содержание инсулина, повышенное до лечения, в основ-
ной группе снизилось, в контрольной изменилось незначи-
тельно. Сниженное до лечения содержание тестостерона
повысилось после лечения, однако не достигло нормы.

Содержание эстрадиола и эстриола, сниженное до лече-
ния, после лечения повысилось незначительно в основной
группе, в контрольной группе повысилось до
2,33±0,04 нмоль/л. Содержание антител к тиреоглобулину
до и после лечения было отрицательным.

Òàáëèöà 1. Ñîñòîÿíèå êëåòî÷íîãî è ãóìîðàëüíîãî èììóíèòåòà ó áîëüíûõ ÍÏ îñíîâíîé è êîíòðîëüíîé ãðóïïû ïîñëå ëå÷åíèÿ

Показатель Здоровые
(n=37)

Основная группа (n=32) Контрольная группа (n=37)

до лечения после лечения до лечения после лечения

Т-лимфоциты, % 41,1±0,61 17,5±0,2 25,2±0,9* 20,6±0,7 28,1±0,9*

В-лимфоциты, % 17,0±0,97 16,55±0,75 19,07±0,8* 14,49± 0,65 16,65± 0,84*

Тс, % 20,4±1,48 6,0±0,6 11,1±0,4* 8,13±0,3 13,0±0,4*

Тх, % 20,6±1,3 11,5±0,8 14,1±0,6* 12,5±0,7 15,1±0,65*

Тх/Тс 1,0±0,04 1,9±0,12 1,3±0,22* 1,6±0,2 1,2±0,1*

IgA, г/л 2,54±0,42 1,8±0,1 2,2±0,15* 2,2±0,3 3,2±0,4*

IgM, г/л 2,4±0,4 1,37±0,2 1,85±0,1* 2,32±0,17 2,75±0,1*

IgG, г/л 9,5±0,9 17,95±2,4 12,08±1,35* 15,29±2,2 9,9±0,83*

Индекс нагрузки 2,25±0,76 3,21±0,45 1,7±0,5* 2,97±0,3 1,96±0,4*

Фагоцитарная активность нейтрофилов, % 44,33±2,3 30,6±1,8 42,75±1,9* 35,12±1,17 42,71±1,95*

Нулевые клетки, % 24,5±0,8 47,61±2,3 41,07±1,95* 36,3±0,85 24,5±0,67*

Комплементы 0,06±0,001 0,0036±0,004 0,054±0,004* 0,04±0,002 0,055±0,003*

Имунные комплексы, ед.оп.пл.

малые 0,547±0,01 0,368±0,02 0,230±0,04* 0,525±0,03 0,40±0,02*

большие 0,872±0,02 1,258±0,06 0,715±0,05* 1,5±0,1 0,83±0,003*

Примечание. Здесь и в табл. 2: *различия статистически достоверны по сравнению с группой до лечения.
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Îáñóæäåíèå
Анализ полученных результатов показывает, что коли-

чество Т-лимфоцитов в основной и контрольной группе
больных НП после лечения повысилось. В.М. Проворотов
и соавт. (1984) в первые дни пневмонии выявили дефицит
циркулирующих Т-лимфоцитов, хотя А.Н. Борохов и со-
авт. (1974) описали их увеличение [19, 20].

У наших больных НП после лечения отмечалось уве-
личение Тх и Тс в основной и контрольной группе, но соот-
ношение Тх/Тс снизилось в обеих группах. Исследование
А.В. Караулова, В.Ф. Линова (цит.: по В.П. Сильвестрову,
П.И. Федотову, 1987) иммунологического статуса позволи-
ло выявить у большинства больных пневмонией снижение
активности Тс, а также уменьшение количества клеток,
обладающих в основном хелперной активностью [21]. 

У больных НП основной группы, по нашим данным,
титр комплемента сыворотки крови составил 0,036±0,004,
в контрольной группе – 0,04±0,0025, тогда как у здоровых
лиц – 0,06±0,001, что свидетельствует об ослаблении за-
щитных сил организма и, возможно, о нарастании аллерги-
зации.

Исследования И.В. Походзей и соавт. (1990) показали,
что при заболеваниях легких, в том числе НП, наблюдается
недостаточность системы комплементов [22].

При изучении фагоцитарной активности нейтрофилов
у больных НП мы наблюдали в результате комплексной
терапии их повышение как в основной, так и в контроль-
ной группе.

Л.А. Колодкина и соавт. изучали активность фагоцити-
рующих клеток у больных НП в зависимости от объема по-
ражения легких и длительности пребывания в стационаре,
фагоцитарную способность клеток авторы изучали по фа-
гоцитарному числу и фагоцитарному индексу, исследовали
фагоцитарные функции нейтрофильных лейкоцитов [23].
Авторы установили, что у больных НП при тяжелом тече-
нии снижается способность лейкоцитов к хемотаксису и
фагоцитозу. Эти сдвиги зависят от активности воспали-
тельного процесса и объема пневмонической инфильтра-
ции, связанной с увеличением продукции токсических
форм кислорода. Это снижение выявляется в большей ме-
ре у больных НП с деструкцией (1,22±0,2%). 

Число нулевых клеток у больных НП после лечения
снизилось как в основной, так и в контрольной группе.
К.А. Лебедев и И.Д. Понякина (1990) считают, что указан-
ные изменения, проявившиеся в основной группе, свиде-
тельствуют о незавершенной воспалительной реакции [24].
Они предположили, что при наличии клинической картины
воспалительного процесса нормализация уровня нулевых
клеток с восстановлением Т- и В-лимфоцитов является
крайне неблагоприятным признаком, указывающим на
ослабление работы иммунной системы.

Исследуя гормональный фон у больных НП после лече-
ния следует отметить, что показатели тиреоглобулина, ти-
роксина, трийодтироксина повысились в обеих группах;
сниженное содержание половых гормонов тестостерона,
эстриола и эстрадиола до лечения также повысилось в обе-
их группах больных НП после лечения. Содержание анти-
тел к тиреоглобулину до и после лечения было отрицатель-
ным. Показатели инсулина, повышенные до лечения, сни-
зились в основной группе, в контрольной – изменились не-
значительно.

Проведенная комплексная терапия способствовала нор-
мализации гормонального фона, приближение его к норме
проявилось больше у больных НП контрольной группы,
чем основной. При наличии соответствующих показателей
необходимо проводить медикаментозную коррекцию вы-
явленных нарушений, особенно для лечения при условии
радиационного поражения.

Çàêëþ÷åíèå
Таким образом, иммунологические показатели после

комплексной терапии у больных НП как основной, так
и контрольной группы в основном нормализуются, однако
восстановление в основной группе происходит медленнее,
что требует продолжения иммунологической коррекции
и в амбулаторных условиях.

Проведенная комплексная терапия способствовала нор-
мализации гормонального фона, причем приближение его
к норме проявлялось больше у больных НП контрольной
группы, чем основной.
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Ðåçþìå
Íàðÿäó ñ âàêöèíàöèåé êàê îñíîâíîé ñòðàòåãèè áîðüáû ïðîòèâ ãðèïïà, Âñåìèðíàÿ îðãàíèçàöèÿ çäðàâîîõðàíåíèÿ ðåêîìåíäóåò ïðè-
ìåíåíèå ïðîòèâîâèðóñíûõ ïðåïàðàòîâ, îäíèì èç êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ óìèôåíîâèð.
Öåëü èññëåäîâàíèÿ – ïîëó÷åíèå äîïîëíèòåëüíûõ ñâåäåíèé î êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè ïðîòèâîâèðóñíîãî ïðå-
ïàðàòà Àðáèäîë® (ÌÍÍ: óìèôåíîâèð).
Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ðàíäîìèçèðîâàííîå äâîéíîå ñëåïîå ìíîãîöåíòðîâîå èññëåäîâàíèå ÀÐÁÈÒÐ [A Study of Arbidol (Umifenovir)
for Treatment and Prophylaxis of Influenza and Common Cold (ARBITR)] IV ôàçû ïðîâåäåíî ñ íîÿáðÿ 2011 ïî àïðåëü 2016 ã. íà áàçå
15 èññëåäîâàòåëüñêèõ öåíòðîâ, âåäóùèõ àìáóëàòîðíûé ïðèåì ïàöèåíòîâ â ðàçëè÷íûõ ðåãèîíàõ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè. Â îáùåé
ñëîæíîñòè â èññëåäîâàíèè ïðèíÿëè ó÷àñòèå 359 ïàöèåíòîâ â âîçðàñòå îò 18 äî 65 ëåò ñ äèàãíîçîì ãðèïï èëè îñòðàÿ ðåñïèðàòîðíàÿ
âèðóñíàÿ èíôåêöèÿ (ÎÐÂÈ), ó êîòîðûõ îò íà÷àëà çàáîëåâàíèÿ ïðîøëî íå áîëåå 36 ÷. Ïàöèåíòîâ ðàíäîìèçèðîâàëè â äâå ãðóïïû:
ãðóïïà ïàöèåíòîâ (ãðóïïà òåðàïèè), ïîëó÷àâøèõ óìèôåíîâèð 200 ìã 4 ðàçà â ñóòêè â òå÷åíèå 5 äíåé (n=181), è ãðóïïà ïàöèåíòîâ,
ïîëó÷àâøèõ ïëàöåáî 4 ðàçà â ñóòêè â òå÷åíèå 5 äíåé (n=178). Ïåðâè÷íûìè (îñíîâíûìè) êîíå÷íûìè òî÷êàìè èññëåäîâàíèÿ ïðèíÿòû
îáùàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü çàáîëåâàíèÿ ãðèïïîì/ÎÐÂÈ, ïðîäîëæèòåëüíîñòü è âûðàæåííîñòü îñíîâíûõ ñèìïòîìîâ ãðèïïà/ÎÐÂÈ.
Â êà÷åñòâå âòîðè÷íîé êîíå÷íîé òî÷êè áûëà îöåíåíà ÷àñòîòà ðàçâèòèÿ îñëîæíåíèé ïðè ãðèïïå/ÎÐÂÈ. Áåçîïàñíîñòü îöåíèâàëàñü ïó-
òåì àíàëèçà íåæåëàòåëüíûõ ÿâëåíèé, îöåíêè æèçíåííî âàæíûõ ñèìïòîìîâ, èññëåäîâàíèÿ ôèçè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ ïàöèåíòîâ è îá-
ùåêëèíè÷åñêèõ ëàáîðàòîðíûõ ïîêàçàòåëåé.
Ðåçóëüòàòû. Â ãðóïïå ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ óìèôåíîâèð, êîëè÷åñòâî ñëó÷àåâ ïîëíîãî âûçäîðîâëåíèÿ óæå íà 4-é äåíü îò íà÷àëà
çàáîëåâàíèÿ äîñòîâåðíî îòëè÷àëîñü îò ÷èñëà ïîäîáíûõ ñëó÷àåâ â ãðóïïå ïëàöåáî. Êîëè÷åñòâî ñëó÷àåâ ïîëíîãî âûçäîðîâëåíèÿ ÷å-
ðåç 96 ÷ ñîñòàâèëî 54,1% (98 èç 181) è 43,3% (77 èç 178) ñîîòâåòñòâåííî (p<0,05), à ÷åðåç 108 ÷ – 64,6% (117 èç 181) è 55,1%
(98 èç 178) ñîîòâåòñòâåííî (p<0,05). Â ãðóïïå òåðàïèè óìèôåíîâèðîì ïðîäîëæèòåëüíîñòü èíòîêñèêàöèîííîãî ñèíäðîìà áûëà äî-
ñòîâåðíî íèæå, ÷åì â ãðóïïå ïëàöåáî, è ñîñòàâèëà 77,76 è 88,91 ÷ ñîîòâåòñòâåííî (p=0,013). Ïðîäîëæèòåëüíîñòü âñåõ èçó÷àåìûõ
ñèìïòîìîâ, îáóñëîâëèâàþùèõ èíòîêñèêàöèîííûé ñèíäðîì, òàêæå áûëà íèæå â ãðóïïå, ïîëó÷àâøåé óìèôåíîâèð. Òàê, â ãðóïïå òå-
ðàïèè è ãðóïïå ïëàöåáî äàííûå ïîêàçàòåëè ñîñòàâèëè ñîîòâåòñòâåííî: äëèòåëüíîñòü ëèõîðàäêè – 67,96 è 75,32 ÷ (p=0,037), áîëü
â ìûøöàõ – 52,23 è 59,08 ÷ (p=0,023), ãîëîâíàÿ áîëü – 52,78 è 63,28 ÷ (p=0,013), ñëàáîñòü – 76,90 è 88,89 ÷ (p=0,008). ×àñòîòà ðàç-
âèòèÿ îñëîæíåíèé â ãðóïïå òåðàïèè óìèôåíîâèðîì ñîñòàâèëà 3,8%, â ãðóïïå ïëàöåáî – 5,62%. Â ãðóïïå ïëàöåáî îòìå÷åíî óâå-
ëè÷åíèå ñëó÷àåâ ðàçâèòèÿ îñòðîãî òðàõåîáðîíõèòà (p<0,02). Íà ïðîòÿæåíèè âñåãî èññëåäîâàíèÿ óìèôåíîâèð è ïëàöåáî ïåðåíîñè-
ëèñü ïàöèåíòàìè óäîâëåòâîðèòåëüíî, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î áëàãîïðèÿòíîì ïðîôèëå áåçîïàñíîñòè. Âñåãî çàðåãèñòðèðîâàíî 42 ñëó-
÷àÿ íåæåëàòåëüíûõ ÿâëåíèé ó 11 ïàöèåíòîâ â ãðóïïå òåðàïèè è ó 18 ïàöèåíòîâ â ãðóïïå ïëàöåáî, êîòîðûå íå áûëè ñâÿçàíû íè ñ äåé-
ñòâèåì èññëåäóåìîãî ïðåïàðàòà, íè ñ ïëàöåáî, à íîñèëè ñëó÷àéíûé õàðàêòåð. 
Çàêëþ÷åíèå. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ óêàçûâàþò íà áåçîïàñíîñòü óìèôåíîâèðà è ïîäòâåðæäàþò åãî ýôôåêòèâíîñòü ïî ñðàâíåíèþ
ñ ïëàöåáî â òåðàïèè ãðèïïà è äðóãèõ ÎÐÂÈ ó âçðîñëûõ ïàöèåíòîâ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðîòèâîâèðóñíûé ýôôåêò íàèáîëåå âûðàæåí
â îñòðîì ïåðèîäå çàáîëåâàíèÿ è ïðîÿâëÿåòñÿ ñîêðàùåíèåì ñðîêîâ ðàçðåøåíèÿ âñåõ ñèìïòîìîâ áîëåçíè è ñíèæåíèåì òÿæåñòè ïðî-
ÿâëåíèé çàáîëåâàíèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïðîòèâîâèðóñíûå ïðåïàðàòû, îñòðàÿ ðåñïèðàòîðíàÿ âèðóñíàÿ èíôåêöèÿ, ãðèïï, óìèôåíîâèð, Àðáèäîë, ýôôåê-
òèâíîñòü, áåçîïàñíîñòü.
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Среди острых респираторных вирусных инфекций (ОР-
ВИ) важное медико-социальное значение имеет грипп [1, 2].
Эпидемии гриппа происходят ежегодно и служат причиной
высокой заболеваемости и смертности во всем мире [3].
Проблема увеличения смертности населения от гриппа су-

ществует и в России [4]. Развитие осложнений и высокая ле-
тальность являются основными факторами, заставляющими
исследователей многих стран уделять внимание поиску пре-
паратов, эффективных против вирусов гриппа [5–7]. Тя-
жесть клинических проявлений, выявляемых при этом забо-
левании, обусловлена прежде всего развитием интоксика-
ционного, катарального и геморрагического синдромов.
Клинические симптомы связаны как с цитопатическим дей-
ствием вирусов гриппа, так и с выраженным иммунным от-
ветом организма,  характеризующимся повышенным уров-
нем цитокинов и хемокинов в сыворотке крови [8–10].

Эффективной мерой профилактики гриппа и его ослож-
нений является вакцинация. Однако из-за постоянного анти-
генного дрейфа и мутаций вируса практически ежегодно воз-
никают новые штаммы [11], что приводит к тому, что в неко-
торые эпидемические сезоны штаммы, циркулирующие среди
населения, не совпадают со штаммами, входящими в состав
вакцин [12]. В такой ситуации большое значение имеет этио-
тропная терапия, направленная на разные звенья взаимодей-
ствия вируса и клетки человеческого организма (блокирова-
ние проникновения вируса в клетку, нарушение процесса ре-
пликации вируса в клетке, предотвращение высвобождения
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In spite of vaccination was recommended by the World Health Organization, the main strategy of influenza is antiviral drugs treatment,
one of which is umifenovir.
Aim. The aim of the study is to obtain additional data on safety and therapeutic efficacy of the antiviral drug Arbidol (umifenovir) in pa-
tients with a diagnosis of influenza and common cold.
Materials and methods. Double-blind, randomized, placebo-controlled clinical study investigating efficacy and safety of Arbidol (umifen-
ovir) in Treatment and Prophylaxis of Influenza and Common Cold (ARBITR) IV phase started in November 2011 and completed in April
2016 on the basis of 15 research centers in various regions of the Russian Federation. A total of 359 patients, aged 18 to 65 years with in-
fluenza or acute respiratory tract infection, of no more than 36 hours' duration were enrolled in the study. Patients were randomized into
two groups: a group of patients (therapy group) treated by Arbidol (umifenovir) at a dosage of 800 mg/day (2 capsules) for 5 days (n=181),
and a group of patients receiving placebo 4 times a day for 5 days (n=178). The primary outcome measures of the study were the duration
of clinical illness among patients with common cold and influenza/ARVI, the duration and severity of the main symptoms. Number of clin-
ical complications associated with influenza and common cold was assessed as a secondary outcome. Safety was assessed by analyzing
number of adverse events that are probably or definitely related to Arbidol, assessing vital signs, examining the physical condition of pa-
tients and general clinical laboratory parameters.
Results. In the group treated by umifenovir, the number of full recover patients on the 4th day from the disease onset were significantly dif-
fered from the number of such cases in the placebo group. The number of cases of complete recovery after 96 hours was 98 patients
(54.1%) and 77 (43.3%), p<0.05, and after 108 hours – 117 (64.6%) and 98 (55.1%), p<0.05. Duration of intoxication was reduced with
umifenovir compared to placebo, amounted to 77.76 and 88.91 hours, respectively, p=0.013. The duration of all intoxication syndrome
symptoms was also lower in the group receiving umifenovir. Thus, in the therapy group and placebo group, these parameters were respec-
tively: fever duration – 67.96 and 75.32 hours (p=0.037), muscle pain – 52.23 and 59.08 hours (p=0.023), headache – 52.78 and
63.28 hours (p=0.013), weakness – 76.90 and 88.89 hours (p=0.008). The incidence of complications in the umifenovir group was 3.8%,
in the placebo group 5.62%. Cases of acute tracheobronchitis was an increase in the placebo group (p<0.02). Umifenovir and placebo
were well tolerated. A total of 42 cases of adverse events were registered in 11 patients in the treatment group and in 18 patients in the
placebo group, which were not associated with umifenovir or placebo. 
Conclusion. The results of this study indicate umifenovir safety and confirm its effectiveness to the treatment of influenza and other acute
respiratory viral infections in adult patients. It was found that effect of umifenovir in the treatment of influenza in adults is most pro-
nounced in the acute stage of the disease and appears in the reduction of time to resolution of all symptoms of the disease, reducing the
severity of symptoms of the disease.

Keywords: antiviral drugs, acute respiratory viral infection, influenza, umifenovir, Arbidol, efficacy, safety.
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ОРВИ – острые респираторные вирусные инфекции
ФК – функциональный класс

ХСН – хроническая сердечная недостаточность
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новых вирионов из нее) [13, 14]. Наряду с вакцинацией как ос-
новной стратегии борьбы против гриппа, Всемирная органи-
зация здравоохранения рекомендует применение противови-
русных препаратов [3, 6]. Первое поколение таких препара-
тов, разработка которых началась в 60-х годах прошлого ве-
ка, – ингибиторы М2-каналов амантадин и римантадин. Эти
терапевтические молекулы обладают способностью блокиро-
вать ионные каналы, образуемые вирусным белком М2, что
нарушает дальнейшее высвобождение рибонуклеопротеида
в процессе репликации вируса гриппа [15]. Применение препа-
ратов этого ряда ограничено их активностью только в отно-
шении вирусов гриппа А и быстрым развитием резистентно-
сти к ним. В настоящее время в терапевтической практике
широко применяются высокоспецифичные противогриппоз-
ные препараты второго поколения – ингибиторы нейрамини-
дазы занамивир и осельтамивир. Однако в последнее время
появились публикации не только о развитии резистентности к
осельтамивиру, о которой было известно еще с начала ны-
нешнего столетия [16, 17], но также и к занамивиру [18, 19].
В связи с этим перспективными представляются терапевтиче-
ские средства, воздействующие на другой белок вируса грип-
па – гемагглютинин [20]. К таким препаратам относится уми-
феновир: вирусоспецифической мишенью его действия в цик-
ле вирусной репродукции является гемагглютинин вируса
гриппа. Гемагглютинин – гликопротеин вируса гриппа, со-
стоящий из двух доменов (HA1 и HA2/HA1), соединенных ди-
сульфидными мостиками, участвует в прикреплении вируса
к клетке-хозяину и последующем слиянии вирусной мембра-
ны с мембраной клетки-хозяина [21–23]. 

Умифеновир стабилизирует гемагглютинин в конформа-
ции, препятствующей слиянию мембраны вируса с мембраной
эндосом клетки хозяина и его дальнейшему проникновению в
клетку [24]. Сайт связывания умифеновира расположен в 16
Å от пептида слияния и удален от консервативного эпитопа, с
которым взаимодействуют вируснейтрализующие антитела.
Показана его эффективность в отношении осельтамивира и
римантадин-резистентных вирусов в культуре клеток [25].
Причем по состоянию на 2014 г. среди штаммов, циркули-
рующих в России, не выявлено резистентных к умифеновиру
[26]. Препарат обладает низкой токсичностью, эффективен у
детей в возрасте 2 лет и старше [27, 28]. Как и ингибиторы
нейраминидазы, умифеновир эффективен на ранних этапах
развития вирусной инфекции, причем в отличие от других
препаратов (ингибиторы НА и ингибиторы М2-каналов), даже
при ошибочном назначении эффективен против других возбу-
дителей ОРВИ [29]. Умифеновир – препарат широкого спек-
тра активности, показана способность умифеновира in vitro
ингибировать репродукцию РС-вирусов, аденовируса, виру-
сов парагриппа, Эбола, аренавирус Такарибе (Tacaribe are-
navirus) и человеческий герпесвирус 8 (HHV-8) [30–33].

Таким образом, из-за высокого уровня изменчивости ви-
русов гриппа мониторинг эффективности действия противо-
вирусных препаратов является важной проблемой, что и об-
условило цель многоцентрового двойного слепого плацебо-
контролируемого (фаза IV) клинического исследования АР-
БИТР [A Study of Arbidol (Umifenovir) for Treatment and Pro-
phylaxis of Influenza and Common Cold (ARBITR)] – получе-
ние дополнительных сведений о клинической эффективности
и безопасности препарата Арбидол® (МНН: умифеновир).

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
Дизайн и субъекты исследования
Многоцентровое пострегистрационное двойное слепое

рандомизированное плацебо-контролируемое клиническое
исследование АРБИТР проводилось с ноября 2011 по

апрель 2016 г. на базе 15 исследовательских центров, веду-
щих амбулаторный прием пациентов, в различных регио-
нах Российской Федерации.

В исследование включались пациенты обоих полов в воз-
расте от 18 до 65 лет, находившиеся на момент набора на ам-
булаторном лечении с неосложненной формой гриппа или
других ОРВИ длительностью не более 36 ч при наличии как
минимум одного эпизода повышения температуры тела до
38℃ и выше и как минимум одного симптома, составляю-
щих синдром интоксикации (головная боль, слабость/недо-
могание, боли/ломота в мышцах, чувство жара/озноба).

Пациенты не включались в исследование в случае прове-
дения в предшествующие до начала исследования 12 мес
противогриппозной вакцинации и при приеме в предше-
ствующие до начала исследования 6 мес препаратов, оказы-
вающих влияние на иммунную систему, глюкокортикоидов,
антимикробных препаратов. Пациенты также не включа-
лись в исследование при наличии хронических заболеваний в
стадии обострения, патологии иммунной системы, в случае
установления беременности у женщин. Перенесенное ОРВИ
или другое инфекционное заболевание в течение 4 нед, пред-
шествующих процедуре включения, также являлось основа-
нием для невключения пациента в исследование.

Пациенты, соответствующие критериям включения, рас-
пределялись в одну из двух равных по объему групп, с ис-
пользованием метода блоковой рандомизации: получающие
терапию умифеновиром 200 мг (2 капсулы) 4 раза в день в
течение 5 дней (n=181) или плацебо по аналогичной схеме
(n=178). Наблюдение за пациентами проводилось в ходе кур-
са терапии (5 дней) и последующие 14 дней с оценкой дина-
мики клинических и лабораторных показателей. 

Оценка эффективности и безопасности
В качестве первичных (основных) конечных точек ис-

следования выбраны общая продолжительность заболева-
ния гриппом/ОРВИ, продолжительность и выраженность
основных симптомов гриппа/ОРВИ.

В качестве вторичной конечной точки выбрана частота
развития осложнений при гриппе/ОРВИ.

Проводилась оценка тяжести основных симптомов
 ОРВИ (кашель, заложенность носа, боль в горле, слабость,
головная боль, боли в мышцах) по 4-балльной шкале (0 –
симптом отсутствует, 3 – симптом сильно выражен) 2 раза
в сутки с отражением выраженности каждого симптома,
а также измерение температуры тела в подмышечной впа-
дине. Данные фиксировались в «Дневнике пациента».
В рамках исследования осуществлялись визиты пациентов
на 1-, 3- и 19-й дни (для всех пациентов), а также дополни-
тельно – с 4-го по 8-й день (для пациентов с лабораторно
подтвержденным гриппом) с регистрацией жалоб и сбора
сведений о развитии нежелательных явлений и возможных
побочных реакциях лекарственной терапии. Забор проб
для биохимического и клинического анализа крови осу-
ществлялся на 1-, 5- и 19-й день после начала терапии. Схе-
ма проведения исследования приведена на рисунке.

Каждому пациенту сопоставлен набор данных 38 значе-
ний выраженности основных клинических симптомов
(из списка 8 основных симптомов: «кашель», «боль в гор-
ле», «заложенность носа/насморк», «головная боль», «сла-
бость», «боль в мышцах/миалгия», «озноб») в баллах
(от 0 до 3 по возрастанию выраженности) и «температура
тела» в градусах по Цельсию (℃). 

Продолжительность клинического симптома определя-
лась как промежуток времени в часах с момента, когда по
данным Дневника пациента была отмечена выраженность
симптома ≥1 баллу или «температура тела» выше или рав-
на +37,2 ℃.

Í.Þ. Ïøåíè÷íàÿ è ñîàâò. 
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Для оценки выраженности каждого из клинических
симптомов по тяжести за наблюдаемый период терапии по
всей выборке пациентов рассчитывалось значение медианы
в баллах. Для показателя «температура тела» медиана оце-
нивалась в градусах по Цельсию. Доля пациентов в группах
терапии умифеновиром и плацебо с «более легким» течени-
ем симптома («низкая» выраженность) определяется как
количество пациентов, имеющих в каждый оцениваемый
момент времени из наблюдаемого периода терапии выра-
женность симптома меньше или равную значению медианы. 

Для оценки безопасности проведен мониторинг нежела-
тельных явлений, на протяжении всего исследования про-
водилась регистрация витальных показателей, проведен
мониторинг результатов клинического и биохимического
анализов крови в начале и в конце терапии.

Этическое подтверждение и согласие на участие
Проведение клинического исследования одобрено ре-

шением Этического комитета Минздрава Российской Фе-
дерации (Протокол №21 от 6 июля 2011 г.). Все потенци-
альные пациенты подписывали унифицированную форму
информированного согласия до рандомизации в первый
день, прежде чем были выполнены какие-либо процедуры,
связанные с исследованием.

Статистический анализ
Статистическую обработку данных, полученных в ходе

исследования, проводили с помощью пакета статистиче-
ских программ Statistica 12.0 («StatSoft», США). Для коли-
чественных показателей рассчитывали стандартные описа-
тельные статистики в исследуемых группах – среднее,
стандартное отклонение, медиана, интерквартильный раз-
мах, для качественных – частотные характеристики при-
знаков в исследуемых группах. Для проверки нормально-
сти количественных показателей использовали критерий
Шапиро–Уилка. Для межгрупповых сравнений количе-
ственных показателей использовали t-критерий Стьюдента
для независимых выборок и его непараметрический аналог
U-критерий Манна–Уитни. Для сопоставления выборок по
частоте выявления исследуемого события использовали χ2

Пирсона и многофункциональный критерий Фишера (угло-
вое преобразование Фишера). При использовании стати-
стических процедур внутри- и межгрупповые различия
считали статистически значимыми при p≤0,05.

Ограничения исследования
В данной работе не было причин, способных суще-

ственным образом повлиять на выводы исследования. 

Ðåçóëüòàòû 
Демографическая и клиническая характеристика

исследуемой популяции
В общей сложности в исследование включено 359 паци-

ентов с диагнозом грипп или другая ОРВИ, обратившихся
к врачу в первые 36 ч заболевания, без тяжелой сопутствую-
щей патологии, способной ограничить или воспрепятство-
вать участию пациента в исследовании. Пациентов раздели-
ли на две группы: группа терапии – принимавшие умифено-
вир по 200 мг 4 раза в день (n=181), и группа плацебо – полу-
чавшие плацебо по аналогичной схеме (n=178). На момент
включения в исследование достоверных различий между
группами по демографическим характеристикам, тяжести
течения заболевания, выраженности основных симптомов,
лабораторным и физикальным показателям не выявлено
(табл. 1). У всех вошедших в исследование пациентов пока-
затели клинического анализа крови на момент включения
были в пределах нормы. Изменений показателей, характер-
ных для бактериальной инфекции, не выявлено.

Влияние терапии умифеновиром на продолжи-
тельность заболевания и длительность основных
симптомов

У пациентов, получавших умифеновир, отмечалась тен-
денция к снижению общей продолжительности заболевания
с 111,2±48,6 до 105,0±49,4 ч (p>0,05). В группе терапии про-
должительность интоксикационного синдрома была досто-
верно ниже, чем в группе плацебо, и составила 77,76
и 88,91 ч соответственно (p=0,013). Продолжительность
всех изучаемых симптомов, обусловливающих интоксика-
ционный синдром, также была достоверно ниже в группе,
получавшей умифеновир. Так, в группе терапии и в группе
плацебо данные показатели составили соответственно: дли-
тельность лихорадки – 68,0±36,35 и 75,3±35,90 ч (p=0,037),
боль в мышцах – 52,2±30,05 и 59,1±28,13 ч (p=0,023), голов-
ная боль – 52,8±29,15 и 63,3±36,00 ч (p=0,013), слабость –
76,9±37,98 и 88,9±42,81 ч (p=0,008; табл. 2).

Заболевание у пациентов группы терапии характеризова-
лось более легким течением во время всего периода наблюде-
ния. Наибольшие различия по количеству пациентов с легким
течением заболевания между группами отмечались через 12,
24, 36 и 48 ч от начала болезни. Количество пациентов с не-
значительной выраженностью интоксикационного синдрома
было достоверно выше в группе терапии на протяжении всего
периода наблюдения с наибольшими  различиями на ранних

Ñðîêè íàáîðà ïàöèåíòîâ, òåðàïèè è ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ.
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этапах (с 12 по 84 ч). Хотя длительность катарального син-
дрома между группами не различалась, у пациентов, получав-
ших умифеновир, отмечалось его более быстрая положитель-
ная динамика. Количество пациентов с легкими проявлениями
катарального синдрома в группе терапии было значимо выше
с 12 по 84 ч наблюдения, чем в группе плацебо. При этом наи-
большие различия отмечены с 12 по 60 ч (табл. 3).

В группе пациентов, получавших умифеновир, количе-
ство случаев полного выздоровления уже на 4-й день от на-

чала заболевания достоверно отличалось от числа подобных
случаев в группе плацебо (табл. 4). Количество случаев пол-
ного выздоровления составило через 96 ч 54,1% (98/181)
и 43,3% (77/178) соответственно (p<0,05), а через 108 ч –
64,6% (117/181) и 55,1% (98/178) соответственно (p<0,05).

Оценка переносимости и безопасности
На протяжении всего исследования как умифеновир,

так и плацебо переносились пациентами удовлетворитель-
но. Всего зарегистрировано 42 случая нежелательных яв-

Òàáëèöà 1. Õàðàêòåðèñòèêà ïàöèåíòîâ ñ ãðèïïîì è ÎÐÂÈ íà ìîìåíò âêëþ÷åíèÿ â èññëåäîâàíèå (ITT-ïîïóëÿöèÿ)

Показатель Группа терапии
умифеновиром

Группа
плацебо p

Набрано пациентов (ITT) 181 178 >0,05

Число пациентов PP 178 177 >0,05

Средний возраст, лет 38,98±13,51 39,86±12,60 >0,05

Мужчин, n (%) 64 (35,4) 64 (36,0) >0,05

Женщин, n (%) 117 (64,6) 114 (64,0) >0,05
Тяжесть течения заболевания на момент начала терапии (сумма баллов
выраженности всех симптомов), баллы 13,23±4,43 13,71±4,33 >0,05

Тяжесть симптомов катарального синдрома (сумма баллов симптомов: кашель,
боль в горле, заложенность носа/насморк), баллы 5,82±1,86 6,03±1,92 >0,05

Тяжесть симптомов интоксикационного синдрома (сумма баллов симптомов:
головная боль, слабость, боль в мышцах/миалгия и озноб), баллы 7,41±2,48 7,68±2,42 >0,05

Лихорадка на начало терапии пациентов, ℃ 38,04±0,60 38,08±0,57 >0,05

ЧСС, уд/мин 85,35±9,41 85,84±9,58 >0,05

ЧДД, движ/мин 17,56±3,03 17,76±3,17 >0,05

Общий анализ крови

Гемоглобин, г/л 140,23±14,16 138,04±15,05 >0,05

Эритроциты, ×1012/л 4,76±0,44 4,72±0,46 >0,05

Лейкоциты, абс. ×109/л 6,02±2,49 5,73±1,96 >0,05

Нейтрофилы, % 52,16±14,70 53,14±15,02 >0,05

Эозинофилы, % 2,81±2,54 2,68±2,58 >0,05

Тромбоциты, ×109/л 214,99±61,03 216,96±65,79 >0,05

Скорость оседания эритроцитов, мм/ч 6,76±6,02 7,73±5,94 >0,05

Примечание. ITT (Intent-to-treat population) – число рандомизированных пациентов, получивших хотя бы одну дозу
препарата или плацебо; PP (Per protocol) – число пациентов, полностью завершивших исследование согласно протоколу; 
р – анализ таблицы сопряженности проведен с помощью двустороннего точного критерия Фишера или критерия χ2 Пирсона;
ЧСС – частота сердечных сокращений; ЧДД – частота дыхательных движений.

Òàáëèöà 2. Äëèòåëüíîñòü ñèìïòîìîâ, ñèíäðîìîâ è îáùàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü çàáîëåâàíèÿ ïàöèåíòîâ ïî äàííûì
«Äíåâíèêà ïàöèåíòà» (ITT-ïîïóëÿöèÿ)

Показатель

Описательная статистика

Группа терапии умифеновиром Группа плацебо
p

n M±SD n M±SD

Симптомы, ч Кашель 110 98,8±56,5 124 99,0±47,2 >0,05

Заложенность носа 110 62,62±38,38 120 69,30±31,05 0,037

Боль в горле 116 82,86±47,50 146 85,81±45,26 >0,05

Слабость 169 76,90±37,98 167 88,89±42,81 0,008

Головная боль 148 52,78±29,15 161 63,28±36,00 0,013

Боль в мышцах 142 52,23±30,05 157 59,08±28,13 0,023

Озноб 143 46,24±28,16 153 50,51±28,80 >0,05

Лихорадка 178 67,96±36,35 177 75,32±35,90 0,037

Синдромы, ч Катаральный 144 101,08±55,07 161 101,81±51,16 >0,05

Интоксикационный 177 77,76±40,27 176 88,91±43,96 0,013

Общее заболевание, ч 181 104,95±49,43 177 111,19±48,60 >0,05

Примечание. p – сравнение значений показателей между группами проводилось с помощью t-критерия Стьюдента для
независимых групп или с помощью U-критерия Манна–Уитни в соответствии с результатами теста Шапиро–Уилка.
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лений у 29 пациентов (в группе терапии 14 случаев у 11 па-
циентов и в группе плацебо 28 случаев у 18 пациентов).

Все отмеченные случаи нежелательных явлений не были
связаны ни действием исследуемого препарата, ни с плацебо,
а носили случайный характер. Летальных исходов на всем
протяжении исследования не было. Зафиксирован один слу-
чай досрочного выбывания пациента из исследования в связи
с развитием серьезного нежелательного явления в группе те-
рапии умифеновиром (развитие на фоне подтвержденного
гриппа А подострого инфекционно-токсического миокарди-
та, осложненного хронической сердечной недостаточностью
– ХСН). По мнению врачей- исследователей, прямой связи с
приемом препарата не прослеживалось. 

В ходе исследования зарегистрированы отклонения со
стороны дыхательной и пищеварительной системы легкой
и средней степени тяжести, нежелательные явления со сто-
роны кожных покровов легкой степени тяжести. Также от-
мечены незначительные изменения показателей крови.
Большинство нежелательных явлений легкой и средней

степени тяжести разрешалось самостоятельно и не требо-
вало проведения дополнительных мероприятий. Некоторые
нарушения со стороны дыхательной системы средней сте-
пени тяжести потребовали назначения корригирующей те-
рапии. В целом у пациентов отмечалась хорошая переноси-
мость приема умифеновира.

У пациентов с диагностированным гриппом или другой
ОРВИ оценена частота развития осложнений. В группе тера-
пии умифеновиром доля пациентов с осложнениями состави-
ла 3,8% [со стороны дыхательной системы – 5 (2,76%) случа-
ев; по одному случаю обострения подострого инфекционно-
токсического миокардита с ХСН I функционального класса
(0,55%), торакалгии (0,55%) и герпеса I типа (0,55%)], в груп-
пе плацебо – 5,62% [со стороны дыхательной системы – 11
(6,17%) случаев; показателей крови – 16 (8,99%) случаев;
один случай вирусного гепатита B (0,56%)]. 

В группе плацебо наблюдалось значимое увеличение
случаев развития острого трахеобронхита (6 случаев)
в сравнении с группой терапии умифеновиром, где таковых

Òàáëèöà 3. Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ÷àñòîòû âûðàæåííîñòè ñèíäðîìîâ è îáùåãî çàáîëåâàíèÿ ó ïàöèåíòîâ â òå÷åíèå
ïåðâûõ 5 ñóòîê ïî äàííûì «Äíåâíèêà ïàöèåíòà» (ITT-ïîïóëÿöèÿ) 

Время, ч

Группа терапии умифеновиром Группа плацебо

pчастота
(низкая/высокая

выраженность), отн., %
n

частота
(низкая/высокая

выраженность), отн., %
n

Начало терапии 0 50/50 171 50/50 158 >0,05

Катаральный синдром 12 58,5/41,5 171 44,9/55,1 158 <0,01
24 55,9/44,1 179 44,6/55,4 175 <0,02
36 61,5/38,5 179 47,5/52,5 177 <0,01
48 64,6/35,4 178 52,0/48,0 175 <0,01
60 60,7/39,3 178 44,9/55,1 176 <0,001
72 61,6/38,4 177 51,5/48,5 171 <0,05
84 61,1/38,9 175 50,3/49,7 171 <0,05
96 61,3/38,7 168 53,3/46,7 169 >0,05

108 59,9/40,1 167 51,2/48,8 168 >0,05

120 63,1/36,9 157 62,3/37,7 162 >0,05

Интоксикационный синдром 12 59,3/40,7 172 44,0/56,0 159 <0,01
24 66,7/33,3 180 46,3/53,7 175 <0,001
36 72,2/27,8 180 59,3/40,7 177 <0,01
48 65,0/35,0 180 49,1/50,9 175 <0,001
60 65,0/35,0 180 51,7/48,3 176 <0,01
72 68,7/31,3 179 56,4/43,6 172 <0,01
84 66,1/33,9 177 52,9/47,1 172 <0,01
96 55,6/44,4 169 45,9/54,1 170 <0,05
108 58,9/41,1 168 47,9/52,1 169 <0,05
120 67,1/32,9 158 56,2/43,8 162 <0,05

Общее заболевание 12 59,9/40,1 172 41,5/58,5 159 <0,001
24 60,6/39,4 180 40,6/59,4 175 <0,001
36 66,7/33,3 180 45,8/54,2 177 <0,001
48 61,7/38,3 180 46,3/53,7 175 <0,001
60 62,8/37,2 180 50,0/50,0 176 <0,01
72 58,1/41,9 179 45,3/54,7 172 <0,01
84 61,0/39,0 177 48,8/51,2 172 <0,02
96 56,8/43,2 169 44,7/55,3 170 <0,02
108 67,9/32,1 168 50,9/49,1 169 <0,001
120 61,4/38,6 158 51,9/48,1 162 <0,05

Примечание. р – согласно угловому преобразованию Фишера (ϕ-критерий).
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не зафиксировано (p<0,02). В течение всего исследования
отмечен один случай развития пневмонии (сегментарная
пневмония нижней доли легкого слева), которая наблюда-
лась в группе плацебо.

Îáñóæäåíèå 
Таким образом, анализ результатов всего клинического

исследования позволил установить, что под влиянием уми-
феновира отмечается снижение продолжительности всех
изучаемых симптомов, обусловливающих интоксикацион-
ный синдром. При этом отсутствие влияния терапии уми-
феновиром на общую продолжительность заболевания
в данном исследовании можно объяснить значительной ва-
риабельностью продолжительности катарального синдро-
ма, сроки разрешения которого и повлияли на длитель-
ность полного выздоровления. Единственный симптом
из катарального комплекса, по которому получены досто-
верные различия, была заложенность носа – ее продолжи-
тельность в группе терапии и контрольной группе плацебо
составила 62,62 и 69,30 ч соответственно (p=0,037).

Снижение продолжительности всех изучаемых симпто-
мов на фоне терапии умифеновиром связано с увеличением
скорости элиминации вируса в этой группе, что ранее пока-
зано в промежуточных результатах данного клинического
исследования [34]. Группа терапии умифеновиром характе-
ризовалась большей долей пациентов, у которых элимина-
ция вируса наступала на 4-е сутки от начала терапии (75%
в группе терапии и 47% в группе плацебо; р<0,05).

При сравнении частоты регистрации осложнений вы-
явлены достоверные различия (р<0,02) по частоте вы-
явления случаев трахеобронхита у пациентов после прие-
ма исследуемого препарата (умифеновир) и препарата
сравнения (плацебо). Несмотря на отсутствие связи боль-
шинства выявленных нежелательных явлений с приемом

препарата, профиль зарегистрированных нежелательных
явлений, относящихся к осложнениям основного заболе-
вания и/или присоединению инфекций, характерен в боль-
шей степени для группы плацебо, нежели для группы те-
рапии умифеновиром.

Çàêëþ÷åíèå
Результаты данного исследования показали значимое

влияние противовирусной терапии на длительность и вы-
раженность основных симптомов заболевания как в ITT,
так и в PP популяции. В то же время отсутствие значимо-
го влияния противовирусной терапии на продолжитель-
ность заболевания и некоторые другие показатели могло
быть связано с характером и дизайном данного исследова-
ния. Согласно критериям невключения, в данное исследо-
вание не входили пациенты с гриппом средней и тяжелой
степени, у которых вклад этиотропной терапии в выздо-
ровление превышает вклад иммунной системы, что соот-
ветственно предполагает большую эффективность проти-
вовирусной терапии. Так, например, пациенты с тяжелым
течением гриппа и ОРВИ из-за регуляторных и этических
требований не включаются в клинические исследования,
а само проведение плацебо-контролируемых клинических
исследований ограничивает возможность использования
более жестких, но в то же время и менее вариабельных
конечных точек.

Экстраполяция результатов клинических исследований
противовирусных препаратов, ограниченных включением
пациентов только с неосложненным гриппом, на реальную
клиническую ситуацию достаточно ограничена. Эта про-
блема могла бы быть решена при оценке эффективности
терапии у пациентов в группах риска [35]. К таким группам
относятся госпитализированные пациенты с осложненным
течением гриппа, иммунокомпрометированные пациенты,
пациенты с ожирением и беременные женщины, которые
могут быть включены в клинические исследования «не
меньшей эффективности» с активным контролем. Для
оценки эффективности терапии по таким жестким конеч-
ным точкам, как смертность и частота развития бактери-
альных осложнений, ключевую роль приобретают ретро-
спективные исследования [35, 36]. В связи с этим следует
отметить, что имеющиеся данные литературы результатов
ретроспективного исследования, в которых оценивалась
клиническая эффективность умифеновира в течение пост-
пандемических сезонов 2010–2011 и 2014–2015 гг., одно-
значно показали эффективность терапии умифеновиром,
выраженную в уменьшении продолжительности как ката-
ральных и интоксикационных синдромов, продолжитель-
ности заболевания, так и риска развития бактериальных
осложнений [28, 37, 38]. 

Таким образом, имеющиеся клинические и эксперимен-
тальные данные по механизму действия, противовирусной
активности in vitro, эффективности и безопасности на жи-
вотных моделях, результаты плацебо-контролируемых
и ретроспективных наблюдательных исследований свиде-
тельствуют о клинической эффективности препарата
 Арбидол® (умифеновир) при лечении гриппа и других
 ОРВИ, а также о его благоприятном профиле безопасности.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Òàáëèöà 4. ×àñòîòà ñëó÷àåâ ðàçðåøåíèÿ
(«âûçäîðîâëåíèÿ») â òå÷åíèå ïåðâûõ 5 ñóòîê ïðîÿâëåíèé
îñíîâíûõ ñèìïòîìîâ çàáîëåâàíèÿ ïî äàííûì «Äíåâíèêà
ïàöèåíòà» (ITT-ïîïóëÿöèÿ)

Время, ч

Группа терапии
умифеновиром

(n=181), накопленная
частота случаев
выздоровления

Группа плацебо
(n=178),

накопленная
частота случаев
выздоровления

число % число %

0 0 0 0 0

12 1 0,6 1 0,6

24 9 5,0 4 2,2

36 13 7,2 8 4,5

48 27 14,9 18 10,1

60 34 18,8 24 13,5

72 54 29,8 41 23,0

84 63 34,8 52 29,2

96* 98 54,1 77 43,3

108* 117 64,6 98 55,1

120 141 77,9 132 74,2

* p<0,05 согласно угловому преобразованию Фишера.
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Àííîòàöèÿ
Îáñóæäàþòñÿ ïðîáëåìû äèàãíîñòèêè è ëå÷åíèÿ àíòè-ÁÌÊ-àññîöèèðîâàííîé áîëåçíè (ñèíäðîìà Ãóäïàñ÷åðà) – ðåäêîãî, òÿæåëîãî
ïðîãðåññèðóþùåãî çàáîëåâàíèÿ, àññîöèèðîâàííîãî ñ îáðàçîâàíèåì àíòèòåë ê ãëîìåðóëÿðíîé ìåìáðàíå [àíòè-ÁÌÊ (anti-GBM)],
ïðè êîòîðîì ðàçâèâàåòñÿ ëåãî÷íî-ïî÷å÷íûé ñèíäðîì, ò.å. îäíîâðåìåííîå äèôôóçíîå ãåìîððàãè÷åñêîå ïîðàæåíèå ëåãêèõ â ñî÷åòà-
íèè ñ îñòðûì èëè áûñòðîïðîãðåññèðóþùèì ãëîìåðóëîíåôðèòîì. Ãëàâíàÿ ïðîáëåìà – ýòî ïîçäíÿÿ äèàãíîñòèêà çàáîëåâàíèÿ, êîãäà
òåðàïèÿ çàáîëåâàíèÿ óæå ìàëîýôôåêòèâíà. 
Â ñòàòüå ïðèâåäåíû ñîâðåìåííûå ñâåäåíèÿ îá ýïèäåìèîëîãèè, ýòèîëîãèè è ïàòîãåíåçå, ïðèíöèïàõ äèàãíîñòèêè è ëå÷åíèÿ ýòîãî
ðåäêîãî çàáîëåâàíèÿ, à òàêæå êëèíè÷åñêîå íàáëþäåíèå ïàöèåíòà ñ ñèíäðîìîì Ãóäïàñ÷åðà. Îïðåäåëåíû îñîáåííîñòè òå÷åíèÿ áî-
ëåçíè ó äàííîãî áîëüíîãî. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àíòè-ÁÌÊ-àññîöèèðîâàííàÿ áîëåçíü, ñèíäðîì Ãóäïàñ÷åðà, ëåãî÷íî-ïî÷å÷íûé ñèíäðîì, ïðîãðåññèðóþùèé ãëîìå-
ðóëîíåôðèò.
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Difficulties in Goodpasture's syndrome diagnosing
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The article analyzes the diagnosis and treatment of anti-GBM antibody disease (Goodpasture's syndrome) – a rare, severe progressive
disease, associated with anti-glomerular basement membrane antibody-induced pulmonary hemorrhage and glomerulonephritis. The
main problem of this pathology is late diagnosis, resulted in ineffective treatment. The article provides current information on the epi-
demiology, etiology and pathogenesis, diagnosis, and treatment of Goodpasture’s syndrome, as well as clinical case of a patient with
this rare disease.
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АД – артериальное давление
БМК – базальная мембрана клубочков 
СГ – синдром Гудпасчера
СКФ – скорость клубочковой фильтрации

СМП – скорая медицинская помощь
СОЭ – скорость оседания эритроцитов
ЧСС – частота сердечных сокращений
ЭКГ – электрокардиография

Системные васкулиты относительно редкие заболева-
ния, которые имеют большое разнообразие клинических
проявлений, являются сложными для диагностики и тре-
буют проведения дифференциального диагноза с широким
спектром патологических состояний. Клинические особен-
ности той или иной формы системных васкулитов опреде-
ляются патогенетическими механизмами развития. Одним
из механизмов является поражение сосудов органоспеци-
фическими антителами, что и наблюдается при развитии
анти-БМК-ассоциированной болезни, известной как син-
дром Гудпасчера.

Синдром Гудпасчера (СГ) – заболевание, ассоциирован-
ное с образованием антител к гломерулярной мембране
[анти-БМК (anti-GBM)], при котором развивается легочно-
почечный синдром, включающий в себя диффузное гемор-
рагическое поражение легких в сочетании с острым или
быстропрогрессирующим гломерулонефритом. Впервые
термин «легочно-почечный синдром» использовал гарвард-
ский патолог W. Goodpasture в 1919 г., описывая случай
кровохарканья и гломерулонефрита у 18-летнего юноши,
заболевшего после перенесенной инфлюэнцы. В 1958 г.
М. Stanton и J. Tange описали 9 случаев сочетанного пора-

жения легких и почек, сопровождавшихся рецидивирую-
щими легочными кровотечениями, гемосидерозом легких
и гломерулонефритом, с летальным исходом через не-
сколько месяцев от начала заболевания. Они предложили
назвать это редко встречающееся заболевание «синдром
Гудпасчера» [1, 2]. 

СГ является редкой патологией, заболеваемость
у взрослых составляет 0,5–1,0 на 1 000 000 в год, у детей
значительно меньше. Выделяют два пика заболеваемости:
в 20–30 и 60–70 лет. Мужчины болеют чаще женщин: со-
отношение частоты заболевания составляет 6–8:1 [1, 3, 4].

Причины, приводящие к развитию СГ, на сегодняш-
ний день не установлены. Существуют данные о генети-
ческой предрасположенности к развитию заболевания.
В качестве факторов, определяющих генетическую пред-
расположенность к СГ, рассматривают изменения в си-
стеме гистосовместимости. Есть предположение, что СГ
ассоциирован с HLA-DR15, DRB1*1501, DRB1(*)1502
[4, 5]. К пусковым факторам у лиц с генетической пред-
расположенностью относят курение, вдыхание паров уг-
леводородов и органических растворителей, воздействие
инфекционных агентов (вирус гриппа, вирус иммуноде-
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фицита человека), ингаляции кокаина, металлической
пыли, лекарственные препараты (D-пеницилламин, алем-
тузумаб) [1, 6]. 

Ключевым фактором развития СГ является образова-
ние антител к базальной мембране клубочков почек (анти-
БМК), которые являются иммуноглобулинами IgG
[1, 3, 7]. Базальная мембрана представляет собой многосо-
ставную сложную структуру, разделяющую соединитель-
ную ткань, эндотелий или эпителий в организме. Одним из
основных структурных компонентов мембраны служат
нити коллагена IV типа, состоящие из α-цепей шести ти-
пов. Мишенью для анти-БМК являются два эпитопа не-
коллагенового домена α3-цепи нити коллагена IV типа, на-
званные ЕА и ЕВ, а также у меньшего количества пациен-
тов – эпитопы α5- и α4-цепей коллагена IV типа. Структу-
ра нитей коллагена не является уникальной только для
клубочков почек или легочных альвеол, однако у пациен-
тов с СГ основные патологические изменения развиваются
преимущественно в легких в виде разрушения альвеол
и развития синдрома диффузного альвеолярного крово-
течения и в почках с развитием пролиферативного экстра-
капиллярного (быстропрогрессирующего) гломерулонеф-
рита. Большое значение в повреждении органов также
имеют активация системы комплемента и Т-лимфоциты,
распознающие неколлагеновый домен α3-цепи коллагена
IV типа [1, 3, 8]. 

Типичная клиническая картина заболевания, т.е.
классический легочно-почечный синдром, с одновремен-
ным поражением легких в сочетании с гломерулонефри-
том наблюдается у подавляющего большинства пациен-
тов – в 60–80% описанных случаев СГ. У части пациен-
тов, примерно в 20%, имеется только поражение почек,
реже встречаются только легочные проявления. Клини-
ческие изменения в легких при СГ могут проявляться
как кровохарканьем, так и развитием альвеолярного
кровотечения, приводить к прогрессирующей дыхатель-
ной недостаточности и гибели больного. Патологиче-
ские изменения в почках приводят к развитию нефрити-
ческого синдрома и формированию почечной недоста-
точности. Наряду с указанными синдромами у пациентов
возможно развитие анемии, чаще железодефицитной,
разной степени выраженности, появление болей в груд-
ной клетке, гепатоспленомегалии, лихорадки, артралгии,
миалгии, редко – двусторонний ретинит и увеит. При об-
следовании пациентов можно выявить характерные кли-
нические признаки: кашель, кровохарканье, признаки
дыхательной недостаточности (одышка, цианоз, гипок-
семия), при аускультации легких – крепитация, влажные
мелкопузырчатые хрипы, олигурия. По лабораторным
данным – анемия, повышение скорости оседания эритро-
цитов (СОЭ), гематурия, протеинурия, повышение уров-
ня сывороточного креатинина [1, 4, 7, 9]. При рентгено-
логическом исследовании – патогномоничны изменения
в виде двусторонних узелковых и интерстициальных за-

темнений по типу «матового стекла» и консолидации ле-
гочной ткани [10]. 

Для подтверждения СГ наряду с выявлением у пациента
легочно-почечного синдрома необходимо проведение серо-
логического исследования крови и/или гистологического
исследования почек или легких. Диагностическим призна-
ком, позволяющим верифицировать СГ, является выявле-
ние анти-БМК методом иммуноферментного или радио-
иммунного анализа (чувствительность и специфичность
приближаются к 100%). Однако в единичных случаях анти-
БМК в крови при СГ не выявляются, причины этого до
конца не ясны, а также есть данные, указывающие на вы-
явление анти-БМК у здоровых людей. Примерно у 1/3 па-
циентов с СГ наряду с высоким титром анти-БМК в крови
определяют ANCA (антитела к миелопероксидазе, антите-
ла к протеиназе-3), что не влияет на течение и прогноз за-
болевания [4].

При исследовании биоптатов почек обнаруживают анти-
БМК в клубочках почек и гистологическую картину проли-
феративного экстракапиллярного или некротизирующего
гломерулонефрита. При биопсии легких, которая редко про-
водится, выявляется картина разрушенных альвеол, альвео-
лярные пространства заполнены эритроцитами, скопления-
ми макрофагов, нагруженных гемосидерином [2, 4, 8, 9].

СГ необходимо дифференцировать с рядом заболева-
ний, протекающих с похожей клинической картиной: ост-
рым гломерулонефритом (ANCA-ассоциированный некро-
тизирующий фокальный и сегментарный гломерулонеф-
рит), тяжелой пневмонией, ANCA-ассоциированными вас-
кулитами [гранулематоз с полиангиитом (гранулематоз
 Вегенера), микроскопический полиангиит, синдром Черд-
жа–Стросса], с системной красной волчанкой.

Основными методами лечения СГ являются применение
плазмафереза с целью элиминации анти-БМК из крови,
а для предотвращения их дальнейшего образования и по-
давления тканевого воспаления – иммуносупрессивная те-
рапия: преднизолон, циклофосфамид, возможно использо-
вание ритуксимаба, применение которого, по данным лите-
ратуры, приводит к значительным улучшениям состояния.
При выраженном синдроме альвеолярного кровоизлияния
и дыхательной недостаточности необходима искусственная
вентиляция легких (ИВЛ), при формировании тяжелой по-
чечной недостаточности – проведение гемодиализа и, воз-
можно, трансплантации почки. При отсутствии адекватной
терапии СГ имеет злокачественное течение, приводящее
к быстрой гибели пациентов от прогрессирующей дыха-
тельной недостаточности, легочного кровотечения, почеч-
ной недостаточности [1, 9].

Сообщения о каждом новом случае СГ в настоящее вре-
мя продолжают представлять большой научный интерес
в связи с тем, что СГ относительно редко встречающееся
заболевание, и еще многое остается неясным в его этиоло-
гии и патогенезе. В нашей клинике за последние 25 лет нам
довелось наблюдать 3 больных с СГ. В качестве примера
приводим последнее клиническое наблюдение пациента со
злокачественно протекающим СГ. 

Больная К., 56 лет, находилась на стационарном лече-
нии в терапевтической клинике УКБ №4 ПМГМУ
им. И.М. Сеченова в марте 2016 г.
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Пациентка доставлена в клинику скорой медицинской
помощью (СМП) с направительным диагнозом: Внеболь-
ничная двусторонняя полисегментарная пневмония тяжело-
го течения. Дыхательная недостаточность II степени. При
поступлении в стационар в связи с тяжестью состояния
сразу из приемного отделения госпитализирована в отделе-
ние реанимации и интенсивной терапии.

Пациентка предъявляла жалобы на кашель с выделени-
ем крови алого цвета, одышку в покое, повышение темпе-
ратуры тела до 38,2°С, головокружение, выраженную об-
щую слабость.

В анамнезе вредные привычки отсутствуют, воздей-
ствию профессиональных вредностей не подвергалась.
Операции не проводились. Аллергологический и семейный
анамнез не отягощены. С детства наблюдалась по поводу
эпилепсии, принимала карбамазепин. В течение 5 лет име-
ется повышенное артериальное давление (АД) до 180/90 мм
рт. ст., в качестве антигипертензивной терапии постоянно
принимала лозартан 50 мг в сутки и метопролол 50 мг
в сутки.

При сборе анамнеза установлено, что ухудшение со-
стояния наступило с осени 2015 г., когда больная отметила
снижение аппетита, появление общей слабости, уменьше-
ние массы тела – в феврале 2016 г. похудела на 18 кг. Так-
же в октябре 2015 г. появился дискомфорт в поясничной
области и неоднократно эпизоды покраснения мочи. 

С указанными выше жалобами в феврале 2016 г. боль-
ная госпитализирована в нефрологическое отделение го-
родской больницы г. Москвы, где поставлен диагноз «Неф-
ропатия смешанного генеза за счет лекарственного интер-
стициального нефрита и гипертонического ангиосклероза с
развитием хронической болезни почек Ⅳ стадии [скорость
клубочковой фильтрации (СКФ) 16 мл/мин]», иммуносу-
прессивная терапия не проводилась. После окончания ста-
ционарного лечения больной рекомендовано наблюдение
нефрологом по месту жительства. На следующий день
после выписки из нефрологического отделения у больной
повысилась температура тела до 38,2°С, появился кашель
с выделением крови в большом количестве, одышка, кото-
рая быстро прогрессировала, в связи с чем пациентка вы-
звала СМП и была экстренно госпитализирована в нашу
клинику.

При физическом обследовании общее состояние боль-
ной тяжелое, сознание ясное. Телосложение правильное,
конституция нормостеническая, рост 155 см, масса тела
89 кг, индекс массы тела 37 кг/м2. Кожные покровы блед-
ные, акроцианоз, цианоз губ, лимфатические узлы, до-
ступные для пальпации, не увеличены, безболезненны. Ко-
сти, мышцы, суставы без видимых изменений. Со стороны
органов дыхания: тахипноэ – частота дыхательных движе-
ний до 28 в минуту, снижение сатурации крови до 89%,
свидетельствующие о дыхательной недостаточности; при
перкуссии – притупление перкуторного звука в нижних и
средних отделах грудной клетки с обеих сторон, при аус-
культации – влажные мелкопузырчатые хрипы по всем ле-
гочным полям. При кашле больная выделяла большое ко-
личество мокроты алого цвета, объем которой соответ-
ствовал легочному кровотечению. Область сердца и круп-
ных сосудов визуально не изменена, границы сердца сме-
щены влево (левая граница на 1 см кнаружи от левой сред-
неключичной линии), тоны сердца приглушены, частота
сердечных сокращений (ЧСС) 96 ударов в минуту, ритм
правильный, АД 160/100 мм рт. ст. Со стороны органов
пищеварения патологии не выявлено, живот при пальпа-
ции мягкий, безболезненный, размеры печени по Курлову
9×8×8 см. Селезенка не увеличена, не пальпируется. Стул

регулярный. Область почек визуально не изменена, почки
не пальпируются. Неврологический статус: сознание яс-
ное, в пространстве и времени ориентирована правильно. 

Клинический анализ крови: выявлена гипохромная ане-
мия – снижение гемоглобина до 71 г/л (в динамике – сниже-
ние до 51 г/л), лейкоцитоз 12,6×109/л, увеличение СОЭ до
36 мм/ч.

При биохимическом исследовании крови при поступле-
нии: гипопротеинемия – общий белок 43 г/л, повышение
уровня мочевины и креатинина до 15,3 ммоль/л и
520 мкмоль/л соответственно, калий 4,6 ммоль/л, железо
3,2 мкмоль/л. СКФ, рассчитанная по CKD-EPI, 7,4 мл/мин.
В повторном анализе через 7 дней: уровень мочевины –
45,1 ммоль/л, креатинина – 451 мкмоль/л, калия –
5,75 ммоль/л, СКФ – 8,7 мл/мин.

При исследовании показателей свертывающей системы
крови выявлено снижение уровня протромбинового индек-
са до 71%, повышение уровня D-димера до 4,1 мг/л.

В общем анализе мочи: гематурия – эритроциты покры-
вают все поле зрения, белок – 0,21 г/л, лейкоциты – еди-
ничные.

Анализ мочи по Нечипоренко: лейкоциты – 3000 в 1 мл,
эритроциты – 562 500 в 1 мл, цилиндры – 250 в 1 мл.

Электрокардиография (ЭКГ; 18.02.16): ритм правиль-
ный, горизонтальное положение электрической оси сердца,
синусовая тахикардия, ЧСС 92 в 1 мин; в динамике по ЭКГ
сохранялся синусовый ритм, горизонтальное положение
ЭОС. 

Эхокардиография (20.02.16): признаки гипертрофии
левого желудочка.

Ультразвуковое исследование органов брюшной поло-
сти и забрюшинного пространства (19.02.16): выявлена по-
вышенная эхогенность печени и поджелудочной железы,
без изменения контуров и размеров этих органов, размеры
почек были нормальными (правая – 100×37 мм, левая –
101×38 мм), контуры почек неровные, размер паренхимы
9––16 мм с обеих сторон, эхогенность паренхимы повыше-
на, синусы почек уплотнены, расширение чашечно-лоха-
ночной системы и конкременты не выявлены. Селезенка
без патологии.

Эзофагогастродуоденоскопия (19.02.16): признаки по-
верхностного гастрита, недостаточность кардии.

Рентгенография органов грудной клетки (18.02.16): ин-
фильтраты по всем легочным полям. 

Мультиспиральная компьютерная томография органов
грудной клетки (19.02.16): по всем сегментам легких рас-
пространенные участки уплотнения легочной ткани по ти-
пу «матового стекла» и консолидации, с прослеживаемой
на фоне данных изменений воздушной бронхограммой.
В динамике отмечалось увеличение протяженности уча-
стков инфильтрации легочной ткани с обеих сторон, пони-
жение пневматизации легочной ткани в нижней доле справа
с переходом зон «матового стекла» в консолидацию легоч-
ной ткани (рис. 1).

Видеобронхоскопия (19.02.16): эндоскопическая кар-
тина состоявшегося легочного кровотечения, хроническо-
го трахеобронхита на фоне очаговой атрофии слизистой
оболочки.

Учитывая наличие клинической картины легочно-по-
чечного синдрома, заподозрен СГ и проведено иммунологи-
ческое исследование, при котором выявлены антитела
к миелопероксидазе (cANCA) – 40,8 ЕД/мл (норма
0–5 ЕД/мл), антитела к протеиназе (pANCA) – 0,27 ЕД/мл
(норма 0–5 ЕД/мл), а также анти-БМК – 22 ЕД/мл (норма –
до 20 ЕД/мл). Биопсия почки не выполнялась по причине
крайне тяжелого состояния пациентки.
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Таким образом, на основании клинических данных и ре-
зультатов иммунологического исследования, положитель-
ного анализа на анти-БМК, больной поставлен диагноз:
Синдром Гудпасчера.

Больной проводилась следующая терапия: метилпред-
низолон в дозе 1000 мг внутривенно, циклофосфан 600 мг
в сутки внутривенно. 

Проводимая медикаментозная терапия была не эффек-
тивна, у больной нарастала дыхательная недостаточность,
которая потребовала проведения ИВЛ с третьего дня пре-
бывания в клинике. Состояние пациентки прогрессивно
ухудшалось – тяжесть состояния обусловлена тяжелой ды-
хательной и почечной недостаточностью. На девятый день
с момента поступления (27.02.16) у больной развилась бра-
дикардия 28 в минуту, гипотония 50/20 мм рт. ст., на кар-
диомониторе – идеовентрикулярный ритм с переходом
в асистолию. Несмотря на реанимационные мероприятия,
наступила биологическая смерть больной. 

Проведено патологоанатомическое исследование, вы-
явлены изменения со стороны легких и почек, характер-
ные для СГ и подтвердившие клинический диагноз. Лег-
кие с неоднородной консистенцией, пестрого вида: очаги
белесоватого цвета, размерами до 1×2×1 см, возвышаю-
щиеся над поверхностью разреза, контрастировали с об-
ширными сливающимися участками красновато-бурова-
того цвета. Почки увеличены в размерах, дрябловатой
консистенции, корковый слой расширен, тусклый, желто-
вато-сероватый с мелким красным крапом. При гистоло-
гическом исследовании легких выявлено утолщение меж-
альвеолярных перегородок с инфильтрацией эозинофи-
лами и нейтрофилами, пролиферация альвеолоцитов.
В просвете альвеол – большое число эритроцитов, сиде-
роцитов. В почечных клубочках отмечены полулуния, об-
разованные в одних клубочках клеточными элементами,

в других – фиброзной тканью (см. рис. 2 на цветной
вклейке). Таким образом, данные аутопсии подтвердили
клинический диагноз. 

Çàêëþ÷åíèå 
Особенностью данного клинического случая является

развитие СГ у женщины, чаще заболевание развивается
у лиц мужского пола. СГ дебютировал в виде гломеруло-
нефрита с последующим, спустя 5 мес, присоединением по-
ражения легких в виде выраженного быстропрогрессирую-
щего синдрома альвеолярного кровоизлияния с развитием
тяжелой дыхательной недостаточности, что привело к ле-
тальному исходу.
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У неакклиматизированных лиц, быстро поднимающих-
ся на высоты свыше 2500 м, часто развиваются высокогор-
ные заболевания [1]. 

У большинства людей развивается острая горная болезнь
различной степени выраженности, часто не представляющая
серьезной опасности для здоровья. Высокогорный острый
отек легких (ВООЛ) является относительно редкой формой
высокогорных заболеваний, однако, при неоказании своевре-
менной квалифицированной медицинской помощи может
приводить к летальному исходу. В то же время симптомы
высокогорных заболеваний крайне неспецифичны и многие
состояния могут имитировать высокогорные заболевания
[2]. В настоящей статье мы представляем случай ошибочного
диагностирования пневмонии у больного с ВООЛ.

Мужчина Л., 60 лет, постоянно проживающий на уров-
не моря, решил впервые в жизни подняться в горы на охоту
(Тянь-Шань, Кыргызстан). После прибытия в Бишкек, рас-
положенный на высоте 760 м над уровнем моря, он отпра-
вился вместе с друзьями в горы (свыше 3200 м над уровнем
моря). В тот же день в горах он почувствовал головную
боль и небольшой кашель, вначале сухой, а затем со слизи-
стой мокротой. Кашель постепенно усиливался, повыси-
лась температура тела до 38,5℃, появилась слабость и
одышка при физической нагрузке. Следуя рекомендации
врача, одного из сопровождавших его друзей, больной на-
чал принимать антибиотики в связи с подозрением на пнев-
монию. К вечеру того же дня усилилась слабость, беспо-

коила одышка при малейшей физической нагрузке. В связи
с ухудшением состояния больной был срочно эвакуирован
вертолетом в Бишкек и госпитализирован в наше отделе-
ние. При расспросе больной отметил значительное улуч-
шение самочувствия после эвакуации на низкогорье. При
объективном осмотре выслушивались незначительные
влажные хрипы в легких больше справа и отмечалось не-
значительное снижение сатурации кислорода до 93%. Ре-
зультаты рутинных лабораторных исследований были
в норме. Эхокардиографическое исследование не выявило
структурных и функциональных изменений со стороны
сердца, за исключением незначительного повышения ле-
гочного артериального давления. Рентгенография органов
грудной клетки обнаружила негомогенное затемнение
в легких с обеих сторон за счет альвеолярного отека, боль-
ше выраженного справа (см. рисунок). Больному установ-
лен диагноз ВООЛ и назначены ингаляции кислорода. Че-
рез два дня в связи с полным выздоровлением больной вы-
писан домой.

Правильно организованный процесс акклиматизации
является самым эффективным методом с целью пред-
отвращения или уменьшения тяжести высокогорных забо-
леваний [1]. Для успешной акклиматизации рекомендуется
постепенный или ступенчатый подъем с первой ночевкой
на высоте не выше 2400 м [3]. Больной, всю жизнь про-
живший на уровне моря, не был осведомлен о важности
процесса акклиматизации. Поэтому он, не пройдя полную
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акклиматизацию на промежуточной  высоте, в первый же
день поднялся на высоту свыше 3000 м, что в сочетании
со значительными физическими нагрузками могло спрово-
цировать развитие ВООЛ. Клиническая картина ВООЛ
может напоминать многие другие состояния и заболева-
ния, не связанные с высокогорьем. К тому же в горах вда-
ли от медицинских учреждений дифференциальная диаг-
ностика усложняется отсутствием необходимой медицин-
ской аппаратуры. Примечательно, что в ранней литерату-
ре о восхождениях в горы, когда еще ничего не было из-
вестно о высокогорных заболеваниях, описывается немало
историй о людях, умерших от «пневмонии» или «сердеч-

ной недостаточности» [4]. При ретроспективном анализе
многие из этих фатальных случаев, если не большинство,
были, вероятно, обусловлены ВООЛ [5]. Однако и в совре-
менной литературе можно встретить немало описаний
случаев трудного дифференциального диагноза на высоко-
горье, что подчеркивает актуальность проблемы [6–8].

При тяжелых формах высокогорных заболеваний неза-
медлительная эвакуация больного на низкогорье является
единственно эффективной мерой помощи и даже незначи-
тельный спуск на несколько сотен метров может значи-
тельно улучшить состояние больных [9]. Поэтому при ока-
зании медицинской помощи больным на высокогорье не-
обходимо придерживаться следующих правил: любое забо-
левание, возникшее в горах, следует рассматривать как вы-
сокогорное заболевание до тех пор, пока не будет установ-
лен верный диагноз; больных, у которых нет эффекта от
медикаментозной терапии и при ухудшении состояния, сле-
дует эвакуировать на меньшую высоту; при первых при-
знаках развития ВООЛ больных следует немедленно эва-
куировать на меньшую высоту.
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Кашель представляет собой распространенный симп-
том различных заболеваний, при этом является одним из
наиболее частых поводов для обращения за медицинской
помощью [1]. Причины кашля достаточно многообразны.
Острый кашель (продолжительностью до 3 нед) возникает
при вдыхании различных раздражающих веществ (пыль,
табачный дым), инфекционных заболеваниях (острые рес-
пираторные вирусные инфекции, грипп, пневмония, ост-
рый бронхит, постинфекционный кашель), аспирации ино-
родных тел [2]. Наиболее часто причинами хронического
кашля (продолжительностью более 8 нед) являются ЛОР-
заболевания [аллергический и вазомоторный ринит, сину-
сит, атрофический фарингит, аденоидит, которые приводят
к синдрому постназального стекания (postnasal drip syn-
drome)], бронхолегочные заболевания (хронический брон-
хит, бронхиальная астма, интерстициальные заболевания
легких, туберкулез, рак легкого), внелегочная патология
(опухоли средостения, левожелудочковая недостаточность,
возникающая на фоне ишемической болезни сердца или по-
роков сердца, гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь,
психические нарушения, прием некоторых лекарственных
препаратов: ингибиторов ангиотензинпревращающего фер-
мента, цитостатиков) [3, 4]. Острый кашель является за-
щитным механизмом и, как правило, не влечет за собой
серьезных последствий, быстро купируется на фоне лече-
ния основного заболевания. В свою очередь хронический
кашель оказывает значительное влияние на качество жиз-
ни пациентов и требует особого внимания специалистов
[2]. По данным эпидемиологических исследований, перси-

стирующий кашель отмечается у 15–20% населения Рос-
сийской Федерации, у 18% населения США, до 16% на юго-
востоке Англии и до 11% в Швеции [5–7]. A. Ford и соавт.
в своем исследовании распространенности и тяжести хро-
нического кашля выявили, что в среднем у 7% населения
выраженный кашля мешает ежедневной нормальной актив-
ности по меньшей мере один раз в неделю [8].

В связи с высокой распространенностью хронического
кашля существует необходимость в оценке данного симп-
тома и его влияния на качество жизни. С этой целью разра-
ботан опросник Leicester Cough Questionnaire (LCQ). Изна-
чально опросник создавался для пациентов с хроническим
кашлем, но затем его достоверность и надежность была до-
казана в ряде исследований и при хронической обструктив-
ной болезни легких (ХОБЛ), бронхоэктазах, остром кашле
[5]. LCQ характеризуется высокой внутренней согласован-
ностью (значение коэффициента альфа Кронбаха варьиро-
вало, по данным авторов, от 0,79 до 0,89), хорошей вос-
производимостью и чувствительностью. Он включает в се-
бя 19 вопросов и требует для заполнения всего 5–10 мин.
Оценивается выраженность симптомов и их влияние на ка-
чество жизни на протяжении последних 2 нед по типу шка-
лы Likert. В опроснике отдельно оцениваются 3 области:
социальная сфера, физическое и психологическое состоя-
ния, а затем баллы суммируются (максимальный балл –
21). Более высокий балл соответствует более высокому ка-
честву жизни [9].

Также для оценки влияния хронического кашля на ка-
чество жизни разработан и протестирован опросник Cough
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Specific Quality of Life Questionnaire (CQLQ), включающий
в себя 28 вопросов, которые относятся к 6 подблокам: жа-
лобы на физическое состояние, жалобы на эмоциональное
состояние, психосоциальные проблемы, функциональные
возможности, наличие страхов, касающихся личной без-
опасности, жалобы, связанные с выраженными нарушения-
ми физического здоровья. Значение коэффициента альфа
Кронбаха составило для общего значения CQLQ 0,92 и от
0,62 до 0,86 (в среднем 0,76) для каждого из 6 подблоков,
что подтверждает высокую внутреннюю согласованность.
Опросник также характеризуется высокой чувствитель-
ностью [10].

Для оценки выраженности кашля используются визу-
ально-аналоговые шкалы (ВАШ). ВАШ – линейка длиной
100 мм, на которой пациент обозначает степень тяжести
кашля: 0 мм соответствует отсутствию кашля, 100 мм – са-
мому сильному кашлю. Удачен опыт применения данных
шкал в качестве показателя исхода заболеваний, проявляю-
щихся кашлем. Согласно данным исследований, установле-
на достоверная корреляция оценки кашля по ВАШ с каче-
ством жизни, но отсутствует корреляция с объективным
показателем чувствительности кашлевого рефлекса [11].

Менее известны опросники Cough severity score (CSS)
и Cough severity diary (CSD), предназначенные для оценки
выраженности и частоты кашля, а также влияния на каче-
ство жизни. Клинический опыт использования данных
опросников невелик [12, 13].

Несмотря на очевидную простоту и легкость в приме-
нении, вышеописанные способы оценки кашля являются
субъективными, зависящими от воли самого испытуемо-
го, не всегда достоверно отражающими фактическую кар-
тину течения заболевания. Изначально единственным
объективным методом была оценка чувствительности
кашлевого рефлекса. При этом методе кашель провоци-
руется ингаляцией таких веществ, как капсаицин, лимон-
ная кислота или брадикинин. Результат теста обычно вы-
ражается в виде концентрации вдыхаемого вещества, ко-
торая вызывает серию как минимум из двух или пяти
кашлевых толчков. Существенным ограничением данного
метода является невозможность отличить пациентов,
страдающих кашлем, от здоровых испытуемых. Кроме
того, согласно ряду клинических исследований, результа-
ты данного теста невозможно использовать в оценке эф-
фективности терапии [14].

Первые попытки объективно оценить тяжесть кашля
c применением специальной аппаратуры предприняты еще
в 1950-х годах, когда пневмографическая запись изменений
внутригрудного давления во время кашля использована не-
которыми исследователями для изучения количества каш-
левых толчков, интенсивности и продолжительности каш-
ля [15]. В этот же период времени разработаны методики
с использованием измерения воздушного потока во время
кашля [16–18]. Запись звуков кашля с помощью микрофо-
на и кассетного записывающего устройства описана
в 1960-х годах. Количество кашлевых толчков подсчиты-
валось исследователем при прослушивании записи [19, 20].
При этом некоторые исследователи выполняли запись зву-

ка кашля с контактным микрофоном, другие измеряли воз-
душный поток и звуковое давление перед ртом во время
кашля [16, 21–25].

В 1974 г. J. Thomas и соавт. записывали звуки кашля
с помощью микрофона, закрепленного в области шеи [26].
Сигнал передавался приемнику и записывался с помощью
магнитофона. Автоматический счетчик регистрировал ко-
личество кашлевых толчков исходя из записанного сигна-
ла. Это оборудование позволяло пациенту перемещаться
в пределах 15 м. В другом исследовании датчик давления
был закреплен в проекции трахеи и подключен к однока-
нальному записывающему устройству. При этом оценива-
лась частота и интенсивность кашля на основе аналоговых
записей [20]. В 1984 г. J. Power и соавт. разработали систе-
му, состоявшую из направленного микрофона, располо-
женного у постели пациента и подключенного к магнито-
фону [27]. Помимо этого, оценивалась абдоминальная
электромиографическая активность (ЭМГ) с помощью по-
верхностных электродов для выявления кашлевых движе-
ний [28]. Для повышения чувствительности методики фик-
сировались движения щитовидного хряща с помощью тен-
зометрического датчика [29].

В 1990 г. L. Toop и соавт. представили систему для
спектрального анализа звука кашля [30]. Однако этот ме-
тод оказался непригоден для амбулаторной записи кашля,
поскольку оборудование было громоздкое, занимало много
места и имело большой суммарный вес.

В 1993 г. проф. В.М. Провоторов совместно с инжене-
рами ОКБМ г. Воронежа предложил туссограф ИКТ-1
[31]. Накопитель сигналов крепился на поясе у пациента.
К накопителю поступали импульсы от микрофона, реги-
стрирующие звуковые колебания, которые возникали при
кашле, и от эпигастрального пьезоэлектрического датчика
– акселерометра, который фиксировал сокращение мышц,
участвующих в кашлевом маневре. Кашлевой толчок запи-
сывался только при одновременном поступлении сигнала
от микрофона и датчика. По окончании записи накопитель
снимался с больного и подключался к стационарному инди-
катору, производящему анализ данных мониторирования.
На экране прибора высвечивалась гистограмма кашля
и цифровые значения общего количества кашлевых толч-
ков, свидетельствующих о частоте кашля, а также макси-
мальных кашлевых толчков, позволяющих судить о силе
кашля. С помощью двухкоординатного самописца, подклю-
чаемого к блоку-индикатору, была возможна запись гисто-
граммы кашля (туссограммы) на миллиметровой бумаге.
При этом по оси ординат отсчитывалось количество каш-
левых толчков (3 мм соответствуют одному кашлевому
толчку), по оси абсцисс – время в часах. За единицу време-
ни (2 мм) принят один интервал дискретизации – 6 мин. 

В 1994 г. J. Hsu и соавт. разработали переносной аппа-
рат для подсчета кашлевых толчков [13]. Он состоял из
портативного магнитофона, однонаправленного микрофо-
на для записи звука кашля, прикрепляемого к груди, и по-
верхностных электродов ЭМГ для регистрации активности
дыхательных мышц, включая диафрагмальную активность.
Анализ сигнала осуществлялся с помощью компьютера.
Сигнал считался кашлем при появлении одновременно
и звука кашля и соответствующих данных ЭМГ. При каш-
ле, вызванном капсаицином, наблюдалась выраженнаяСведения об авторах:

Будневский Андрей Валериевич – д.м.н., проф., зав. каф. факультет-
ской терапии; ORCID: 0000-0002-1171-2746
Овсянников Евгений Сергеевич – к.м.н., доцент каф. факультетской
терапии; ORCID: 0000-0002-8545-6255
Шкатова Янина Сергеевна – ординатор каф. факультетской терапии;
ORCID: 0000-0001-5869-2888

Контактная информация:
Резова Надежда Викторовна – аспирант каф. факультетской тера-
пии; тел.: 8(920)218-20-63; е-mail: filina.nadyusha@ mail.ru; ORCID:
0000-0001-6391-5337

À.Â. Áóäíåâñêèé è ñîàâò.

72                                                                                                                                                                                           ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ 3, 2019



 корреляция между количеством кашлевых толчков, зафик-
сированных аппаратом и подсчитанным наблюдателем. 

В последние годы наблюдается значительный прогресс
в разработке приборов для объективной оценки кашля.
Клиническое значение таких приборов состоит в том, что-
бы подтвердить наличие кашля у пациентов и оценить, на-
сколько эффективна проводимая терапия. Оценка частоты
кашля считается золотым стандартом для объективной
оценки этого симптома [32]. В 1990-х годах разработка
устройств мониторирования кашля была ограничена ем-
костью записи магнитофонов и коротким временем работы
от батареи. Появление MP3-рекордеров преодолело аппа-
ратные ограничения, сместив, таким образом, фокус вни-
мания на разработку программного обеспечения для авто-
матического обнаружения кашля в полученных аудиозапи-
сях. В этом направлении достигнут значительный прогресс,
однако с противоречивыми результатами. Многие устрой-
ства мониторирования кашля имеют недостаточную точ-
ность, поэтому их использование ограничено или они во-
обще не используются, как, например, Hull Automated
Cough Monitor, LifeShirt и Pulmotrack [33–35]. Особая про-
блема заключалась в невозможности отличить звук кашля
от звука речи и других акустических шумов. Две системы
оценки кашля продемонстрировали хорошую достовер-
ность результатов и нашли более широкое применение,
правда, пока только в рамках научных исследований –
Leicester cough monitor (LCM) и VitaloJak. При этом Vitalo-
Jak требует ручной оценки накопленных за время монито-
рирования записей кашля, LCM в большей степени автома-
тизирован [32].

VitaloJak состоит из двух микрофонов (контактного
и свободного) и MP3-рекордера. Сжатый вариант записи
оценивается вручную при прослушивании звуков кашля.
Сжатая 24-часовая запись кашля представляет собой
в среднем 1,5-часовой по продолжительности аудиофайл,
состоявший предположительно только из звуков кашля.
Точность результатов мониторирования кашля с помощью
этого устройства зависит от наблюдателя, проводящего
ручной подсчет. Ограничение данного метода заключается
в том, что это трудоемкий процесс, отнимающий достаточ-
но большое количество времени [36].

LCM состоит из свободного микрофона и MP3-рекор-
дера. Обнаружение кашля во многом автоматизировано
с использованием специально разработанного программно-
го обеспечения. Требуется только небольшая корректиров-
ка оператором (около 5 мин на 2-часовую запись). LCM ис-
пользовался в одно- и многоцентровых клинических испы-
таниях [37]. S. Birring и соавт. провели исследование, поз-
волявшее оценить, насколько специфичной и достоверной
будет получаемая информация при использовании данного
устройства [38]. С этой целью оценивалась частота кашля
и его связь с другими маркерами тяжести кашля у 20 паци-
ентов с хроническим кашлем и у 9 здоровых испытуемых.
Запись кашля проводилась на протяжении 6 ч, после чего
количество кашлевых толчков было подсчитано вручную.
Среднее количество кашлевых толчков в 1 ч составило 43
у пациентов с хроническим кашлем и 2 у здоровых испы-
туемых [средняя разница – 41, 95% доверительный интер-
вал – 24–59; р<0,001]. Количество кашлевых толчков до-
стоверно коррелировало с физическим качеством жизни
(r=–0,6; р<0,03), социальным (r=–0,7; р<0,01) и общим бал-
лом опросника LCQ (r=–0,6; р<0,03), а также чувствитель-
ностью кашлевого рефлекса (концентрацией капсаицина,
вызывающей 5 кашлевых толчков и более (r=0,9; р<0,008).
Чувствительность и специфичность прибора при обнару-
жении кашля составили 91 и 99% соответственно. Таким

образом, авторы доказали, что устройство позволяет вы-
явить заметные различия в частоте кашля у пациентов
с хроническим кашлем и здоровыми субъектами и что эти
измерения коррелируют с субъективным восприятием со-
стояния здоровья [38].

Выявлению взаимосвязи между субъективной и объ-
ективной оценкой кашля посвящен ряд исследований. Так,
например, P. Marsden и соавт. задались целью определить,
как объективные параметры кашля коррелируют с субъек-
тивной его оценкой у пациентов с бронхиальной астмой
[39]. В исследовании участвовали 56 женщин, страдающих
астмой, средний возраст которых составлял 42 года (диапа-
зон 28,5–71 год). Исследования включали в себя тест для
определения чувствительности кашлевого рефлекса (с ис-
пользованием лимонной кислоты), 24-часовое амбулатор-
ное мониторирование кашля, субъективную оценку тяже-
сти кашля по ВАШ и опроснику LCQ. Амбулаторные запи-
си кашля проанализированы вручную, при этом оценива-
лась продолжительность кашля в секундах за 1 ч (с/ч).
Среднее время кашля составляло 2,6 с/ч (диапазон 0,0–
14,2 с/ч), при этом пациенты чаще кашляли днем (медиана
3,9 с/ч, диапазон 0,0–18,5 с/ч), чем ночью (медиана 0,3 с/ч,
диапазон 0,0–8,7 с/ч; р<0,001). Объективное время кашля
было слабо или умеренно связано с субъективной оценкой
кашля согласно ВАШ и более выраженно коррелировало
с результатами опросника LCQ (r=–0,54; р<0,001). Таким
образом, авторы доказали важность объективной оценки
тяжести кашля у больных с астмой по сравнению с субъек-
тивным восприятием этого симптома самими пациентами.

J. Smith и соавт. исследовали взаимосвязь между объ-
ективной и субъективной оценкой кашля у пациентов
с ХОБЛ [40]. В исследование включили 26 пациентов
с ХОБЛ, 76,9% из которых составляли мужчины, средний
возраст 68,7 года. Проводились следующие исследования:
тест с определением чувствительности кашлевого рефлек-
са, амбулаторная запись кашля в течение 24 ч, использова-
лись ВАШ и опросник CQLQ. Количество кашлевых толч-
ков подсчитывалось вручную. Среднее время кашля соста-
вило 7,5 с/ч [диапазон 2,7–23,1 с/ч; средний показатель за
день 12,4 с/ч (диапазон 3,3–40,4 с/ч); за ночь – 1,9 с/ч (диа-
пазон 0,0–19,0 с/ч, p<0,01)]. Данные опросника и ВАШ
умеренно коррелировали с объективными данными: в тече-
ние дня (r=0,37, p=0,03 и r=0,41, p=0,03 соответственно)
и за ночь (r=0,48, p<0,01 и r=0,5, p=0,01). Таким образом,
авторы сделали вывод, что субъективная оценка кашля
коррелирует с объективной, однако выраженность корре-
ляции невысока, что указывает на необходимость исполь-
зования объективного метода оценки тяжести кашля.

S. Decalmer и соавт. в своем исследовании также по-
ставили цель выявить взаимосвязь между субъективной
оценкой тяжести кашля и данными амбулаторного мони-
торирования кашля [41]. Обследованы 62 пациента с хро-
ническим кашлем (из них 39 женщин) вне зависимости от
его этиологии. Средний возраст пациентов составил 54,9
года, средняя продолжительность кашля 5,5 лет (диапазон
1–30 лет). Тест на чувствительность кашлевого рефлекса
(с использованием лимонной кислоты) проводился у всех
пациентов до проведения 24-часового амбулаторного мо-
ниторирования кашля. Пациенты оценивали частоту и вы-
раженность кашля по ВАШ за каждый период записи и за-
полняли опросник LCQ. Амбулаторные записи кашля об-
рабатывали вручную. Среднее время кашля составляло
11,4 с/ч (диапазон 1,06–46,0 с/ч) со средним дневным
значением 15,6 с/ч (диапазон 2,0–74,8 с/ч) и средним ноч-
ным значением 2,94 с/ч (диапазон 0,0–26,67 с/ч). Субъек-
тивная оценка кашля (результаты опросника и данные
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ВАШ) была умеренно связана с объективными показате-
лями кашля. Выраженная корреляция с объективной ча-
стотой кашля обнаружена у опросника LCQ (r=–0,622,
p<0,001). Исходя из полученных данных, авторы сделали
вывод о невозможности оценить тяжесть кашля, прибегая
только к субъективным методам. Наиболее достоверным
из субъективных методов в то же время является опрос-
ник LCQ, способный дать наиболее приближенную к фак-
тической информацию о выраженности кашля.

A. Kelsall и соавт. в исследовании, сравнивающем объ-
ективные и субъективные методы оценки кашля, восполь-
зовались информацией о том, что пациенты отмечают
уменьшение кашля при инструментальных исследованиях
пищевода [42]. В связи с этим 24-часовое мониторирование
кашля было проведено дважды – один раз совместно
с pH-метрией пищевода и повторно – у тех же пациентов,
но без pH-метрии. 

В исследовании участвовало 62 пациента с хрониче-
ским кашлем (средний возраст 56,8 года, средняя длитель-
ность кашля 3,3 года). Кашель оценивался объективно
(подсчитывалось количество кашлевых толчков за 1 ч)
и субъективно с использованием ВАШ. Объективно часто-
та кашля в случае с параллельным проведением pH-метрии
была меньше в среднем на 33,3% (р<0,001). Значения ВАШ
также значительно изменились, однако, эти изменения не
коррелировали с объективными данными. 

В большинстве исследований мониторирование кашля
осуществлялось на протяжении 24 ч, что отнимает много
времени и ресурсов, доставляет определенный психологи-
ческий дискомфорт пациентам. K. Lee и соавт. задались це-
лью определить, возможно ли уменьшить время монитори-
рования кашля, сохранив при этом достоверность метода
[43]. Проведено 24-часовое мониторирование у 100 взрос-
лых с хроническим кашлем с использованием LCM. Кроме
того, испытуемые оценивали выраженность своего кашля
при помощи ВАШ и заполняли опросник LCQ. Записи каш-
ля проанализированы специальной компьютерной програм-
мой. Средняя частота кашля на 24-часовой записи состави-
ла 11,5 (5,8–26,6) кашлевых толчков в 1 ч. Согласно прове-
денному анализу выявлено, что 4-часовое мониторирова-
ние является самым коротким из тех, что наиболее точно
соответствует 24-часовому исследованию (r=0,9, p<0,001).
Средняя частота кашля при 4-часовом мониторировании
составила 16,6 (7,3–36,8) кашлевых толчков в 1 ч. Данные
и 4-часового и 24-часового мониторирования умеренно
коррелировали с показателями ВАШ (r=0,49, р<0,01
и r=0,44, р<0,01 соответственно) и опросником LCQ
(r=–0,48, p<0,01 и r=–0,50, p<0,01 соответственно). Таким
образом, 4-часовое мониторирование кашля имеет выра-
женную корреляцию с 24-часовым исследованием, что мо-
жет повысить практичность и удобность данного метода.

Ряд исследователей оценивали возможность примене-
ния устройств мониторирования кашля с целью оценки эф-
фективности терапии. S. Faruqi и соавт. включили в свое
исследование 25 пациентов (из них 15 женщин) с хрониче-
ским кашлем длительностью более 6 мес [44]. Все пациен-
ты заполняли опросник LCQ, оценивали тяжесть кашля
с помощью ВАШ. 

У всех больных проведены 24-часовое мониторирование
кашля и тест на чувствительность кашлевых рецепторов
с капсаицином. Пациенты наблюдались на протяжении
8 нед, после чего все исследования были проведены повтор-
но. Среднее количество кашля при повторном визите соста-
вило 302 (246,2–347,4), что оказалось существенно ниже,
чем при первом – 381 (254,1–406,8), p<0,01. Данные мони-
торирования кашля также коррелировали с показателями
субъективной оценки кашля (r=0,4–0,6, р<0,01). Таким об-
разом, авторы сделали вывод, что устройства мониториро-
вания кашля могут быть успешно использованы для оценки
эффективности терапии с достоверными результатами.

A. Key и соавт. в своем исследовании частоты кашля
у пациентов с идиопатическим легочным фиброзом также
воспользовались устройством мониторирования кашля
 (Vitalojak) и предприняли попытки выявить взаимосвязь
между тяжестью кашля и приемом глюкокортикостероидов,
а также наличием в анамнезе курения [45]. Для того чтобы
оценить воспроизводимость результатов, 24-часовое мони-
торирование кашля было проведено дважды с разницей
в среднем 11 дней (диапазон 9,25–40,5 дня). При этом часто-
та кашля была высоко воспроизводимой с течением времени
(средняя разница в частоте кашля за 24 ч составила 5,2±0,3).

Çàêëþ÷åíèå
Анализ литературы за последние 5 лет не выявил работ,

результаты которых оказали бы существенное влияние на
эволюцию взглядов об объективной оценке кашля или значи-
мо повлияли на вышеописанные данные. Таким образом, ис-
ходя из результатов имеющихся на данный момент исследова-
ний, посвященных методам оценки кашля, можно сделать вы-
вод, что, несмотря на достаточно высокую прогностическую
ценность получаемых с помощью опросников данных о нали-
чии и выраженности кашля и его влиянии на качество жизни
пациента, в практической деятельности большее значение
имеет фактическая информация о частоте кашля, его интен-
сивности, которую можно получить только с использованием
методов объективной диагностики, включая аппаратные и ап-
паратно-программные комплексы. Помимо диагностической
ценности в плане выявления кашля, результаты проведенных
исследований показали возможность использования совре-
менных устройств и для оценки прогрессирования заболева-
ний, проявляющихся кашлем, а также для определения эф-
фективности проводимой терапии. Показанная возможность
применения 4-часового мониторирования кашля как альтер-
натива суточному может иметь место в отдельных случаях,
но не позволяет решать весь комплекс поставленных задач
у подавляющего большинства пациентов с кашлем различной
этиологии с разнообразными клиническими паттернами. Не-
смотря на многообразие разработанных на сегодняшний мо-
мент методов объективной диагностики кашля, ни один из них
не обладает набором характеристик, определяющих достаточ-
ные уровни чувствительности и специфичности, для исполь-
зования в реальной клинической практике. Требуются даль-
нейшие исследования в этом направлении.
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Àííîòàöèÿ
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ êîìáèíèðîâàííûå êîìáèíàöèè áðîíõîäèëàòàòîðîâ äëèòåëüíîãî äåéñòâèÿ – äëèòåëüíî äåéñòâóþùèå β2-àãîíèñòû
è äëèòåëüíî äåéñòâóþùèå àíòèõîëèíåðãè÷åñêèå ïðåïàðàòû ÿâëÿþòñÿ áàçèñíîé òåðàïèåé áîëüøèíñòâà ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêîé îá-
ñòðóêòèâíîé áîëåçíüþ ëåãêèõ (ÕÎÁË). Äàííûå êîìáèíàöèè îòëè÷àþòñÿ äðóã îò äðóãà ïî ðÿäó ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê,
à òàêæå ïî óñòðîéñòâó äîñòàâêè, ÷òî äàåò ïðåäïîñûëêè äëÿ ðàçëè÷èé â êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè è ðàñøèðÿåò âîçìîæíîñòè ïåð-
ñîíàëèçèðîâàííîãî ïîäõîäà ê òåðàïèè ÕÎÁË. Êîìáèíàöèÿ àêëèäèíèÿ/ôîðìîòåðîëà îòëè÷àåòñÿ îò äðóãèõ êîìáèíàöèé äâóêðàòíûì
ðåæèìîì äîçèðîâàíèÿ, âûñîêèì ïðîôèëåì áåçîïàñíîñòè, à òàêæå ñðåäñòâîì äîñòàâêè. Â íàñòîÿùåé ñòàòüå ïðèâåäåíû ñâåäåíèÿ
î åå êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÎÁË. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: õðîíè÷åñêàÿ îáñòðóêòèâíàÿ áîëåçíü ëåãêèõ, äâîéíàÿ áðîíõîäèëàòàöèÿ, òåðàïèÿ, àêëèäèíèé/ôîðìîòåðîë.
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New opportunities of dual bronchodilation therapy for patients with chronic obstructive
pulmonary disease
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Currently, combinations of long-acting beta2-agonists and long-acting anticholinergics are considered as the basic therapy for majority
of patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD). These combinations have different pharmacological characteristics and
delivery devices that provides different clinical effects and new opportunities for personalized treatment of COPD. Aclidinium/formoterol
fixed combination differs from other dual bronchodilators by twice-daily dosing regimen, good safety profile and a specific delivery sys-
tem. Recent information on clinical efficacy and safety of aclidinium/formoterol combination in COPD patients is given in this article.
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ДДАХ – длительно действующие антихолинергические препараты 
ДДБА – длительно действующие β2-агонисты
ДИ – доверительный интервал 
ИГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды
ООЛ – остаточный объем легких 

ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду
ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких
ФОЕ – функциональная остаточная емкость 
ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких

Препаратами первой линии терапии у большинства па-
циентов с хронической обструктивной болезнью легких
(ХОБЛ) являются длительно действующие бронходилата-
торы – длительно действующие β2-агонисты (ДДБА) и дли-
тельно действующие антихолинергические препараты
(ДДАХ) [1].

Расслабление гладких мышц дыхательных путей и до-
стижение максимальной бронходилатации играет цент-
ральную роль в уменьшении клинических симптомов
ХОБЛ. Во многих исследованиях доказано, что длительно
действующие бронходилататоры оказывают долгосрочный
положительный эффект на функцию легких, уменьшают
одышку, улучшают качество жизни, снижают частоту об-
острений, а также повышают толерантность к физической
нагрузке [2].

В то же время, несмотря на значительное расшире-
ние фармакологических возможностей для лечения
ХОБЛ, у многих пациентов сохраняются выраженные
симптомы и частые обострения, в том числе требующие

госпитализации [3]. Существенную роль в данной ситуа-
ции играет и низкая приверженность пациентов с ХОБЛ
лечению, особенно среди лиц пожилого возраста [4].
Так, по данным B.G. Bender, приверженность больных
ХОБЛ назначенному лечению составляет всего порядка
50% [5]. 

Таким образом, появление новых комбинаций
ДДБА/ДДАХ с другими фармакокинетическими характе-
ристиками и устройствами доставки актуально для повсе-
дневной клинической практики. 

Ðîëü ÄÄÀÕ/ÄÄÁÀ â ëå÷åíèè ÕÎÁË
Потенцирующее взаимодействие холинергической

и адренергической системы дыхательных путей показано 
ex vivo на изолированных бронхах человека и in vivo у па-
циентов с ХОБЛ [6–8]. Результаты исследований под-
тверждают более выраженную релаксацию как прокси-
мальных, так и дистальных дыхательных путей под воз-
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действием комбинации ДДБА и ДДАХ по сравнению
с воздействием монокомпонентов. Комбинация
ДДБА/ДДАХ оказывает более выраженное влияние на
симптомы ХОБЛ, показатели легочной функции и каче-
ство жизни пациентов по сравнению с использованием
только ДДБА или ДДАХ [9–11]. Кроме того, использо-
вание препаратов с разным механизмом действия позво-
ляет существенно снизить вероятность побочных эффек-
тов, ассоциированных с увеличением дозы каждого пре-
парата по отдельности [12]. 

Особый интерес представляют и результаты исследова-
ний, подтверждающие преимущества комбинации
ДДБА/ДДАХ в отношении снижения частоты обострений
по сравнению с монотерапией ДДАХ и ДДБА, а также
ИГКС/ДДБА (ИГКС – ингаляционные глюкокортикосте-
роиды) [13]. Важно отметить, что у пациентов с эмфизема-
тозным фенотипом ИГКС существенно не влияют на
функцию легких, поэтому у них предпочтение следует от-
давать комбинациям ДДБА/ДДАХ [14–16]. 

На основании указанных преимуществ ДДБА/ДДАХ
заняли ведущую позицию в современной стратегии лечения
ХОБЛ в рекомендациях GOLD (Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease) 2018 г. и Федеральных клиниче-
ских рекомендациях 2018 г. [1, 17].

Согласно рекомендациям GOLD, при отсутствии улуч-
шения на фоне монотерапии бронходилататором (сохране-
ние симптомов, повторные обострения) больным ХОБЛ
следует назначить комбинацию ДДБА и ДДАХ [1]. А стар-
товая терапия комбинацией ДДБА/ДДАХ показана пациен-
там с выраженными симптомами, в качестве индикатора
которых, помимо общеизвестных шкал [modified British
Medical Research Council (mMRC) ≥2 или COPD Assesment
Test – тест оценки ХОБЛ (САТ) ≥10 баллов], можно ис-
пользовать частоту приема препаратов неотложной помо-
щи (≥3 ингаляций в течение 2 дней) [18].

Ðîëü àêëèäèíèÿ è ôîðìîòåðîëà
â ëå÷åíèè ÕÎÁË
Аклидиния бромид – ДДАХ, характеризующийся быст-

рым началом действия и продолжительностью эффекта
около 12 ч [19].

В сравнительном исследовании in vitro начало бронхо-
расширяющего действия аклидиния зафиксировано через
4,4±0,7 мин, тиотропия – через 7,4±1,3 мин (р<0,05), ипра-
тропия – через 3,3±0,6 мин [20]. По данным P. Rogliani и со-
авт., полученным у больных ХОБЛ, аклидиний приводит
к увеличению объема форсированного выдоха за 1-ю се-
кунду (ОФВ1) на 15% через 15,6±7,5 мин после ингаляции,
гликопирроний – через 17,9±10,4 мин, а тиотропий – через
42,5±19,4 мин [21].

Аклидиний обладает сопоставимой с тиотропием высо-
кой аффинностью ко всем пяти типам мускариновых ре-
цепторов, превосходя аффинность гликопиррония и ипра-
тропия [22]. Отличительной чертой аклидиния также яв-
ляется очень быстрый гидролиз до неактивных дериватов,
благодаря которому период полужизни препарата в плазме
составляет всего 2,4 мин [19]. 

Низкая абсорбция и быстрый гидролиз препарата объ-
ясняют его низкую системную биодоступность и дают ос-

нование предполагать, что частота развития внелегочных
побочных действий аклидиния будет ниже, чем у других
ДДАХ [23]. Это подтвердилось и в клинических исследова-
ниях, которые продемонстрировали, что такие типичные
для антихолинергических препаратов осложнения терапии,
как сухость во рту и кардиоваскулярные эффекты, возни-
кают при лечении аклидинием крайне редко, не чаще чем
в группе плацебо [24, 25]. 

Согласно данным исследований ACCORD COPD I и
 ATTAIN, использование аклидиния у больных ХОБЛ при-
водило к достоверному увеличению ОФВ1, сопоставимому
с влиянием тиотропия на данный показатель [24–27].
H. Watz и соавт. также показали влияние аклидиния на ги-
перинфляцию легких: через 3 нед лечения препаратом, при
сравнении с плацебо, емкость вдоха увеличивалась на
78 мл [95% доверительный интервал (ДИ) 10–145, р<0,05],
функциональная остаточная емкость (ФОЕ) уменьшалась
на 197 мл (95% ДИ –321– –72, р<0,01), остаточный объем
легких (ООЛ) уменьшался на 238 мл (95% ДИ –396– –79,
р<0,01) [28].

По данным исследований ACCORD COPD I и
 ATTAIN, при применении аклидиния одышка по шкале
TDI (transition dyspnea index) к концу исследования
уменьшалась на 0,6 –1,4 балла (р<0,05) по сравнению с
плацебо [24, 25]. На фоне терапии аклидинием зафикси-
ровано и существенное улучшение качества жизни боль-
ных ХОБЛ [изменение балльной оценки по респиратор-
ному опроснику клиники Святого Георгия – St. George`s
Respiratory Questionnaire (SGRQ) на 4,6±1,1 балла;
р<0,0001]. При оценке влияния аклидиния на частоту об-
острений ХОБЛ как с помощью медицинской документа-
ции, так и с помощью вопросника E-RS (Evaluating Respi-
ratory Symptoms) показано снижение их количества при-
близительно на 28% [2].

Таким образом, аклидиний доказал свою эффектив-
ность в отношении как объективных функциональных по-
казателей, так и субъективной оценки пациентами симп-
томов ХОБЛ и качества жизни. Основными отличитель-
ными особенностями аклидиния являются высокий про-
филь безопасности, двукратный режим дозирования, что
и определяет его место в лечении больных ХОБЛ. Низкая
системная биодоступность и высокий профиль безопасно-
сти делают аклидиний препаратом выбора у больных
ХОБЛ с сопутствующей сердечно-сосудистой патологи-
ей, заболеваниями предстательной железы, почечной не-
достаточностью и глаукомой, ограничивающих примене-
ние других ДДАХ. 

Формотерол – широко известный селективный
ДДБА с быстрым началом действия (1–3 мин) и продол-
жительным эффектом (≥12 ч). Поддерживающая тера-
пия формотеролом дважды в день существенно улучша-
ла показатели функции легких и уменьшала симптомы
ХОБЛ [29]. Значимое улучшение функциональных по-
казателей регистрировалось в течение 5 мин после инга-
ляции формотерола 12 мкг [30]. Формотерол в любых
дозах значимо увеличивал ОФВ1 по сравнению с плаце-
бо, в то время как статические легочные объемы (ФОЕ
и ООЛ) существенно уменьшали только высокие дозы
препарата (18 и 36 мкг) [31]. 
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Êëèíè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü
àêëèäèíèÿ/ôîðìîòåðîëà 
В 2016 г. в Российской Федерации зарегистрирован пре-

парат Дуаклир Дженуэйр® (AsrtaZeneca, UK), содержащий
аклидиния бромид и формотерол в дозе 400 мкг и 12 мкг
соответственно. Рациональность использования комбина-
ции аклидиния/формотерола основана на сходстве фарма-
кокинетики данных препаратов (начало и продолжитель-
ность действия) и большей эффективности комбинации по
сравнению с действием монокомпонентов. 

Клиническая эффективность и переносимость аклиди-
ния/формотерола у больных ХОБЛ изучалась в рамках
двух рандомизированных двойных слепых плацебо-контро-
лируемых исследований III фазы – AUGMENT-COPD
и ACLIFORM-COPD [12, 32–34]. В данные исследования
вошли типичные пациенты с ХОБЛ: лица старше 40 лет,
курильщики в настоящем или экскурильщики
с ОФВ1/ФЖЕЛ <70% (ФЖЕЛ – форсированная жизненная
емкость легких) и 30%≤ОФВ1<80% от должных. Первич-
ными конечными точками в обоих исследованиях была ди-
намика ОФВ1 через 1 ч после ингаляции и утренних значе-
ний ОФВ1 до ингаляции на 24-й неделе исследования по
сравнению с исходными показателями. По первому пара-
метру аклидиний/формотерол сравнивали с монотерапией
аклидинием, по второму – с монотерапией формотеролом
для оценки индивидуального вклада каждого компонента
комбинации [32].

Влияние на функцию легких
В обоих исследованиях зарегистрирован быстрый бронхо-

литический эффект аклидиния/формотерола, сохраняющий-
ся в течение 24 ч при использовании препарата дважды в день.

На 24-й неделе исследования отмечалось достоверное
увеличение ОФВ1, измеренного через 1 ч после ингаляции,

на 108 мл в исследовании AUGMENT-COPD (р<0,0001)
и на 125 мл в исследовании ACLIFORM-COPD (р<0,001)
при лечении аклидинием/формотеролом по сравнению
с аклидинием. Увеличение данного показателя при сравне-
нии с плацебо и монотерапией было достоверным во всех
временных точках (рис. 1). 

Значимым было и увеличение ОФВ1, измеренного до
ингаляции, на фоне применения аклидиния/формотерола
400/12 мкг, на 45 мл (р=0,01) и 85 мл (р<0,01) в исследова-
нии AUGMENT-COPD и ACLIFORM-COPD соответствен-
но по сравнению с формотеролом. Данные изменения были
значимыми во всех временных точках исследования при
сравнении с формотеролом и в нескольких точках при
сравнении с аклидинием (см. рис. 1) [12].

Полученные результаты свидетельствуют о несколь-
ко меньшем вкладе формотерола в бронходилатационный
эффект комбинированного препарата по сравнению с ак-
лидинием. 

В обоих исследованиях зафиксирован быстрый эффект
от аклидиния/формотерола – значимое увеличение ОФВ1

через 5 мин от первой утренней дозы препарата в 1-й день
исследования по сравнению с плацебо (р<0,0001 в AUG-
MENT-COPD и р<0,001 в ACLIFORM-COPD). Максималь-
ный бронходилатационный эффект аклидиния/формотеро-
ла по сравнению с плацебо составил увеличение ОФВ1 че-
рез 3 ч после ингаляции на 258 мл в 1-й день исследования и
на 298 мл на 24-й неделе терапии (р<0,0001 vs плацебо) [32].

Таким образом, в рамках указанных исследований под-
твердилось, что бронходилатационный эффект аклиди-
ния/формотерола 400/12 мкг достоверно больше, чем у ак-
лидиния и формотерола по отдельности. 

В настоящее время большое внимание уделяется спо-
собности бронхолитической терапии влиять на выражен-
ность гиперинфляции легких, так как именно с ней наибо-

Ðèñ. 1. Äèíàìèêà ÎÔÂ1, èçìåðåííîãî ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå èíãàëÿöèè (à, á), è ïîêàçàòåëè ÎÔÂ1 äî èíãàëÿöèè (â, ã); 
à, â – ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ AUGMENT-COPD, á, ã – ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ACLIFORM-COPD [12, 32].
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лее тесно связаны кардинальные симптомы ХОБЛ – одыш-
ка и сниженная толерантность к физической нагрузке [35].
Результаты исследования ACTIVATE продемонстрировали,
что терапия аклидинием/формотеролом приводит к суще-
ственному уменьшению легочной гиперинфляции: на 4-й
неделе исследования снижение ФОЕ на 0,366 л, ООЛ на
0,465 л, емкости вдоха на 0,293 л (р<0,0001). Значимым
был и прирост ОФВ1, измеренного до ингаляции бронхоли-
тика (0,209 л, р<0,0001) [36].

Влияние на симптомы ХОБЛ
На сегодняшний день убедительно доказано, что оценка

эффективности терапии ХОБЛ должна быть основана не
только на объективных параметрах (таких как ОФВ1, ле-
гочные объемы и др.), но и на субъективном восприятии
пациентами эффективности проводимого лечения [23].

Влияние аклидиния/формотерола на одышку в исследова-
ниях AUGMENT-COPD и ACLIFORM-COPD оценивалось по
шкале TDI. Аклидиний/формотерол 400/12 мкг к 24-й неделе
терапии достоверно уменьшал одышку согласно данной шка-
ле как по сравнению с плацебо, так и по сравнению с моно-
компонентами препарата. По сравнению с плацебо достовер-
но большее число больных, получающих аклидиний/формо-
терол, достигло клинически значимого изменения балльной
оценки одышки по TDI (≥1 балла; рис. 2) [12, 37].

Помимо одышки пациенты с ХОБЛ часто жалуются на
кашель, продукцию мокроты, хрипы и заложенность в груди.
Данные симптомы варьируют по интенсивности в течение
дня и часто наиболее выражены ранним утром и в ночные ча-
сы. Следствием являются нарушения сна, снижение утренней
и дневной активности, повышение потребности в препаратах
неотложной помощи, а также влияние на более отсроченные
риски и сопутствующие заболевания [38–42]. Врачи часто
недооценивают симптомы, возникающие по ночам и ранним
утром, хотя часто именно они являются определяющими
в снижении качества жизни у пациентов с ХОБЛ и являются
важнейшими задачами в лечении данного заболевания.

В исследованиях AUGMENT-COPD и ACLIFORM-
COPD для оценки динамики жалоб пациентов в ночное вре-
мя и ранним утром использовались шкалы EMSCI (Early-
Morning Symptoms of COPD Instrument) и NiSCI (Nighttime
Symptoms of COPD Instrument). Согласно полученным ре-
зультатам аклидиний/формотерол 400/12 мкг существенно
уменьшал тяжесть различных симптомов ХОБЛ (кашель,
хрипы в груди, одышка, затруднение в отхождении мокро-
ты), возникающих как ночью, так и ранним утром (р<0,05
по сравнению с плацебо). Спустя 24 нед терапии балльная

оценка ночных симптомов заболевания на фоне терапии
аклидинием/формотеролом уменьшилась на 0,11 ед. по
сравнению с плацебо (р<0,05 для всех). Схожие результаты
получены и в отношении симптомов, возникающих ранним
утром, – при лечении аклидинием/формотеролом уменьше-
ние на 0,12 балла по сравнению с плацебо, на 0,06 балла по
сравнению с формотеролом, на 0,09 балла по сравнению
с аклидинием (р<0,01 для всех) [34]. 

Аклидиний/формотерол 400/12 мкг существенно улуч-
шал контроль над симптомами ХОБЛ в течение 24 ч
и уменьшал потребность в короткодействующих бронхо-
литиках по сравнению с плацебо, а также монотерапией ак-
лидинием и формотеролом (р<0,01) [32]. 

Стоит подчеркнуть, что достоверное уменьшение симп-
томов ХОБЛ зарегистрировано на протяжении 24 ч. Воз-
можно, что существенное уменьшение симптомов ранним
утром и соответствующее повышение активности пациента
является следствием использования аклидиния/формотеро-
ла дважды в день. Вторая (вечерняя) доза аклидиния/формо-
терола обеспечивает клинический эффект на протяжении
всего ночного периода. Двукратный режим дозирования яв-
ляется отличительной особенностью аклидиния/формоте-
рола, поскольку все остальные комбинации ДДБА/ДДАХ
назначаются один раз в день. На сегодняшний день есть
только ограниченные сведения об эффективности других
комбинаций ДДБА/ДДАХ в отношении симптомов ХОБЛ,
возникающих в ночное время и ранним утром. Поэтому для
более обоснованного утверждения о преимуществах акли-
диния/формотерола в отношении данного параметра требу-
ется проведение прямых сравнительных исследований. 

По результатам исследования AUGMENT-COPD тера-
пия аклидинием/формотеролом существенно повышает ка-
чество жизни пациентов с ХОБЛ, что подтвердилось до-
стоверным снижением баллов по SGRQ по сравнению с ис-
ходными значениями (р<0,05; рис. 3) [32].

Согласно руководству GOLD, определяющим критери-
ем в назначении комбинированной терапии ДДБА/ДДАХ
является выраженность симптомов ХОБЛ.

В связи с этим интерес представляют результаты ис-
следования M. Miravitlles и соавт., в котором больные
ХОБЛ, у которых оценивалась эффективность аклиди-
ния/формотерола, исходно были разделены на группу с бо-
лее выраженными симптомами [по вопроснику E-RS
<10 баллов или BDI (Baseline Dyspnea Index) ≥7 баллов]
и группу с менее выраженными симптомами заболевания
(≥10 баллов по E-RS или <7 баллов по BDI).

Ðèñ. 2. Èçìåíåíèå îöåíêè îäûøêè ïî øêàëå TDI íà ôîíå òåðàïèè àêëèäèíèåì/ ôîðìîòåðîëîì; à – ðåçóëüòàòû
èññëåäîâàíèÿ AUGMENT-COPD, á – ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ACLIFORM-COPD; MCID ‒ ìèíèìàëüíàÿ êëèíè÷åñêè
çíà÷èìàÿ ðàçíèöà, **ð<0,01, ***p<0,001 vs ïëàöåáî [12, 32]. 

а)

3,0

2,5

2,0

1,5

1,0

0,5

0,0
Плацебо

0,6

***

*** **

2,0 1,6
 Аклидиния

бромид/
формотерол
400/12 мкг

Аклидиний
400 мкг

Формотерол
12 мкг

Плацебо  Аклидиния
бромид/

формотерол
400/12 мкг

Аклидиний
400 мкг

Формотерол
12 мкг

MCID
1 балл

1,5

3,0

2,5

2,0

1,5

1,0

0,5

0,0И
зм

ен
ен

ие
 о

це
нк

и 
од

ы
ш

ки
по

 ш
ка

ле
 T

D
I,

  б
ал

лы

И
зм

ен
ен

ие
 о

це
нк

и 
од

ы
ш

ки
по

 ш
ка

ле
 T

D
I,

  м
л

1,2

***

** **

2,5 2,1

MCID
1 балл

2,1

б)

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ 3, 2019 79

Äâîéíàÿ áðîíõîäèëàòàöèîííàÿ òåðàïèÿ ïðè õðîíè÷åñêîé îáñòðóêòèâíîé áîëåçíè ëåãêèõ 



В исследование вошли пациенты со среднетяжелой
и тяжелой ХОБЛ из исследований ACLIFORM и AUG-
MENT (n=3394) [43].

На 24-й неделе исследования аклидиний/формотерол
обеспечивал увеличение ОФВ1, измеренного спустя 1 ч
после ингаляции, в обеих группах на 286–302 мл (р<0,001)
по сравнению с плацебо. Значимой была и динамика данно-
го показателя по сравнению с терапией аклидинием
(120–127 мл) и формотеролом (126–130 мл) среди пациен-
тов с более выраженными симптомами (р<0,001) [43]. Схо-
жие данные получены и в отношении ОФВ1, измеренного до
ингаляций. Если по сравнению с плацебо аклидиний/формо-
терол достоверно увеличивал его значение в обеих группах,
то по сравнению с монотерапией аклидинием и формотеро-
лом достоверные различия были получены только в группе
пациентов с более выраженными симптомами [43]. Аклиди-
ний/формотерол достоверно уменьшал одышку по сравне-
нию с плацебо по шкале TDI среди всех пациентов (для всех
сравнений р<0,01): на 2,5±0,23 балла (при E-RS <10 бал-
лов), на 2,2±0,2 балла (при BDI ≥7 баллов), на 2,2±0,15 бал-
ла (при E-RS ≥10 баллов) и на 2,4±0,18 балла (при
BDI <7 баллов). Аклидиний/формотерол достоверно умень-
шал тяжесть симптомов, возникающих ранним утром,
и ограничение утренней активности пациентов по сравне-
нию с плацебо (р<0,001). У пациентов с более выраженны-
ми симптомами аклидиний/формотерол также достоверно
уменьшал тяжесть ночных симптомов заболевания по
сравнению с плацебо и монокомпонентами (р<0,05).

Влияние на обострения ХОБЛ
Обострения заболевания способствуют прогрессирова-

нию нарушений функции легких у больных ХОБЛ, поэто-
му их профилактика является важнейшей целью ее лече-
ния [19]. При использовании специального дневника, за-
полняемого пациентом, который предназначен для оценки
частоты и тяжести обострений ХОБЛ – EXACT (EXAcer-
bations of Chronic obstructive pulmonary disease), показано,
что аклидиний/формотерол на 29% снижает частоту обост-
рений разной степени тяжести (р<0,05) [34]. 

По данным анализа M. Miravitlles и соавт., при исполь-
зовании аклидиния/формотерола у пациентов с более выра-
женными симптомами (при условии E-RS ≥10 баллов,
р<0,05) сокращалась частота среднетяжелых и тяжелых
обострений [43].

Таким образом, комбинированная терапия аклидини-
ем/формотеролом у пациентов с более выраженными симп-
томами была более эффективна в отношении параметров

легочной функции, одышки, симптомов, возникающих ран-
ним утром и по ночам, и частоты обострений. Однако полу-
ченные результаты продемонстрировали и то, что аклиди-
ний/формотерол достоверно улучшал показатели функции
легких и уменьшал выраженность одышки даже у пациен-
тов без выраженных симптомов ХОБЛ. Одним из объясне-
ний полученных данных является то, что пациенты с ХОБЛ
часто недооценивают тяжесть симптомов заболевания [18,
19, 43]. Можно предположить, что у больных ХОБЛ даже
с минимальным количеством симптомов заболевания мож-
но добиться большего эффекта при использовании комби-
нированной терапии. При этом следует отметить, что в ис-
следования других ДДБА/ДДАХ III фазы включались толь-
ко пациенты с балльной оценкой одышки по mMRC ≥2 бал-
лов, поэтому данных об эффективности комбинированной
терапии в этой группе пациентов недостаточно [43]. 

Влияние на физическую активность
Снижение физической активности у пациентов с ХОБЛ

напрямую связано со снижением качества жизни, увеличе-
нием числа госпитализаций, детренированностью и смерт-
ностью, в то время как увеличение физической активности
является болезнь-модифицирующим фактором, улучшаю-
щим отдаленные исходы заболевания [44–49]. При этом
следует помнить о том, что снижение физической активно-
сти у пациентов с ХОБЛ определяется не только падением
функции легких, но и целым комплексом других факторов,
которые могут быть модифицированы с помощью поведен-
ческой терапии [45]. 

В этой связи крайне актуальными являются результаты
исследования ACTIVATE – многоцентрового рандомизиро-
ванного двойного слепого плацебо-контролируемого иссле-
дования IV фазы. Целью настоящего исследования была
оценка влияния аклидиния/формотерола на легочную ги-
перинфляцию (до поведенческой терапии), показатели фи-
зической выносливости и физическую активность (на фоне
или без поведенческой терапии) у пациентов со среднетя-
желой и тяжелой ХОБЛ. Критериями включения был воз-
раст старше 40 лет, курение в анамнезе, ФОЕ ≥120%
от должных, постбронходилатационное значение ОФВ1

≥40% от должных и <80% от должных, ОФВ1/ФЖЕЛ <70%
и оценка одышки по mMRC ≥2 баллов. Исследование про-
должалось в течение 8 нед, из них первые 4 нед пациенты
получали только фармакотерапию (аклидиний/формоте-
рол или плацебо), а во время последующих 4 нед к лечению
добавлена поведенческая терапия. Завершили исследова-
ние 250 больных ХОБЛ [36]. 

Ðèñ. 3. Èçìåíåíèå êà÷åñòâà æèçíè ïî SGRQ íà ôîíå òåðàïèè àêëèäèíèåì/ ôîðìîòåðîëîì; à – ðåçóëüòàòû
èññëåäîâàíèÿ AUGMENT-COPD, á – ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ACLIFORM-COPD; MCID ‒ ìèíèìàëüíàÿ êëèíè÷åñêè
çíà÷èìàÿ ðàçíèöà, *ð<0,05, ***p<0,001 vs ïëàöåáî [12, 32].
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На фоне лечения аклидинием/формотеролом выявлено
значительное увеличение толерантности к физической на-
грузке – продолжительность выполнения субмаксимальной
нагрузки (75% Wmax) на велоэргометре в среднем увеличи-
лась на 58,9 с (р=0,0089) на 4-й неделе исследования и на
55,2 с – к 8-й неделе (р=0,0292) [36]. Данные изменения яв-
ляются клинически значимыми. Существенным успехом
было и уменьшение количества неактивных пациентов (вы-
полняющих <6000 шагов в день) при лечении аклидини-
ем/формотеролом (отношение шансов 0,27; р<0,0001) на
4-й неделе исследования. У пациентов, получавших аклиди-
ний/формотерол, отмечалось увеличение физической ак-
тивности (на 621±167 шагов в день), в то время как в груп-
пе плацебо зафиксировано ее уменьшение (на 110±167 ша-
гов в день; р=0,0016; рис. 4). Различия получены и в отно-
шении продолжительности физической нагрузки по мень-
шей мере средней интенсивности и связанными с физиче-
ской активностью энергозатратами [36].

Количество шагов является независимым предикто-
ром госпитализаций и смертности при ХОБЛ [44]. По дан-
ным H. Demeyer и соавт., у больных ХОБЛ, которые
после легочной реабилитации могли увеличить свою еже-
дневную активность более чем на 600 шагов в день, был
меньше риск госпитализаций, обусловленных данным за-
болеванием [50]. Таким образом, выявленный эффект ак-
лидиния/формотерола в отношении повышения физиче-
ской активности оказывает влияние и на отдаленные ис-
ходы ХОБЛ. 

Для оценки физической активности в рамках данного
исследования также использовался вопросник D-PPAC
(Daily PROactive physical activity in COPD) – это относи-
тельно новый инструмент, состоявший из ежедневно за-
полняемой пациентом анкеты и 2 объективных парамет-
ров физической активности (количество шагов в день и
длина вектора). Вопросник D-PPAC включает в себя два
домена – количество и сложность физической нагрузки.
Согласно полученным результатам в группе пациентов,
получавших аклидиний/формотерол, на 4-й неделе тера-
пии оценка физической активности по D-PPAC была
значимо выше (на 2,7 балла, 95% ДИ 1,3–4,1), чем в груп-
пе плацебо (р<0,03) [36]. 

Ñðàâíåíèå ñ äðóãèìè ïðåïàðàòàìè
Поскольку в реальной клинической практике широко

используется комбинация ИГКС/ДДБА в лечении ХОБЛ,
актуальными являются результаты исследования AFFIRM
COPD, в котором сравнивалась эффективность аклиди-
ния/формотерола 400/12 мкг с салметеролом/флутиказо-
ном 50/500 мкг, назначаемых дважды в день в течение
24 нед у пациентов со стабильной среднетяжелой и тяже-
лой ХОБЛ. Первичной конечной точкой в данном исследо-
вании было изменение пиковой ОФВ1 (максимальное
значение ОФВ1, измеренное через 0–3 ч после ингаляции) к
24-й неделе терапии, но оценивалось также влияние на
симптомы заболевания, одышку, статус здоровья [51].

Пиковый ОФВ1 был существенно больше (на 93 мл)
у пациентов, получавших аклидиний/формотерол, по
сравнению с флутиказоном/салметеролом на 24-й неделе
терапии, при этом различия были значимыми во всех точ-
ках измерения (для всех р<0,0001). По влиянию на одышку
достоверных различий между группой больных, получав-
ших аклидиний/формотерол, и группой пациентов, прини-
мавших ИГКС/ДДБА, не выявлено. К концу исследования
среди пациентов, получавших аклидиний/формотерол,
уменьшение одышки по TDI более чем на 1 балл удалось до-
стигнуть у 55,6% больных, а в группе больных, принимав-
ших салметерол/флутиказон, у 54,5% пациентов. Достовер-
ных различий между группами не получено и по шкале
САТ, а также вопроснику E-RS. Изменение качества жизни
по SGRQ также было сопоставимо между разными группа-
ми (‒4,7 балла в группе аклидиния/формотерола и ‒5,7 бал-
ла в группе салметерола/флутиказона; р=0,27) [51].

При оценке частоты обострений достоверных различий
между больными, получавшими аклидиний/формотерол, и
больными, получавшими салметерол/флутиказон, также
не получено (15,8 и 16,6% соответственно) [51].

Среди различий стоит отметить, что существенно боль-
шее количество пациентов отдавало предпочтение средству
доставки Дженуэйр® (73,7%) по сравнению с ингалятором
Мультидиск® (26,3%; р<0,0001). Ожидаемыми были и раз-
личия в отношении побочных эффектов терапии: пневмо-
ния зафиксирована у 3 (0,6%) пациентов, получавших
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Ðèñ. 4. Êîëè÷åñòâî øàãîâ â äåíü ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÎÁË íà ôîíå ëå÷åíèÿ â èññëåäîâàíèè ACTIVATE; BI – ïîâåäåí÷åñêàÿ
òåðàïèÿ [36].
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 аклидиний/формотерол, и у 9 (1,9%) пациентов, принимав-
ших салметерол/флутиказон. Несколько чаще в группе
салметерола/флутиказона определялись и орофарингеаль-
ные побочные эффекты – дисфония, фарингит, боль в гор-
ле. Частота отмены препарата вследствие нежелательных
явлений терапии была также выше в группе больных, полу-
чавших салметерол/флутиказон [51].

Результаты исследования AFFIRM сопоставимы с ре-
зультатами других исследований, сравнивающих эффек-
тивность комбинации ДДБА/ДДАХ с салметеролом/флу-
тиказоном.

Интересный анализ выполнен и G. Medic и соавт., в ко-
торый вошли 17 исследований (15 по тиотропию и 2 по ак-
лидинию/формотеролу), целью которого было непрямое
сравнение эффективности тиотропия и аклидиния/формо-
терола у пациентов со среднетяжелой и тяжелой ХОБЛ.
Аклидиний/формотерол вызывал более выраженное уве-
личение пиковой ОФВ1 (различия составили 143 мл;
95% ДИ 112–174), уменьшение одышки по шкале TDI
(на 0,54 балла; 95% ДИ 0,09–0,99). Влияние на качество
жизни по SGRQ и частоту обострений, а также частота по-
бочных действий были сопоставимыми [52]. 

Ïðîôèëü áåçîïàñíîñòè
Частота острых нежелательных явлений на III фазе кли-

нических исследований была сопоставима между группой
больных, получавших аклидиний/формотерол, и пациента-
ми, принимавшими аклидиний, формотерол в виде монопре-
паратов или плацебо. Наиболее часто встречались обостре-
ние ХОБЛ, кашель, головная боль и назофарингит в иссле-
довании AUGMENT-COPD и обострение ХОБЛ, головная
боль и назофарингит в ACLIFORM-COPD, частота каждого
из которых не различалась между группами [12, 53].

Более продолжительное наблюдение за пациентами из
исследования AUGMENT-COPD подтвердило хорошую пе-
реносимость аклидиния/формотерола 400/12 мкг с редкими
случаями отмены препарата вследствие побочных эффек-
тов (6,6%) в течение 12 мес терапии [54].

Частота развития острых сердечно-сосудистых и це-
реброваскулярных событий в исследованиях AUGMENT-
COPD и ACLIFORM-COPD при лечении аклидинием/фор-
мотеролом была низкой и не отличалась от таковой в груп-
пе монотерапии [32, 34].

Óñòðîéñòâî äîñòàâêè Äæåíóýéð®

Общепризнанно, что залогом успешной ингаляционной
терапии являются не только свойства лекарственного пре-
парата, но и выбор его оптимальной системы доставки.
Разные комбинации ДДБА/ДДАХ отличаются не только
по составу, но и по устройству доставки, которое часто
и определяет выбор конкретного препарата. Привержен-
ность пациентов терапии – одно из ключевых условий ус-
пешной терапии ХОБЛ, которая зависит от многих факто-
ров, в том числе и от удовлетворенности пациентов сред-
ством ингаляционной доставки. 

Аклидиния бромид/формотерол выпускается в форме
мультидозного порошкового ингалятора под названием
Дженуэйр® (Дженуэйр®) [55]. Данное устройство характе-
ризуется низким-средним инспираторным сопротивлением
и низкой вариабельностью аэродинамических характери-
стик (см. таблицу) [56]. Эти свойства обеспечивают ста-
бильность доставки препарата, независимо от скорости ин-
спираторного потока, и высокую легочную депозицию
у пациентов с низкой емкостью вдоха. 

В исследовании на здоровых добровольцах 18–63 лет
при ингаляции аклидиния через устройство Дженуэйр® де-
позиция препарата в легких составила 30,1±7,3%. Препарат
с помощью радиоактивной метки обнаружен во всех шести
зонах легких, хотя и преобладал в центральных отделах
[57]. Тестирование в лаборатории ингалятора Дженуэйр®

продемонстрировало, что доза высвобождаемого лекарст-
венного вещества и аэродинамический размер частиц пре-
парата не зависят от объема вдоха (исследователи исполь-
зовали 2 и 4 л) и срока хранения [58].

У пациентов с ХОБЛ средней и тяжелой степени тяже-
сти среднее значение пикового инспираторного потока при
использовании ингалятора Дженуэйр® составило 92 л/мин,
что достоверно отличалось от значений данного параметра
при использовании Хандихалера® (64,3 л/мин, р<0,001).
В рамках данного исследования 97,2% ингаляций с исполь-
зованием Дженуэйр® были успешны [59]. Важно отметить,
что все пациенты, в том числе с тяжелой ХОБЛ, генериро-
вали инспираторный поток более чем достаточный для ин-
галяции полной дозы препарата через устройство
 Дженуэйр® (45 л/мин) [60].

Определяющим в правильной технике ингаляции паци-
ента является простота использования устройства доставки.

Ñðàâíèòåëüíàÿ õàðàêòåðèñòèêà ðàçëè÷íûõ óñòðîéñòâ äîñòàâêè êîìáèíèðîâàííûõ ïðåïàðàòîâ ÄÄÁÀ/ÄÄÀÕ

Характеристика Дженуэйр Бризхалер Эллипта Респимат Хандихалер

Внутреннее
сопротивление, кПа·мин/л 0,031 0,017 0,027 – 0,058

Вариабельность
респирабельной фракции
в зависимости от потока

0,8 4,0 1,5 – 1,4

Содержание доз
Готовые

к использованию
60 доз

Каждая доза
загружается
пациентом

Готовые
к использованию

7–30 доз

60 доз,
подготавливаемые

пациентом

Каждая доза
загружается
пациентом

Система безопасности
Механизм, препят -
ствующий полу  че-
 нию двойной дозы

– – 
Блокировка

при завершении
всех доз

–

Информация для пациента
(обратная связь)

Ингалятор готов
к использованию

Правильная техника
ингаляции дозы

Счетчик доз

Проверка
опустошения

капсулы
Счетчик доз Счетчик доз

Проверка
опустошения

капсулы

Уход за ингалятором
(очищение устройства) Не требуется Не требуется Не требуется Не требуется Ежемесячно
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Ингаляционное устройство Дженуэйр® содержит 60 доз ак-
лидиния/формотерола (1 мес терапии). Отсутствие необхо-
димости предварительной загрузки капсулы можно рас-
сматривать в качестве преимущества у пожилых пациентов,
которые могут испытывать затруднения с этим [12]. В инга-
лятор встроен индикатор доз, который обеспечивает обрат-
ную связь с пациентом, показывая, когда он выполнил инга-
ляцию правильно, и предотвращает передозировку. 

В исследовании K. Marth и соавт. по окончании 12 нед
применения аклидиния врачи и пациенты оценивали особен-
ности использования ингаляционного устройства доставки
– умение обращаться с ингалятором, удобство и простоту
его использования. Большинство пациентов (86–90%) и
врачей (90–91%) оценили эти характеристики у ингалятора
Дженуэйр® как «очень хорошие» или «хорошие» [61].

В двух рандомизированных двойных слепых с использо-
ванием двух плацебо перекрестных исследованиях, в кото-
рые вошли в общей сложности 109 человек, большинство
пациентов отметили, что использование ингалятора Джену-
эйр® проще, чем использование Аэролайзера® или Хандиха-
лера® (65 и 24% для Дженуэйр® и Аэролайзера®; 80 и 53%
для Дженуэйр® и Хандихалера® соответственно). Большин-
ство опрошенных предпочли дальнейшее использование
устройства Дженуэйр® устройствам Аэролайзер® и Ханди-
халер® (63 и 6% для Дженуэйр® и Аэролайзера®; 30 и 7%
для Дженуэйр® и Хандихалера® соответственно) [62].

В исследовании J. van der Palen и соавт. более чем
в 2 раза меньшее количество пациентов сделало критиче-
скую ошибку при использовании ингалятора Дженуэйр®,
чем при использовании Хандихалера® (10,5 и 26,7% соот-
ветственно) [63].

Важнейшее значение в приверженности пациентов те-
рапии имеет и быстрое наступление бронходилатационного
ответа при использовании аклидиния/формотерола, на
5 мин опережающее эффект от каждого монокомпонента
по отдельности [32].

Существенную роль для пациентов играет и режим
приема препарата. Необходимость использования аклиди-

ния/формотерола два раза в день, вероятно, может снизить
комплаенс. Однако в том случае, если пациент пропустит
ингаляцию ДДБА/ДДАХ, назначаемого один раз в день, это
будет иметь больше негативных последствий, чем если он
пропустит одну из двух ингаляций аклидиния/формотерола. 

В отсутствии прямых сравнительных исследований по
использованию комбинаций ДДБА/ДДАХ с однократным
и двукратным режимом дозирования неизвестно, какой вид
терапии более эффективен в клиническом отношении и
в отношении приверженности терапии.

Çàêëþ÷åíèå
Таким образом, аклидиний/формотерол 400/12 мкг, на-

значаемый два раза в день с помощью дозированного по-
рошкового ингалятора Дженуэйр®, обеспечивает быструю
и продолжительную бронходилатацию у пациентов со ста-
бильной ХОБЛ, демонстрируя преимущества по сравнению
с использованием изолированно аклидиния и формотерола.
На фоне терапии аклидинием/формотеролом у пациентов
с ХОБЛ показано статистически и клинически значимое
улучшение параметров легочной функции, уменьшение ле-
гочных симптомов на протяжении 24 ч, включая симпто-
мы, возникающие ранним утром и в ночные часы, улучше-
ние качества жизни, повышение физической выносливости
и физической активности.

Назначение аклидиния/формотерола, вероятно, будет бо-
лее предпочтительным у больных ХОБЛ с выраженными
симптомами заболевания ночью и ранним утром. Определен-
ными преимуществами обладает и устройство доставки –
удобный и простой в использовании ингалятор  Дженуэйр®,
которому отдают предпочтение многие больные ХОБЛ. 

Таким образом, появление на фармацевтическом рынке
аклидиния/формотерола (Дуаклир Дженуэйр®) расширяет
возможности для персонализированного подбора ингаля-
ционной терапии у больных ХОБЛ.
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Возможности ультразвукового исследования диафрагмы
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Àííîòàöèÿ
Óëüòðàçâóêîâîé ìåòîä ÿâëÿåòñÿ íåèíâàçèâíûì è áåçîïàñíûì ìåòîäîì äèàãíîñòèêè. Óëüòðàçâóêîâîå èññëåäîâàíèå (ÓÇÈ) äèàôðàãìû
ïîçâîëÿåò ïðîâåñòè ïðÿìîå èññëåäîâàíèå åå ñòðóêòóðû è ôóíêöèè. Èñïîëüçóÿ ñòàöèîíàðíûå è ïîðòàòèâíûå ÓÇ-ñêàíåðû, èññëåäî-
âàíèå äèàôðàãìû ìîæåò áûòü îñóùåñòâëåíî â ñïåöèàëèçèðîâàííûõ ëàáîðàòîðèÿõ, â àìáóëàòîðíûõ îòäåëåíèÿõ, â ðàçëè÷íûõ îòäåëå-
íèÿõ êëèíèêè, â òîì ÷èñëå è â îòäåëåíèÿõ èíòåíñèâíîé òåðàïèè, ó áîëüíûõ, íàõîäèâøèõñÿ â ðàçíûõ êëèíè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ. ÓÇÈ
äèàôðàãìû ìîæåò áûòü ðåàëèçîâàíî íà ïðèáîðàõ ðàçíûõ òåõíè÷åñêèõ óðîâíåé. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî â íàñòîÿùåå âðåìÿ ìåòîä ÓÇÈ
äèàôðàãìû íå ñòàíäàðòèçîâàí, òåì íå ìåíåå, îí ïîçâîëÿåò ïîëó÷èòü êëèíè÷åñêè âàæíóþ èíôîðìàöèþ äëÿ ðåøåíèÿ ðàçëè÷íûõ êëè-
íè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, â òîì ÷èñëå è ïðè ïðîâåäåíèè äèíàìè÷åñêîãî íàáëþäåíèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: äèàôðàãìà, óëüòðàçâóêîâîå èññëåäîâàíèå, áîëåçíè îðãàíîâ äûõàíèÿ.
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Possibilities of ultrasound research of the diaphragm
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The ultrasound method is a non-invasive and safe diagnostic method. Ultrasound examination (ultrasound) of the diaphragm allows you to
conduct a direct study of its structure and function. Using stationary and portable ultrasound scanners, the study of the diaphragm can be
carried out in specialized laboratories, in outpatient departments, in various departments of the clinic, including in intensive care units, in
patients in different clinical conditions. Ultrasound of the diaphragm can be implemented on devices of different technical levels. Despite
the fact that at present the diaphragm ultrasound method is not standardized, nevertheless, it provides clinically important information for
solving various clinical studies, including when conducting dynamic observation.

Keywords: diaphragm, ultrasonography, respiratory diseases.
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НВЛ – неинвазивная вентиляция легких 
ОДН – острая дыхательная недостаточность

УЗИ – ультразвуковое исследование 
ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких

Диафрагма является одной из основных инспиратор-
ных дыхательных мышц и играет ведущую роль при венти-
ляции легких. Вклад диафрагмы в обеспечение вдоха у здо-
рового человека составляет примерно 70% [1]. Информа-
ция о морфофункциональном состоянии диафрагмы важна
для врачей разных специальностей (пульмонологи, врачи
экстренной медицины, неврологи, радиологи, хирурги
и т.д.). Нарушение функции и/или структуры диафрагмы
может наблюдаться при неврологических, нейромышеч-
ных и мышечных патологиях. 

В пульмонологии особый интерес к состоянию диа-
фрагмы возникает при верификации причин дыхательной
недостаточности. Изменение функции и/или структуры
возможно на фоне инвазивной вентиляции легких, при
приеме глюкокортикостероидов, при гиперинфляции лег-
ких, при опухоли легкого, при рестриктивной паренхима-
тозной патологии легких, при миозитах на фоне воспале-
ния различного генеза и метаболических нарушениях, при
наличии жидкости в плевральных полостях, при инвазии
опухоли и т.д. [2].

До настоящего времени в основном использовались ли-
бо инвазивные методы исследования, либо методы лучевой
диагностики. Однако применение традиционных методов

исследования диафрагмы имеет ряд ограничений, особенно
если речь идет о динамическом наблюдении, об исследова-
нии пациентов, находившихся в критическом состоянии. 

В настоящее время все чаще при исследовании состоя-
ния диафрагмы в диагностическом алгоритме на передний
план выходит ультразвуковой метод исследования, посколь-
ку он является неинвазивным и безопасным методом диаг-
ностики, позволяющим получить важную информацию как
о структуре, так и о функции диафрагмы [3, 4]. Данная ме-
тодика является простой, хорошо воспроизводимой и мо-
жет быть использована как при динамическом наблюдении,
так и при исследовании больных, находившихся в критиче-
ском состоянии, что называется «у постели больного».

Диафрагма – куполообразная скелетная поперечно-по-
лосатая мышца, которая разделяет грудную и брюшную по-
лости [5, 6]. При сокращении диафрагма движется в кау-
дальном направлении, в результате чего увеличивается
внутригрудной объем и снижается внутригрудное давление.
Это приводит к возникновению дыхательного потока из ат-
мосферы в легочные альвеолы. Межреберные и грудные
мышцы также участвуют в дыхании, но при спокойном ды-
хании они вносят существенно меньший вклад по сравне-
нию с диафрагмой. При расслаблении диафрагмы происхо-
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дит выдох. Благодаря упругой отдачи легких и грудной
клетки диафрагма пассивно движется в краниальном на-
правлении. При форсированном маневре быстрый выдыхае-
мый поток образуется при расслаблении диафрагмы и со-
кращении внутренних межреберных и абдоминальных
мышц [7]. Оценка функции диафрагмы основана на опреде-
лении экскурсии и утолщения диафрагмы при дыхании.

Оценка экскурсии диафрагмы
Анализ экскурсии диафрагмы может быть проведен как

в М-режиме, так и в B-режиме ультразвукового исследова-
ния (УЗИ; рис. 1). В настоящее время нет единого мнения
о методике проведения исследования. Некоторые специа-
листы проводят исследование пациента в положении лежа
на спине, другие – стоя или сидя, а третьи – в положении
полулежа [3]. 

Для исследования экскурсии диафрагмы используют
низкочастотный УЗ-датчик (2,5–5 МГц) [3]. При исследо-
вании в М-режиме датчик располагают между среднеклю-
чичной и переднеаксиллярной линиями, при этом луч ска-
нирования должен быть ориентирован медиально в дорсок-
раниальном направлении, а курсор УЗ-луча должен быть
расположен параллельно направлению движения диафраг-
мы (т.е. УЗ-луч пересекает диафрагму под прямым углом).
При таком способе сканирования проводится анализ дви-
жения задней трети диафрагмы, которая в норме характе-
ризуется максимальной экскурсией. При исследовании
правого купола диафрагмы печень служит акустическим
окном, а движение диафрагмы определяется в виде переме-
щения гиперэхогенной линии, которая примыкает к печени
(см. рис. 1). При исследовании левого купола диафрагмы
в качестве ультразвукового окна используют изображение
селезенки. Однако исследование диафрагмы слева затруд-
нено из-за недостаточного акустического окна и газа, со-
держащегося в желудке и кишечнике. 

В этом случае датчик располагают под ребрами, между
переднеаксиллярной и среднеаксиллярной линиями. Сле-
дует обратить внимание на то, что движение брюшной
стенки может смещать датчик, приводя к ошибке в оценке
экскурсии диафрагмы. Поэтому важно во время проведе-
ния исследования стабилизировать расположение и наклон
датчика. Кроме того, расположение и подвижность диа-
фрагмы находятся в зависимости от состояния органов
брюшной полости, таким образом, важно, чтобы специа-
лист, проводящий исследование функции диафрагмы,
обладал навыками и опытом проведения УЗИ органов
брюшной полости [3].

При оценке дыхательной экскурсии диафрагмы в кра-
ниокаудальном направлении в B-режиме низкочастотный
датчик располагают перпендикулярно последнему межре-
берному промежутку, между среднеаксиллярной и заднеак-
силлярной линиями, а изображение печени и селезенки ис-
пользуется в качестве акустического окна. Некоторые ис-
следователи вместо анализа движения правого купола диа-
фрагмы предлагают использовать оценку движения пор-
тальной вены в краниокаудальном направлении [8].

Проводя аналогию с эхокардиографией, для анализа
движения диафрагмы может быть использована оценка
скорости движения диафрагмы и методика speckle tracking
[9–12]. Однако в настоящее время имеется недостаточно

данных об использовании новых УЗ-технологий для иссле-
дования диафрагмы, чтобы обосновать достоверность их
применения и определить диапазон нормальных значений.

Оценка утолщения диафрагмы
При сокращении диафрагмы увеличивается ее толщи-

на. Для оценки толщины диафрагмы используется высоко-
частотный датчик (7–15 МГц), с помощью которого визуа-
лизируют диафрагму в месте ее соприкосновения с лате-
ральной грудной стенкой (зона аппозиции) [13]. Оценка зо-
ны аппозиции проводится на протяжении 0,5–2 см ниже
костно-диафрагмального синуса. Нижняя граница костно-
диафрагмального синуса определяется в конце вдоха как
участок перехода УЗ-артефакта от изображения легочной
ткани в изображение диафрагмы и печени/селезенки [14].
Датчик располагают в последнем межреберном промежут-
ке по переднеаксиллярной линии, и его поворачивают та-
ким образом, чтобы изображение диафрагмы имело наи-
большую четкость [13]. Некоторые исследователи предла-
гают датчик располагать в 8–9-м межреберном промежут-
ке, между передней и средней аксиллярной линиями либо
между средней и задней аксиллярной линиями [3, 15]. При
глубоком вдохе движение легких может препятствовать
визуализации диафрагмы, в этом случае датчик следует
сместить ниже.

Диафрагма визуализируется в виде гипоэхогенной
структуры выше изображения печени или селезенки,
ограниченная двумя тонкими гиперэхогенными линиями,
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соответствующими диафрагмальной плевре (верхняя ли-
ния) и брюшине (нижняя линия) [13] (рис. 2). 

Для того чтобы измерение толщины было выполнено
наиболее точно, необходимо, чтобы УЗ-луч проходил пер-
пендикулярно, а не косо к поверхности диафрагмы.

Утолщение диафрагмы при дыхании может быть изме-
рено в М- и B-режиме (рис. 3, 4). Исследование проводят
как при спокойном дыхании, так и при дыхательных манев-
рах (глубокий вдох и sniff-маневр). Толщину диафрагмы
измеряют в конце выдоха (на уровне функциональной оста-
точной емкости легких – tdiFRC) и в конце спокойного вдо-
ха (на уровне дыхательного объема – Vt), глубокого вдоха
(на уровне общей емкости легких – tdiTLC) или sniff-манев-
ра (tdiSniff) [13]. В М-режиме толщину диафрагмы изме-
ряют от середины плевральной линии до середины перито-
неальной линии [3]. Чтобы минимизировать ошибку, сле-
дует выполнить не менее 3 измерений каждого параметра.
Одни исследователи для анализа используют среднюю ве-
личину, другие – наибольшую величину из выполненных

измерений. По проведенным измерениям могут быть рас-
считаны следующие параметры [13–16]:

1) коэффициент утолщения = tdiTLC/tdiFRC;
2) фракция утолщения диафрагмы при глубоком вдохе

(Dtf)=(tdiTLC – tdiFRC) / tdiFRC;
3) фракция утолщения диафрагмы при sniff-маневре

(Stf)=(tdiSniff – tdiFRC) / tdiFRC;
4) фракция утолщения диафрагмы при спокойном ды-

хании (Ttf)= (tdiVt–tdiFRC) / tdiFRC.
Несмотря на то что нет единого мнения о методике про-

ведения УЗИ диафрагмы, тем не менее, определены нор-
мальные значения экскурсии, толщины и фракции утолще-
ния диафрагмы [13, 17, 18]. Показано, что повторные изме-
рения параметров диафрагмы при УЗИ проводятся с доста-
точно низкой вариабельностью как одним исследователем,
так и разными исследователями [13].

При анализе экскурсии диафрагмы выявлена ее связь
с легочными объемами, измеренными при спирометрии,
кроме того, экскурсия диафрагмы коррелирует с полом и
массой тела [13, 19–22]. 

В исследовании A. Boussuges и соавт. у здоровых лиц
экскурсия диафрагмы составила при спокойном дыхании
у мужчин 18±3 мм, у женщин 16±3 мм, при sniff-маневре
у мужчин 29±6 мм, у женщин 26±5 мм, при глубоком вдохе
у мужчин 70±11 мм, у женщин 57±10 мм [23]. Предлагае-
мый диапазон нормальных значений экскурсии диафрагмы
представлен в таблице.

При сравнении результатов УЗИ диафрагмы и рентге-
нографии грудной клетки не было получено четкого соот-
ветствия [24]. Так, в ряде случаев при УЗИ диафрагмы вы-
явлена ее недостаточная экскурсия, в то время как при
рентгенографии диафрагма имела нормальное расположе-
ние и, наоборот, высокое расположение диафрагмы не все-
гда сопровождалось снижением экскурсии диафрагмы при
УЗИ. Эти результаты соответствуют нашему собственно-
му опыту исследования экскурсии диафрагмы.

Исследования толщины диафрагмы свидетельствуют
о том, что имеется тесная корреляционная связь между
толщиной диафрагмы, измеренной при УЗИ и опреде-
ленной при аутопсии [25]. R. Carrillo-Esper и соавт. про-
вели оценку толщины диафрагмы в конце спокойного
выдоха у 109 здоровых лиц [26]. По результатам данного
исследования толщина диафрагмы составила у мужчин
1,9±0,4 мм, у женщин 1,4±0,3 мм, т.е. нормальное значе-
ние толщины диафрагмы на уровне функциональной
остаточной емкости легких должно превышать 1,3–
1,5 мм для женщин и 1,7–2,0 мм для мужчин (>1,5–
1,7 мм для общей когорты). A.G. Boon и соавт. в своем
исследовании также определяли нижнюю границу нор-
мального значения этого показателя (как 5% процен-
тиль), которая составила 1,5 мм [17]. 

Не выявлено связи между толщиной диафрагмы и ин-
дексом массы тела или окружностью грудной клетки, в то
время как определялась корреляция между утолщением
диафрагмы и легочными объемами, измеренными при спи-
рометрии [13, 17, 26, 27]. В норме при максимально глубо-
ком вдохе толщина диафрагмы должна увеличиваться не
менее чем на 20% от толщины диафрагмы на выдохе, при-
чем разница между измерениями, выполненными справа
и слева, должна быть минимальной [17]. 

Итак, представленный алгоритм исследования свиде-
тельствует о том, что данный метод при соблюдении пра-
вил проведения исследования позволяет достаточно просто
получить точную и важную клиническую информацию.
Основные аспекты применения УЗИ диафрагмы представ-
лены ниже.

Ðèñ. 3. Èçìåðåíèå òîëùèíû äèàôðàãìû â Ì-ðåæèìå:
1 – â êîíöå âûäîõà, íà óðîâíå ôóíêöèîíàëüíîé
îñòàòî÷íîé åìêîñòè ëåãêèõ; 2 – â êîíöå âäîõà (èç ëè÷íîãî
àðõèâà Íåêëþäîâîé Ã.Â.).

Ðèñ. 4. Èçìåðåíèå òîëùèíû äèàôðàãìû â B-ðåæèìå:
ñëåâà – èçîáðàæåíèå äèàôðàãìû ïðè ñïîêîéíîì âûäîõå,
íà óðîâíå ôóíêöèîíàëüíîé îñòàòî÷íîé åìêîñòè ëåãêèõ;
ñïðàâà – èçîáðàæåíèå äèàôðàãìû ïðè ãëóáîêîì âäîõå,
íà óðîâíå îáùåé åìêîñòè ëåãêèõ (èç ëè÷íîãî àðõèâà
Íåêëþäîâîé Ã.Â.). 

Ã.Â. Íåêëþäîâà, Ñ.Í. Àâäååâ 
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Диафрагма и механическая вентиляция легких
Механическая вентиляции легких является жизнесо-

храняющей процедурой. Однако при длительном ее приме-
нении возможно развитие серьезных осложнений [13]. По-
скольку механическая вентиляция разгружает дыхатель-
ные мышцы, то длительное ее применение может способ-
ствовать атрофии диафрагмы и ее сократительной дис-
функции [28, 29]. Окислительный стресс и повышение про-
теолитической активности также вносят вклад в формиро-
вание дисфункции диафрагмы [29–31]. В исследовании
C. Sassoon и соавт., выполненном на животных, представ-
лено, что при контролируемой механической вентиляции
легких наблюдается повреждение миофибрилл диафрагмы
[32]. Результаты проведенных исследований показали, что
об атрофии диафрагмы свидетельствует уменьшение ее
толщины, наблюдаемое со временем при проведении меха-
нической вентиляции легких, причем изменение толщины
диафрагмы происходит достаточно рано и определяется
интенсивностью респираторной поддержки, степень атро-
фии может быть связана с длительностью механической
вентиляции [13, 33]. Таким образом, при механической вен-
тиляции легких атрофия диафрагмы – это быстро разви-
вающийся патологический процесс с экспоненциальным
уменьшением ее толщины [34]. Результаты исследований
свидетельствуют о том, что выявление дисфункции диа-
фрагмы до того, как будет проведена экстубация трахеи,
позволит снизить риск неудачного отлучения от механиче-
ской вентиляции [35–37]. J. Jiang и соавт. определили поро-
говое значение амплитуды движения диафрагмы, при кото-
ром наилучшим образом удается предсказать успех при от-
лучении больного от механической вентиляции [36]. При
экскурсии диафрагмы более 11 мм это утверждение верно
с чувствительностью и специфичностью равными соответ-
ственно 84 и 83%, положительная прогностическая значи-
мость составляет 82%, отрицательная прогностическая
значимость – 86%, а точность – 84%, причем данный пара-
метр лучше предсказывает успех при экстубации трахеи,
нежели традиционные показатели. В исследовании
S. Farghaly и А. Hasan пороговое значение этого показателя
составило 10,5 мм, при котором чувствительность и специ-
фичность были равны 87 и 71% соответственно [37].

Однако экскурсия диафрагмы при механической венти-
ляции обусловлена сокращением самой диафрагмы и ее
пассивным смещением в результате механической вентиля-
ции. Для того чтобы экскурсия диафрагмы была оценена
адекватно, измерения необходимо проводить при попытке
спонтанного дыхания. Кроме того, надо учитывать, что ве-
личина дыхательного объема, активность мышц грудной
клетки и брюшной стенки, наличие асцита могут влиять на
движение диафрагмы [13].

По мнению M. Umbrello и соавт., в отличие от экскур-
сии диафрагмы ее толщина и утолщение при дыхании точ-
нее отражают сократительную способность диафрагмы
при вспомогательной механической вентиляции легких
[38]. E. DiNino и соавт. провели анализ фракции утолще-
ния диафрагмы для оценки предполагаемого успеха эксту-

бации трахеи. При пороговом значении этого показателя
равном 30% положительный прогноз при экстубации тра-
хеи вероятен с чувствительностью и специфичностью рав-
ными 88 и 71% соответственно [16]. При увеличении поро-
гового значения фракции утолщения диафрагмы более
36% чувствительность и специфичность равны соответ-
ственно 82 и 88% [39]. 

Таким образом, проведенные исследования демонстри-
руют, что удачная экстубация вероятна при экскурсии диа-
фрагмы более 10,5 мм и при фракции утолщения диафраг-
мы более 30–36%.

Оценка респираторного усилия
В настоящее время появились исследования, посвящен-

ные анализу роли УЗИ диафрагмы для оценки работы ды-
хания. В этих исследованиях проведен сравнительный ана-
лиз параметров, получаемых при исследовании диафрагмы
с помощью УЗИ и традиционных параметров, характери-
зующих работу дыхания [трансдиафрагмальное давление
при произвольном дыхании и при электрической либо маг-
нитной стимуляции диафрагмального нерва, максимальное
инспираторное давление в ротовой полости (MIP), давле-
ние в полости носа во время sniff-теста (SNIP) [40–45]].
Имеющийся опыт исследования функции диафрагмы сви-
детельствует о том, что среди УЗ-параметров именно
фракция утолщения диафрагмы лучшим образом отражает
респираторное усилие, причем выявлена значимая корре-
ляционная связь этого показателя с параметрами тради-
ционных методов исследования работы дыхания. Так, в ис-
следовании A. Marchioni и соавт. у больных с обострением
хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) вы-
явлена сильная достоверная корреляция (r=0,81; p=0,004)
между фракцией утолщения диафрагмы при спонтанном
дыхании и трансдиафрагмальным давлением, измеренным
при sniff-маневре [15].

Диагностика паралича диафрагмы
Если при рентгенографии органов грудной клетки вы-

явлено высокое стояние диафрагмы, то необходимо прове-
сти дополнительные исследования, чтобы подтвердить па-
ралич диафрагмы. Традиционно с этой целью используют
флуороскопическое исследование диафрагмы при спокой-
ном дыхании, при sniff-маневре и при глубоком вдохе [13].
Однако данная методика обладает недостаточной специ-
фичностью, реализована на громоздком оборудовании
и имеет лучевую нагрузку [2]. Измерение трансдиафраг-
мального давления, исследование проводимости диафраг-
мального нерва, игольчатая электромиография диафрагмы
и динамическое МРТ-исследование также используются
для диагностики пареза диафрагмы [13]. В свою очередь
УЗИ диафрагмы является неинвазивным методом и позво-
ляет получить результаты, сходные с данными флуороско-
пии [22, 23]. При этом данная методика лишена лучевой на-
грузки, может быть применена многократно для динамиче-
ского наблюдения и, учитывая возможность использования
портативного оборудования, может быть применена «у по-
стели больного», что особенно важно в отделениях интен-
сивной терапии. 

Äèàïàçîí íîðìàëüíûõ çíà÷åíèé àìïëèòóäû äâèæåíèÿ äèàôðàãìû (â ñì; èññëåäîâàíèå â Ì-ðåæèìå; äàííûå
ïðåäñòàâëåíû êàê 5–95% ïðîöåíòèëü) [13, 23]

Режим исследования
Справа (n=195) Слева (n=45)

мужчины женщины мужчины женщины

Спокойное дыхание 1,1–2,5 1,0–2,2 1,0–2,6 0,9–2,4

Sniff-маневр 1,8–4,4 1,6–3,6 1,9–4,3 1,7–3,7

Глубокое дыхание 4,7–9,2 3,6–7,7 5,6–9,3 4,3–8,4
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Для диагностики пареза диафрагмы с помощью УЗИ
должны быть оценены дыхательная экскурсия диафрагмы
и ее толщина. УЗ-признаками пареза диафрагмы являются
высокое расположение купола/куполов диафрагмы, сни-
жение амплитуды движения, отсутствие движения или
 парадоксальное движение диафрагмы при спокойном ды-
хании и парадоксальное движение диафрагмы при нагруз-
ке (например, при sniff-маневре) [46] (рис. 5).

Нижняя граница диапазона нормальных значений ам-
плитуды движения диафрагмы представлена в таблице.
Снижение экскурсии диафрагмы при максимальном уси-
лии на вдохе менее 25 мм со 100% чувствительностью
и 85% специфичностью свидетельствует о тяжелой дис-
функции диафрагмы [47].

При парезе диафрагмы помимо нарушения ее подвиж-
ности будет отмечаться уменьшение толщины диафрагмы
и недостаточное ее утолщение при вдохе [13]. По данным
E. Gottesman и F.D. McCool, парез диафрагмы вероятен,
когда tdiFRC <2 мм [48]. Однако надо помнить, что на тол-
щину диафрагмы влияют пол, масса тела, рост и нутритив-
ный статус пациента, поэтому более надежным является
параметр фракции утолщения диафрагмы [13, 49, 50].
В проведенных исследованиях показано, что при парезе
диафрагмы величина Dtf будет <0,2, т.е. при глубоком вдо-
хе от уровня FRC до TLC толщина диафрагмы увеличива-
ется менее 20% [17, 48]. Если использовать комбинацию
двух УЗ-признаков, а именно Dtf <0,2 и tdiFRC <1,4 мм, то
при диагностике нейромышечного пареза диафрагмы чув-
ствительность и специфичность составляют 93 и 100% со-
ответственно [51].

УЗИ диафрагмы при ХОБЛ
В разных исследованиях сообщается как о нормальной,

так и о сниженной функции диафрагмы при ХОБЛ [52–58].
В исследовании A. Marchioni и соавт. дисфункция диафраг-
мы определена у 32% больных с тяжелым обострением
ХОБЛ [15]. M.R. Baria и соавт. не выявили достоверных
отличий в толщине диафрагмы у здоровых лиц и у больных
ХОБЛ за исключением группы больных с гиперинфляцией
и выраженными воздушными «ловушками» [59]. В некото-
рых исследованиях показано, что снижение экскурсии диа-
фрагмы также частично связано с гиперинфляцией легких
[60, 61]. Дисфункция диафрагмы при ХОБЛ и других об-
структивных заболеваниях легких, сопровождавшихся ги-
перинфляцией, обусловлена тем, что длина волокон диа-
фрагмы укорачивается [58], при этом геометрия диафраг-
мы меняется – она уплощается, радиус кривизны диафраг-

мы снижается, а область, которой диафрагма прилегает
к внутренней поверхности грудной клетки (зона аппози-
ции), уменьшается или даже практически исчезает [62–65].
Помимо механических и функциональных причин форми-
рования дисфункции диафрагмы при ХОБЛ можно также
выделить воспаление и апоптоз, образование активных
форм кислорода с последующим запуском протеолитиче-
ских каскадов и усилением оксидативного стресса [58, 66].

В настоящее время нет единого мнения о влиянии тера-
пии стероидами при респираторной патологии на дисфунк-
цию диафрагмы.

Таким образом, остается много нерешенных вопросов
при исследовании больных с патологией органов дыхания.

УЗИ диафрагмы при острой дыхательной недоста-
точности
Существует множество патологических причин, кото-

рые сопровождаются повышенной нагрузкой на дыхатель-
ные мышцы в результате глубокого и частого дыхания, что
ведет к утомлению и истощению дыхательной мускулату-
ры, в том числе и мускулатуры диафрагмы [13]. Истоще-
ние дыхательной мускулатуры приводит к развитию ост-
рой дыхательной недостаточности (ОДН), возникает не-
обходимость во вспомогательной вентиляции легких. Од-
ной из частых причин развития ОДН является обострение
ХОБЛ [67]. 

В настоящее время имеется недостаточно данных об ис-
пользовании УЗИ диафрагмы при ОДН, однако результаты
проведенных исследований демонстрируют несомненную
важность этого метода. Так, Х. Bobbia и соавт. показали,
что у больных с экскурсией диафрагмы >2,3 см, измерен-
ной в М-режиме, не требовалась неинвазивная вентиляция
легких (НВЛ), в то время как при экскурсии <2 см потреб-
ность в НВЛ значимо возрастала [68]. Результаты исследо-
вания F. Antenora и соавт. свидетельствуют о том, что
1/3 пациентов, которым требовалась НВЛ, имели фракцию
утолщения диафрагмы <0,2 [69]. Исследование A. Mar-
chioni и соавт. показало, что у больных с обострением
ХОБЛ при наличии дисфункции диафрагмы более чем
в 4 раза возрастает риск неудачной НВЛ, а такой УЗ-пара-
метр дисфункции диафрагмы, как фракция утолщения диа-
фрагмы, продемонстрировал большую точность в предска-
зании неблагоприятного результата НВЛ при ОДН, чем ис-
ходные значения pH<7,25 или изменения pH и парциально-
го напряжения СО2 в артериальной крови в первые 2 ч
после начала НВЛ, с помощью которых традиционно оце-
нивают эффективность НВЛ [15]. Признаки дисфункции
диафрагмы коррелируют с вероятностью летального исхо-
да, длительностью пребывания в отделении интенсивной
терапии, необходимостью проведения длительной механи-
ческой вентиляции легких.

Çàêëþ÷åíèå
Таким образом, подводя итог, следует сказать, что

УЗ-метод оценки функции диафрагмы является перспек-
тивным. Безопасность и информативность метода позво-
ляют широко использовать данный метод, в том числе и
при динамическом наблюдении. Особенно актуальным ис-
следование диафрагмы может быть при обследовании
больных с выраженной одышкой. Он дает возможность
принять правильное решение при ведении больных, нахо-
дившихся на вспомогательной вентиляции легких. Однако
небольшой объем имеющихся данных требует проведения
дальнейших исследований.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Респираторные мышцы (РМ) выполняют функцию эф-
фекторного звена в сложной структуре регуляции дыхания
и обеспечивают вентиляцию легких в соответствии с теку-

щими запросами организма. РМ относятся к поперечно-по-
лосатой скелетной мускулатуре и составляют 10–15% от
общей мышечной массы. Однако роль «респираторной
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Àííîòàöèÿ
Â îáçîðå ïðåäñòàâëåí àíàëèç ëèòåðàòóðû ïî ïðîáëåìå äèñôóíêöèè ðåñïèðàòîðíûõ ìûøö (ÐÌ) ó áîëüíûõ ñ ðàçëè÷íûìè ôîðìàìè
ïàòîëîãèè îðãàíîâ äûõàíèÿ: õðîíè÷åñêîé îáñòðóêòèâíîé áîëåçíüþ ëåãêèõ (ÕÎÁË), áðîíõèàëüíîé àñòìîé (ÁÀ), âíåáîëüíè÷íîé
ïíåâìîíèåé (ÂÏ), èäèîïàòè÷åñêèì ëåãî÷íûì ôèáðîçîì (ÈËÔ), ñàðêîèäîçîì, à òàêæå èíòåðñòèöèàëüíûìè çàáîëåâàíèÿìè ëåãêèõ
(ÈÇË), àññîöèèðîâàííûìè ñ íåêîòîðûìè ñèñòåìíûìè áîëåçíÿìè ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè (ïîëèìèîçèòîì, äåðìàòîìèîçèòîì è ñè-
ñòåìíîé êðàñíîé âîë÷àíêîé – ÑÊÂ). Ðàññìîòðåíû ðàçëè÷íûå êëèíèêî-ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèå àñïåêòû äèñôóíêöèè ÐÌ ïðè äàííûõ
çàáîëåâàíèÿõ, îáùèå çàêîíîìåðíîñòè åå ïàòîãåíåçà è ñïåöèôè÷åñêèå îñîáåííîñòè îòäåëüíûõ âàðèàíòîâ, êîòîðûå íåîáõîäèìî
ó÷èòûâàòü â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå. Ïîêàçàíî, ÷òî ðîëü ìûøå÷íîãî êîìïîíåíòà â ðàçâèòèè äûõàòåëüíîé íåäîñòàòî÷íîñòè (ÄÍ) çà-
âèñèò îò ôîðìû ëåãî÷íîé ïàòîëîãèè, åå ñòàäèè, à òàêæå îñîáåííîñòåé ðåìîäåëèðîâàíèÿ îðãàíîâ äûõàíèÿ è âûðàæåííîñòè ñèñòåì-
íûõ ïðîÿâëåíèé: èçáûòî÷íîãî ïðîòåîëèçà, îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà, òêàíåâîé ãèïîêñèè, õðîíè÷åñêîãî ñèñòåìíîãî âîñïàëåíèÿ è äð.
Âëèÿíèå ýòèõ ôàêòîðîâ ìîäèôèöèðóåò ìîðôîôóíêöèîíàëüíûé ñòàòóñ ÐÌ, óõóäøàåò èõ ñîêðàòèòåëüíóþ ôóíêöèþ, ñïîñîáñòâóÿ ðàç-
âèòèþ ÄÍ. Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ ñëàáîñòü ÐÌ ìîæåò áûòü ïåðâè÷íîé è ïðåäøåñòâîâàòü êëèíè÷åñêîé ìàíèôåñòàöèè ëåãî÷íîé ïàòî-
ëîãèè, ÷òî âñòðå÷àåòñÿ ïðè íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ ìèîçèò-àññîöèèðîâàííûõ ÈÇË è ÑÊÂ. Âàæíàÿ ðîëü â ðàçâèòèè äèñôóíêöèè ÐÌ
ó áîëüíûõ ÂÏ ïðèíàäëåæèò ñèíäðîìó ýíäîãåííîé èíòîêñèêàöèè. Îòìå÷åíî, ÷òî ïðè ñàðêîèäîçå â ðÿäå ñëó÷àåâ íàðóøåíèÿ ëåãî÷-
íîé âåíòèëÿöèè â áîëüøåé ìåðå ñâÿçàíû ñî ñëàáîñòüþ ÐÌ, ÷åì ñî ñòåïåíüþ ãðàíóëåìàòîçíîãî ïîðàæåíèÿ ëåãêèõ. Â áîëüøèíñòâå
ñëó÷àåâ äèñôóíêöèÿ ÐÌ ÿâëÿåòñÿ âòîðè÷íîé è âíîñèò ñóùåñòâåííûé âêëàä â ïðîãðåññèðîâàíèå ÄÍ, ÷òî îñîáåííî çàìåòíî ïðè òÿ-
æåëîì òå÷åíèè ÕÎÁË, ÁÀ è ÈËÔ.
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This review presents an analysis of the literature on the topic of respiratory muscle (RM) dysfunction in various forms of respiratory pathol-
ogy: chronic obstructive pulmonary disease (COPD), asthma, community-acquired pneumonia, idiopathic pulmonary fibrosis (IPF), sar-
coidosis and interstitial lung diseases (ILD), associated with systemic connective tissue diseases (polymyositis, dermatomyositis and sys-
temic lupus erythematosus – SLE). Various clinical and pathophysiological aspects of RM dysfunction and general patterns of its pathogen-
esis were examined. It was proved that the role of RM in the development of respiratory failure depends on the form and stage of the pul-
monary pathology and the severity of systemic manifestations of these diseases: excessive proteolysis, oxidative stress, hypoxia, chronic
systemic inflammation. These factors modify the morphofunctional status of RM, worsens their contractile function, which is contributed
to the development of respiratory failure. In some cases, the primary weakness of RM precedes the clinical manifestation of pulmonary
pathology, which is distinctive for some variants of myositis-associated ILD and SLE. Endogenous intoxication syndrome plays a significant
role in the development of RM dysfunction during community-acquired pneumonia. It is noted that sarcoid pulmonary ventilation disor-
ders associate with the RM weakness, but not with the degree of lung damage. In most cases, secondary RM dysfunction predominates that
contributes to respiratory failure progression, which is especially noticeable in case of COPD, asthma and IPF.
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БА – бронхиальная астма
ВП – внебольничная пневмония
ГКС – глюкокортикостероиды
ДГЭА – дегидроэпиандростерон
ДМ – дерматомиозит
ДН – дыхательная недостаточность
ИВМ – идиопатические воспалительные миопатии 
ИЗЛ – интерстициальные заболевания легких
ИЛ – интерлейкин
ИЛФ – идиопатический легочный фиброз
ПМ – полимиозит 
РМ – респираторные мышцы

СКВ – системная красная волчанка
СТГ – соматотропный гормон 
ФНО-α – фактор некроза опухоли-α 
ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких
ХСВ – хроническое системное воспаление
ЭИ – эндогенная интоксикация 
MEP – максимальное экспираторное давление (maximal expiratory
pressure)
MIP – максимальное инспираторное давление (maximal inspirato-
ry pressure) 
SNIP – интраназальное давление (sniff nasal inspiratory pressure)
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помпы» не является единственной для этих мышц. РМ так-
же участвуют в реализации локомоторной, позно-тониче-
ской и речевой функций, которые являются для них вспо-
могательными [1]. Кроме того, им отводится важная роль
метаболического регулятора, реализующего свои систем-
ные эффекты через спектр продуцируемых миокинов, син-
тез которых значительно усиливается при возрастающих
нагрузках на РМ [2]. Вместе с тем основной задачей РМ яв-
ляется создание отрицательного давления в грудной поло-
сти на вдохе и положительного – на выдохе, которую вы-
полняют, соответственно, инспираторные и экспираторные
мышцы. К первым относят диафрагму и наружные межре-
берные мышцы. В тех случаях, когда они не способны
обеспечить адекватный газообмен, в акт дыхания рекрути-
руются вспомогательные РМ, усиливающие инспирацию:
лестничные, грудино-ключично-сосцевидные, зубчатые
и грудные, а также широчайшая мышца спины. В обычных
условиях выдох является пассивным процессом, однако
экспираторные РМ способны при необходимости его фор-
сировать. К ним относятся мышцы передней брюшной
стенки (наружные и внутренние косые, прямые и попереч-
ные) и внутренние межреберные мышцы [3].

В условиях основного обмена на долю РМ приходится
менее 5% от общего потребления кислорода, однако при
физических нагрузках или увеличении сопротивления ды-
ханию «кислородная цена» их работы существенно возрас-
тает [4]. Так, при физической нагрузке с максимальной ин-
тенсивностью для обеспечения деятельности только инспи-
раторных мышц требуется около 16% доступного кислоро-
да [5].

Анализ последовательности чередования кинетической
деятельности РМ в дыхательном цикле позволил распреде-
лить их на 5 функциональных групп: агонисты, синерги-
сты, фиксаторы, нейтрализаторы и антагонисты [6]. Дан-
ная классификация оказалась полезной для оценки влияния
РМ на хроноструктуру дыхательного цикла у здоровых лиц
и больных различными формами легочной патологии. Ме-
ханизмы управления РМ подразделяют на автономный,
адаптационный и поведенческий [1]. Автономный или ба-
зисный механизм осуществляет автоматическое поддержа-
ние легочной вентиляции, обеспечивая адекватный газо-
обмен в условиях эйпноэ. Адаптационная регуляция РМ со-
гласует их деятельность с другими двигательными актами
или с увеличенной нагрузкой на дыхательную систему. Ос-
новным звеном обратной связи в произвольном управлении
РМ являются проприорецепторы, которыми наиболее бога-
та межреберная мускулатура. Стимуляция этих рецепто-
ров служит основой для формирования тех ощущений, ко-
торые позволяют человеку осознанно управлять своим ды-
ханием и изменять его стереотипы.

Сила РМ является важнейшим индикатором их функ-
ционального состояния. В определенной мере ее уровень
зависит от возраста, пола и типа соматической конститу-

ции обследованных. Эти различия заметны в молодом
и среднем возрасте, а в старших возрастных группах они
нивелируются. Кроме того, в старческом возрасте сила РМ
существенно снижается в результате инволютивных про-
цессов в органах дыхания и скелетной мускулатуре [7].
Для оценки силы РМ в клинической практике все большее
распространение получает метод измерения максимальных
статичных давлений на уровнях полости рта и носа, кото-
рые обследуемый создает при «закрытых» дыхательных
путях во время максимального вдоха и выдоха: максималь-
ного инспираторного (maximal inspiratory pressure – MIP),
экспираторного (maximal expiratory pressure – MEP) и ин-
траназального (sniff nasal inspiratory pressure – SNIP) давле-
ний [8]. Параметры SNIP-теста тесно коррелируют с уров-
нем трансдиафрагмального давления и характеризуют
функциональную активность диафрагмы [9]. Главными до-
стоинствами этой методики являются относительная про-
стота и хорошая переносимость больными [8]. Кроме того,
для оценки функционального состояния РМ в клинической
практике используют различные варианты элекромиогра-
фических, ультразвуковых и рентгенологических исследо-
ваний. Клиническая оценка функционального статуса РМ
обычно связана с выяснением их «вклада» в развитие дыха-
тельной недостаточности (ДН), определением компенса-
торных резервов различных мышечных групп и способов
коррекции сократительной функции.

РМ обладают большими резервными возможностями,
однако при чрезмерных нагрузках развивается их дисфунк-
ция. Традиционно выделяют два основных типа дисфунк-
ции: утомление и слабость [3]. Утомление РМ развивается в
результате транзиторного снижения силы и скорости их со-
кращений вследствие чрезмерной работы по преодолению
избыточного сопротивления дыхательных путей и эласти-
ческого сопротивления легких [10]. Под слабостью РМ по-
нимают состояние, при котором мышечная сила стабильно
низкая и практически не восстанавливается даже в усло-
виях относительного покоя, например, при респираторной
поддержке. В отличие от слабости утомление – процесс об-
ратимый, и функция РМ может восстанавливаться после
«отдыха» [11]. Дисфункция РМ проявляется дискоордина-
цией сократительной деятельности мышечных групп раз-
личной функциональной принадлежности [4]. При этом вы-
деляют фазу ее субкомпенсации, проявлявшуюся в био-
электрической дискоординации, и фазу декомпенсации, ко-
торая характеризуется тотальным снижением электромио-
графической активности РМ [6]. Специфический паттерн
дисфункции РМ проявляется усилением активности цент-
рального контура регуляции дыхания, рекрутированием
вспомогательной мускулатуры, прежде всего инспиратор-
ной, а при нарастающей дыхательной недостаточности – то-
ракоабдоминальным асинхронизмом, альтернирующим ды-
ханием и гиперкапнией [10]. При продолжительных и ин-
тенсивных резистивных нагрузках на органы дыхания, на-
пример, при хронической обструктивной болезни легких
(ХОБЛ), РМ претерпевают «классический» цикл морфо-
функциональных изменений: от гиперфункции и гипертро-
фии миоцитов до истощения их регенераторного потенциа-
ла и замещения мышечных волокон соединительной тканью
[12]. Именно поэтому ранняя диагностика дисфункции РМ
является актуальной задачей клинической практики.
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В соответствии с уровнем повреждения различных кон-
туров регуляции РМ можно выделить 3 основных варианта
их дисфункции: центральный, трансмиттерный и эффек-
торный [13]. При патологии органов дыхания, особенно
в старших возрастных группах или в случаях респиратор-
ной и цереброваскулярной коморбидности, нередко имеет
место сочетание этих вариантов дисфункции.

Дисфункция РМ – это мультидисциплинарная пробле-
ма, требующая профессиональной кооперации клиници-
стов, физиологов и морфологов. Вместе с тем большин-
ство научных работ в этой области посвящено исследова-
нию дисфункции РМ при ХОБЛ и лишь относительно не-
большое их количество – при других формах легочной па-
тологии. Недостаточный объем научной информации по
различным клинико-патофизиологическим аспектам дис-
функции РМ у больных с заболеваниями органов дыхания
является основанием для более глубокого анализа этой
проблемы.

Äèñôóíêöèÿ ÐÌ è ÕÎÁË
Основной причиной развития дисфункции РМ у боль-

ных ХОБЛ является взаимодействие локальных и систем-
ных факторов заболевания, изменяющих фенотип мышеч-
ных волокон и их функционально-метаболический статус
[14]. Локальные факторы ХОБЛ ассоциируются прежде
всего с морфофункциональными последствиями ремодели-
рования дыхательных путей и паренхимы легких, приводя-
щими к увеличению работы РМ, их гиперфункции и после-
дующей недостаточности. Хроническое системное воспа-
ление (ХСВ), оксидативный стресс, избыточный протео-
лиз, дезорганизация внеклеточного матрикса и реализация
других системных патологических процессов формируют
своеобразный метаболический фон, способствующий раз-
витию коморбидности у больных ХОБЛ, что в полной мере
относится и к развитию дисфункции РМ [15]. При ХОБЛ
существенно возрастает системная и локальная концентра-
ция медиаторов ХСВ, прежде всего провоспалительных ци-
токинов, матриксных протеиназ, С-реактивного белка,
фибриногена, лейкотриена-В4 и др. [16]. Усиление синтеза
миокинов у больных ХОБЛ связывают с избыточной на-
грузкой на РМ, а резистивное дыхание рассматривается
как «иммунный вызов» организму [2]. Установлено, в част-
ности, что в диафрагме и межреберных мышцах больных
ХОБЛ увеличивается экспрессия ряда интерлейкинов
(ИЛ): ИЛ-1β, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-10, фактора некроза опухо-
ли-α (ФНО-α), γ-интерферона [17]. При этом наблюдалось
повреждение миоцитов, а выраженность дисфункции РМ
тесно коррелировала с экспрессией ФНО-α [18].

В ряде работ отмечено, что в РМ больных ХОБЛ про-
исходит замещение оксидативных мышечных волокон I ти-
па на гликолитические волокна II типа [19]. В других рабо-
тах показано, что при ХОБЛ в отдельных группах РМ пре-
обладает аэробный тип миофибрилл с высоким содержани-
ем оксидативных волокон, возрастающей капилляризаци-
ей, повышением плотности митохондрий и активацией
ферментов аэробного метаболизма, что расценивалось ав-
торами как проявление компенсаторных реакций [15]. Кро-
ме того, в различных группах РМ и даже в пределах одной
группы имеются различия в соотношении количества мио-
фибрилл с признаками повреждения и адаптивных измене-
ний, что затрудняло их морфофункциональную оценку
[20]. Установлено также, что выраженность и характер
морфологических изменений зависят от тяжести ХОБЛ.
Так, на ранних стадиях заболевания обнаруживают гипер-
трофию миоцитов, очаги мышечного отека и вакуолиза-

цию митохондрий. При тяжелых формах заболевания по-
вреждение РМ проявляется «обеднением» микроциркуля-
торного русла, признаками миолиза и атрофии миофиб-
рилл, а также замещением мышечных волокон соедини-
тельной тканью [21].

В развитии дисфункции РМ при ХОБЛ можно выде-
лить два основных «порочных круга». Один из них связан
с низким нутритивным статусом больных, нарастающим
дефицитом мышечной массы, низкой физической актив-
ностью и резким снижением толерантности к физическим
нагрузкам. Главным элементом этого «патологического
контура» являются белково-энергетическая недостаточ-
ность и дисбаланс между потребностью РМ в энергии и ре-
альным энергообеспечением. Второй «порочный круг» свя-
зан с необходимостью преодоления РМ избыточных нагру-
зок при резистивном дыхании, что приводит к их утомле-
нию и слабости. Результатом этих изменений являются на-
растающее тахипноэ и артериальная гипоксемия, которые,
в свою очередь, усугубляют дисфункцию РМ и нарушения
газообмена [15].

Важным фактором патогенеза дисфункции РМ при
ХОБЛ являются эндокринопатии, часто сопутствующие
этому заболеванию. Системные эффекты эндокринных
расстройств включают нарушения регуляции дыхания
и его биомеханики, снижение массы РМ и общей мышеч-
ной массы, электролитные расстройства и изменения дру-
гих функциональных систем [22]. Особая роль в этих про-
цессах принадлежит дисбалансу эндогенных гормонов с
анаболическими свойствами. Результаты многочисленных
исследований указывают на то, что при ХОБЛ снижение
мышечной массы и функциональной активности РМ тесно
связано с дисфункцией в системе соматотропный гормон
(СТГ) – инсулиноподобный фактор роста-1, снижением
уровня тестостерона и его предшественника – дегидроэпи-
андростерона (ДГЭА), а также увеличением отношения
кортизол/ДГЭА [23]. Показано, что у больных ХОБЛ ре-
комбинантный человеческий СТГ предотвращает развитие
стероидной миопатии, а его трехнедельное применение уве-
личивает массу тела и уровень MIP – индикатора силы ин-
спираторных мышц [24].

В большинстве работ указывается, что при ХОБЛ сни-
жается функциональная активность как экспираторных,
так и инспираторных мышц. Эти нарушения нарастают
при тяжелой форме заболевания и особенно заметны сре-
ди пациентов с торакоабдоминальным асинхронизмом
[10]. В других исследованиях показано, что при ХОБЛ
в первую очередь страдают вспомогательные РМ, а гипо-
динамия диафрагмы развивается на поздних стадиях забо-
левания, что связано с особенностями ее метаболизма
и значительными функциональными резервами [25]. В ря-
де исследований у больных ХОБЛ более выраженное сни-
жение показателей силы РМ фиксировалось в экспиратор-
ных мышцах [26].

Клиническими «маркерами» нарастающей слабости
РМ являются тахипноэ >25 в минуту, торакоабдоминаль-
ный асинхронизм, альтернирующее дыхание, симптом Гу-
вера (Hoover) – парадоксальное втяжение нижних лате-
ральных ребер на вдохе, а также симптом Мажанди (Ma-
gendie), иллюстрирующий участие в акте дыхания грудино-
ключично-сосцевидной мышцы. Функциональными инди-
каторами дисфункции РМ являются MIP и SNIP
<70 см водн. ст., MEP <80 см водн. ст. [8].

Таким образом, дисфункция РМ у больных ХОБЛ свя-
зана с последствиями ремоделирования органов дыхания,
проявлявшимися увеличением бронхиального сопротивле-
ния и гиперинфляцией легких, а также с воздействием
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на мышечную ткань медиаторов системных патологиче-
ских процессов, изменяющих их метаболизм и структурно-
функциональную организацию.

Äèñôóíêöèÿ ÐÌ è áðîíõèàëüíàÿ àñòìà
Бронхообструктивный синдром и гиперинфляция лег-

ких у больных бронхиальной астмой (БА) приводят к дис-
балансу соотношений «длина–напряжение» и «длина–сила»
мышечных волокон, в результате чего РМ подвергаются
механической перегрузке [27]. Гиперинфляция легких при
БА изначально носит компенсаторный характер, так как
увеличение легочных объемов способствует растяжению
дыхательных путей и улучшению их проходимости [28].
Однако при тяжелом течении заболевания гиперинфляция
легких резко возрастает, что снижает эффективность ра-
боты РМ [29]. Кроме того, в этих случаях легочная гипер-
инфляция уже не способна компенсировать нарушение
проходимости бронхов, приводя лишь к существенному
возрастанию энергетических затрат на инспирацию возду-
ха, что способствует развитию утомления РМ [30]. Возрас-
тающий остаточный объем легких и функциональная оста-
точная емкость приводят к уплощению диафрагмы
и ограничению амплитуды ее движений. 

В результате хронической перегрузки РМ развивается
их дистрофия, и они становятся неспособными к адекват-
ной реализации насосной функции [31]. Так, снижение по-
казателей MIP у больных тяжелой БА может достигать
27% от должных величин, а MEP – 34% [32]. В то же время
при стабильной контролируемой БА у ряда больных не на-
блюдается достоверного снижения силовых характеристик
РМ [27].

В ряде работ отмечено, что у больных с легким и сред-
нетяжелым течением БА развивается гипертрофия мышеч-
ной части диафрагмы, что иллюстрирует эффективность
реализации компенсаторных механизмов, противостоящих
резистивному дыханию. По мере прогрессирования заболе-
вания компенсаторные механизмы истощаются и развива-
ется миодистрофия диафрагмы и респираторная мышечная
недостаточность. Выраженность гипотрофии диафрагмы и
степень ограничения ее подвижности зависят от давности
заболевания, а также условий кровоснабжения. При интен-
сивной физической нагрузке РМ могут потреблять до 10 л
крови в 1 мин. Однако при длительном резистивном дыха-
нии кровоснабжение РМ может нарушаться в результате
их продолжительного спастического состояния [33]. Кро-
ме того, при кардиореспираторной коморбидности, нередко
сопутствующей БА, развивается гиподинамия миокарда,
ухудшающая кровоснабжение РМ [34].

У пациентов с тяжелой неконтролируемой БА длитель-
ная комбинированная терапия ингаляционными и систем-
ными глюкокортикостероидами (ГКС) нередко связана
с нарушением белкового и минерального обмена, что при-
водит к гипотрофии скелетных мышц, в том числе дыха-
тельных. ГКС снижают скорость синтеза и усиливают про-
цессы распада мышечных белков, подавляют транспорт
аминокислот в мышцы, блокируют стимулирующие эф-
фекты инсулина и инсулиноподобного фактора роста на
миогенез [35]. Они тормозят синтез миогенина и увеличи-
вают продукцию миостатина, что рассматривается в каче-
стве ведущего патогенетического механизма стероидной
миопатии [36]. Так, показано, что у больных БА, прини-
мающих ГКС перорально, сила инспираторных РМ суще-
ственно ниже, чем у использующих высокие дозы ингаля-
ционных ГКС, при равной степени легочной гиперинфля-
ции [37]. Снижение дозы ГКС в течение 3 мес приводит

к увеличению силовых характеристик РМ: MIP – до 74%
и MEP – до 92% от должных величин. У больных с астма-
тическим статусом описаны тяжелые формы острой стеро-
идной миопатии, которые сопровождались явлениями раб-
домиолиза с развитием острой почечной недостаточности
[38]. В экспериментах на животных продемонстрирована
способность ГКС индуцировать атрофические изменения
в диафрагме [39]. Атрофия диафрагмы провоцирует слу-
чаи ее разрыва в период обострения заболевания с инкор-
порацией органов брюшной полости в грудную клетку [40].

Сочетание БА и ХОБЛ проявляется признаками «ней-
трофильного» воспаления и фиксированной обструкцией
дыхательных путей. В этих случаях одним из ведущих па-
тогенетических механизмов, объединяющих данные забо-
левания, является ХСВ [41]. Системные проявления при
синдроме перекреста БА и ХОБЛ могут усиливать дис-
функцию РМ и увеличивать вклад этого фактора в разви-
тие ДН.

Äèñôóíêöèÿ ÐÌ è âíåáîëüíè÷íàÿ
ïíåâìîíèÿ
Острые инфекционно-воспалительные заболевания ор-

ганов дыхания, в том числе внебольничная пневмония
(ВП), являются одной из самых частых причин обращения
к терапевту. Нарушения легочной вентиляции регистри-
руются у большинства больных ВП, а их выраженность за-
висит от объема поражения легочной ткани и степени во-
влечения в воспалительный процесс дыхательных путей.
Ухудшение бронхиальной проходимости при ВП обычно
связывают с обтурационным и бронхоспастическим компо-
нентом [42]. Отмечено, что у больных ВП бронхиальное
сопротивление не увеличивается, а снижение пиковой ско-
рости выдоха в разгар заболевания обусловлено внелегоч-
ными причинами, в частности дисфункцией РМ. Предпола-
гают, что одной из причин ее развития является эндогенная
интоксикация (ЭИ) [43]. К основным патофизиологиче-
ским механизмам ЭИ относят стремительное накопление
в организме бактериальных токсинов, продуктов клеточно-
го распада, провоспалительных цитокинов, метаболитов
оксидативного стресса и избыточного протеолиза, а также
несоответствие между чрезмерным поступлением токсиче-
ских субстанций в ткани и способностью биологических
систем их нейтрализовать [44]. Воздействие на РМ продук-
тов ЭИ может способствовать развитию дисфункции РМ
за счет формирования очагов локального воспаления и по-
вреждения миофибрилл [12]. Гипервентиляционный син-
дром, связанный с ЭИ, также является фактором, ухуд-
шающим сократительную функцию РМ. Кроме того, выра-
женность дисфункции РМ зависит от объема поражения
легочной ткани, локализации очагов воспаления и вовлече-
ния в патологический процесс плевры. Так, нижнедолевая,
особенно двусторонняя ВП может существенно ограничи-
вать экскурсию диафрагмы за счет воспаления диафраг-
мальной плевры и связанного с ним болевого синдрома.
Трансформация «сухого» плеврита в экссудативный про-
является исчезновением плеврогенных болей и клинико-
рентгенологическими признаками накопления экссудата
в плевральной полости. Избыточное давление воспалитель-
ной жидкости на диафрагму неизбежно ухудшает ее сокра-
тительную функцию.

В ряде работ показано, что при ВП нарушается функ-
циональное состояние скелетной мускулатуры, в том
числе РМ, которое проявляется десинхронизацией пока-
зателей растяжимости, силы и выносливости мышц, от-
носящихся к различным функциональным группам [45].

Á.È. Ãåëüöåð è ñîàâò. 
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Миофасциальные изменения тесно коррелировали с па-
раметрами вентиляционной функции легких, что подчер-
кивало их однонаправленную реакцию на воспалитель-
ный процесс и единство респираторно-мышечного взаи-
модействия. При этом восстановление мышечного балан-
са с помощью физиотерапевтических воздействий уско-
ряло темпы и качество разрешения от ВП [46].

Слабость РМ является одной из важнейших причин раз-
вития ВП у лиц старческого возраста, что связывают
прежде всего с неэффективностью диспергационного
транспорта и других механизмов местной защиты легких
[47]. Особое значение дисфункция РМ приобретает при тя-
желой ВП в связи с нарастающей артериальной гипоксеми-
ей и резким увеличением работы дыхания, что в ряде слу-
чаев требует респираторной поддержки. Роль этого факто-
ра существенно возрастает при наличии у больных ВП со-
путствующей патологии [48]. В РМ умерших от тяжелой
гриппозной пневмонии выявлены вакуольная дистрофия
миоцитов, миоцитолиз и геморрагии. У некоторых боль-
ных этой группы рабдомиолиз являлся ведущим механиз-
мом повреждения РМ [12].

Äèñôóíêöèÿ ÐÌ è èíòåðñòèöèàëüíûå
çàáîëåâàíèÿ ëåãêèõ
В общей структуре болезней органов дыхания интерсти-

циальные заболевания легких (ИЗЛ) занимают около 20%.
К ним относятся более 200 различных вариантов патологии
легких известной и неизвестной этиологии. К наиболее ча-
сто встречающимся заболеваниям этой группы относят
идиопатический легочный фиброз (ИЛФ), саркоидоз
и ИЗЛ, ассоциированные с системными заболеваниями со-
единительной ткани: идиопатическими воспалительными
миопатиями (ИВМ), системной красной волчанкой (СКВ),
ревматоидным артритом, склеродермией и др. [49]. Рас-
сматривая проблему дисфункции РМ при ИЗЛ, в первую
очередь необходимо обратить внимание на миозит-ассоции-
рованные поражения легких, которые встречаются почти
у 70% больных с полимиозитом (ПМ) и дерматомиозитом
(ДМ) [50]. Миозит-ассоциированные ИЗЛ могут предше-
ствовать развернутой клинической картине ПМ и ДМ, что в
большей степени характерно для антисинтетазного синдро-
ма [51]. В ряде случаев развитие ДН у больных ПМ и ДМ
может быть обусловлено первичной слабостью РМ, причи-
ной которой является аутоиммунное воспаление диафрагмы
и межреберных мышц [52]. Этот вариант респираторной па-
тологии часто осложняется аспирационной пневмонией
и дистелектазами [53]. Другая форма поражения легких при
ИВМ связана с преобладанием паренхиматозного компо-
нента, а дисфункция РМ является вторичной по отношению
к ИЗЛ [54]. Так, показано, в частности, что у больных
с «классическим» миозит-ассоциированным ИЗЛ показате-
ли MIP, MEP и SNIP на 30% ниже, чем у здоровых лиц, что
свидетельствовало о нарастающей слабости РМ [55]. Ги-
стологическая картина повреждения РМ при ПМ про-
является инфильтрацией миофибрилл CD8+ Т-клетками
и мионекрозом, а при ДМ – комплементзависимой микро-
ангиопатией, разрушением капилляров РМ и инфильтраци-
ей мышечной ткани плазмой и воспалительными клетками
[12]. При хроническом течении миозита возможно замеще-
ние миофибрилл соединительной тканью [56].

Одним из вариантов поражения органов дыхания при
СКВ, инициированным дисфункцией РМ, является синдром
«усадки легкого» или «сморщенного легкого». Развитие
этого синдрома связано с первичной слабостью диафрагмы,
которая в этих случаях не сочетается с генерализованной

мышечной слабостью, повреждением диафрагмального нер-
ва или ИЗЛ [57]. Характерной жалобой этих больных яв-
ляется одышка, усиливающаяся в положении сидя, а также
высокое стояние купола диафрагмы, наличие дисковидных
ателектазов и снижение легочных объемов [58]. В доступ-
ной литературе отсутствует информация о причинах пер-
вичной дисфункции диафрагмы при СКВ. Вместе с тем
можно предположить, что основная роль в ее формирова-
нии принадлежит аутоиммунным механизмам. Дисфункция
диафрагмы при СКВ может усугубляться в связи с развити-
ем экссудативного плеврита, который встречается
у 47–83% пациентов. В этих случаях диафрагма испытыва-
ет дополнительную нагрузку за счет плеврального выпота,
что приводит к ее уплощению и ограничению экскурсий.

ИЛФ – наиболее частое заболевание из группы ИЗЛ, ко-
торое является особой формой хронической интерстици-
альной фиброзирующей пневмонии [59]. Предложено выде-
лять 3 фенотипа данного заболевания: комбинация легочно-
го фиброза и эмфиземы, ИЛФ с высокой легочной гипер-
тензией и быстропрогрессирующий ИЛФ [60]. Дисфункция
РМ у больных ИЛФ имеет ряд особенностей, связанных
с морфофункциональными изменениями легких. Так, оцен-
ка функциональной активности РМ выявила ее существен-
ную вариабельность среди разных больных, которая со-
ставляла по показателю MIP 35–70% от должных величин,
а по показателю MEP – 57–68% [59]. В других исследова-
ниях показатели MIP и MEP не отличались от контрольных
групп, несмотря на клинические проявления ДН [54]. Впе-
чатляющий разрыв между данными клинического обследо-
вания и функциональными параметрами РМ может объ-
ясняться особенностями их биомеханики при ИЛФ. Так,
снижение легочных объемов в результате прогрессирующе-
го фиброза приводит к увеличению соотношения «длина–
напряжение» РМ, благодаря чему они способны развивать
большее усилие даже в условиях ДН. Это в полной мере от-
носится и к главной инспираторной мышце – диафрагме, ра-
диус кривизны которой увеличивается при сокращении ле-
гочных объемов, особенно в нижних отделах легких. В этих
случаях слабость диафрагмы развивается на поздних ста-
диях ИЛФ, что связано прежде всего с системными про-
явлениями данного заболевания. При комбинации ИЛФ
с эмфиземой легких регистрируется наиболее выраженное
снижение силы РМ [59]. Кроме того, необходимо отметить,
что ИЛФ – болезнь людей преимущественно пожилого воз-
раста, длительно и интенсивно курящих, что ассоциируется
с исходно более низким функциональным статусом РМ.
Тканевая гипоксия, неизбежно развивающаяся при ИЛФ,
снижение нутритивного статуса, общей мышечной массы
и гиподинамия способствуют развитию белково-энергети-
ческой недостаточности и слабости РМ. ХСВ и оксидатив-
ный стресс также являются причинами формирования
у данной группы больных дисфункции РМ. Возникающий
при этом дисбаланс между процессами синтеза и деградации
мышечных белков приводит к гипотрофии РМ с уменьше-
нием количества миофибрилл и их диаметра [54].

Клинически выраженные признаки поражения скелет-
ных мышц при саркоидозе имеют место только у 1,4%
больных, однако при аспирационной биопсии в мышечной
ткани обнаруживают специфические гранулемы в 50–80%
случаев. Саркоидоз скелетной мускулатуры проявляется
в виде гранулематозного миозита или нейромиопатии, свя-
занной с поражением периферической нервной системы.
Дисфункция РМ выявляется у 33% больных, что иллю-
стрируется значительным снижением показателей MIP
и MEP (на 37–69% от должных величин) и наличием их
тесной отрицательной корреляции с вербальной шкалой
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Àííîòàöèÿ 
Â ñòàòüå äàåòñÿ ñîâðåìåííàÿ êëàññèôèêàöèÿ èíòåðñòèöèàëüíûõ çàáîëåâàíèé ëåãêèõ. Îñíîâíîå âíèìàíèå óäåëÿåòñÿ ìàëîèçó÷åííîé
è òðóäíî äèàãíîñòèðóåìîé èäèîïàòè÷åñêîé íåñïåöèôè÷åñêîé èíòåðñòèöèàëüíîé ïíåâìîíèè, âûäåëåííîé â îòäåëüíóþ íîçîëîãè÷å-
ñêóþ ôîðìó è âêëþ÷åííîé â êëàññèôèêàöèþ ëèøü â 2002 ã. Â ðàáîòå ïðåäñòàâëåíû îñîáåííîñòè êëèíè÷åñêîé, ðåíòãåíîëîãè÷åñêîé,
ãèñòîëîãè÷åñêîé êàðòèíû èäèîïàòè÷åñêîé íåñïåöèôè÷åñêîé èíòåðñòèöèàëüíîé ïíåâìîíèè â ñðàâíåíèè ñ èäèîïàòè÷åñêèì ëåãî÷-
íûì ôèáðîçîì. Ïðåäñòàâëåííûå ìàòåðèàëû áàçèðóþòñÿ íà ðåçóëüòàòàõ ñàìîãî êðóïíîãî èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåäåííîãî ðàáî÷åé ãðóï-
ïîé Àìåðèêàíñêîãî òîðàêàëüíîãî îáùåñòâà, â êîòîðîì ïîêàçàíà âàæíîñòü âçàèìîäåéñòâèÿ ñïåöèàëèñòîâ â äèàãíîñòèêå èäèîïàòè-
÷åñêîé íåñïåöèôè÷åñêîé èíòåðñòèöèàëüíîé ïíåâìîíèè. Êîìïëåêñíàÿ îöåíêà îáñëåäîâàíèÿ ïàöèåíòîâ, ïðîâîäèìîãî â ñîäðóæå-
ñòâå êëèíèöèñòà è ðåíòãåíîëîãà, ïîñëå èõ ñîâìåñòíîãî îáñóæäåíèÿ âî ìíîãèõ ñëó÷àÿõ ìîæåò ïîìî÷ü èçáåæàòü ïðîâåäåíèÿ áèîïñèè
ëåãêèõ, à èññëåäîâàíèå ìîðôîëîãè÷åñêîãî ìàòåðèàëà ÷àùå áûâàåò íåîáõîäèìî ëèøü â ñëîæíûõ äëÿ äèàãíîñòèêè ñèòóàöèÿõ. 
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На сегодняшний день, несмотря на развитие современ-
ных инструментальных и лабораторных методов обследо-
вания пациентов пульмонологического профиля, наиболь-
шие трудности в респираторной медицине возникают при
постановке диагноза интерстициальных заболеваний лег-
ких (ИЗЛ) и особенно идиопатических интерстициальных
пневмоний (ИИП), при которых неизвестны ни факторы
риска развития, ни причинные факторы возникновения, ни
диагностические маркеры этих заболеваний, а клиническая
картина неспецифична. 

Особый интерес специалистов в данной группе заболе-
ваний привлекает идиопатическая неспецифическая интер-
стициальная пневмония (НСИП), которая является самой

малоизученной и поэтому трудно диагностируемой. Одной
из причин этого служит то, что идиопатическая НСИП
включена в классификацию ИИП Американского тора-
кального общества (American Thoracic Society – ATS) и Ев-
ропейского респираторного общества (European Respirato-
ry Society – ERS) лишь в 2002 г. и получила название «не-
специфической», поскольку рассматривалась в качестве
временного или предварительного диагноза и была отнесе-
на к категории «корзины для бумаг», что создавало трудно-
сти при выделении ее среди других ИИП [1]. Помимо это-
го, семантический характер термина идиопатической
НСИП являлся отражением относительной неспецифично-
сти клинических, рентгенологических и гистологических

ГП – гиперсенситивный пневмонит
ДИП – десквамативная интерстициальная пневмония 
ИЗЛ – интерстициальные заболевания легких
ИИП – идиопатическая интерстициальная пневмония 
ИЛФ – идиопатический легочный фиброз 
КОП – криптогенная организующаяся пневмония 
КТВР – компьютерная томография высокого разрешения 

НСИП – неспецифическая интерстициальная пневмония 
РБ-ИЗЛ – респираторный бронхиолит, ассоциированный с ин-
терстициальными заболеваниями легких
ATS – Американское торакальное общество (American Thoracic
Society)
ERS – Европейское респираторное общество (European Respirato-
ry Society)
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черт, которые характерны для обширного круга заболева-
ний, а среди ИЗЛ это прежде всего гиперсенситивный
пневмонит (ГП), криптогенная организующаяся пневмония
(КОП), идиопатический легочный фиброз (ИЛФ), а также
респираторный бронхиолит, ассоциированный с ИЗЛ
(РБ-ИЗЛ) [2]. Более того, картина интерстициального по-
ражения легких, характерная для идиопатической НСИП,
широко распространена и среди пациентов с заболевания-
ми соединительной ткани, в том числе ревматоидного арт-
рита, склеродермии, синдрома Шегрена и дерматомиозита
[2–8]. В отдельных случаях болезни соединительной ткани
дебютируют с клинической картины НСИП и до момента
установления окончательного диагноза поражения легких
расцениваются в рамках именно идиопатической НСИП
[2]. Кроме всего перечисленного, накоплено уже достаточ-
ное количество данных об интерстициальном поражении
легких с рентгенологической и гистологической картиной
НСИП, возникшей на фоне приема ряда лекарственных
препаратов, обладающих пневмотоксическим действием,
таких как статины, азатиоприн, циклофосфамид, сироли-
мус, фенитоин, сульфасалазин, ритуксимаб и многие дру-
гие, включая развитие хорошо известного пульмонологам
и кардиологам «амиодаронового легкого» [9–13].

Таким образом, возникает парадокс, заключающийся
в том, что накопленный за последние два десятилетия
значительный объем знаний о НСИП привел к появлению
у клиницистов еще большего количества вопросов, чем от-
ветов, а сама проблема диагностики идиопатической
НСИП не только не утратила свою актуальность, а, напро-
тив, приобрела еще большую практическую значимость. 

К настоящему времени с появлением новых данных
произошло переосмысление методологии постановки диаг-
ноза ИИП. На смену обязательной морфологической вери-
фикации, что было особенно актуальным, когда превали-
ровала концепция гистологической верификации ИИП,
пришел динамический мультидисциплинарный подход,
суть которого состоит в постановке диагноза посредством
совместного взаимодействия клинициста, рентгенолога
и при необходимости морфолога. Потребность в тесном со-
трудничестве обусловлена тем, что ни клинические, ни ги-
стологические, ни данные компьютерной томографии вы-
сокого разрешения (КТВР) по отдельности не соответ-
ствуют диагностическим критериям золотого стандарта
ИИП. Такой подход к постановке диагноза ИИП с актив-
ным коллегиальным взаимодействием специалистов разно-
го профиля позволяет с большей точностью и в максималь-
но более ранние сроки устанавливать тип ИИП при первич-
ном обращении пациента, не терять время на динамическое
наблюдение, при котором могут быть упущены потенци-
альные возможности своевременного начала лечения,
и уменьшить частоту проведения биопсии легких, мало-
информативной в этой ситуации.

Представляется очень убедительным, что мультидис-
циплинарный подход в диагностике ИИП может быть
в большей степени полезен именно в случаях идиопатиче-
ской НСИП в сравнении с другими ИИП, что обусловлено
самой ее сущностью – неспецифичностью проявлений. От-
сутствие патогномоничных гистологических маркеров

НСИП в значительной степени умаляет ценность проведе-
ния биопсии легких как диагностического метода в этой си-
туации и в большей степени определяет место этой инва-
зивной технически сложной процедуры как исследования,
позволяющего в неясных клинических ситуациях исклю-
чить другие ИЗЛ.

Прогресс в изучении ИИП за последние годы касается
не только вопросов диагностики, но и классификации,
последняя версия которой представлена в 2013 г., став
результатом сотрудничества ATS и ERS [14]. Обновлен-
ная классификация имеет высокую практическую цен-
ность особенно в отношении идиопатической НСИП.
Принципиальная новизна классификации 2013 г. состоит
в выделении трех групп ИИП – наиболее часто встречаю-
щихся «больших», или «основных», а также «редких»
и «неклассифицируемых», что может быть полезно на
этапе постановки диагноза с учетом распространенности
отдельных ИИП. 

В соответствии с современной классификацией идио-
патическая НСИП выделена в отдельную нозологическую
форму, лишившись статуса временного диагноза – «корзи-
ны для бумаг». Утрата статуса предварительного диагноза
и выделение идиопатической НСИП в отдельное заболева-
ние обусловлено накоплением убедительных данных, ко-
торые свидетельствуют о ее самостоятельности как нозо-
логической формы, имеющей некоторые характерные
клинические, рентгенологические и даже гистологические
черты и, что принципиально важно, – благоприятный от-
даленный прогноз.

В настоящее время идиопатическая НСИП вместе
с ИЛФ составляет группу хронических фиброзирующих
интерстициальных пневмоний, что обусловлено некоторой
их схожестью, заключающейся в возможном хроническом
волнообразном течении с периодами обострений, которые
лучше всего изучены на примере именно этих двух видов
ИИП, а также преобладающими фиброзными изменениями
в легких вплоть до формирования терминального фиброза
с летальным исходом [14]. Тем не менее, несмотря на
«классификационное родство», дифференциальная диагно-
стика идиопатической НСИП и ИЛФ крайне важна, по-
скольку обе ИИП имеют совершенно разную клиническую
значимость, определяемую прогнозом заболевания и совре-
менными возможностями терапевтических подходов. В то
время как медиана выживаемости больных ИЛФ с момента
постановки диагноза колеблется между 2 и 3 годами, 5-лет-
няя выживаемость больных идиопатической НСИП, по
разным источникам, может варьировать, составляя более
82,3%, а 10-летняя выживаемость – 73,2% [2, 15].

Своевременная дифференциальная диагностика ИЛФ
и идиопатической НСИП крайне важна еще и потому, что
на сегодняшний день не только достаточно четко определе-
ны подходы к ведению больных ИЛФ, но и в арсенале пуль-
монологов появился пирфенидон – новый иммуносупрес-
сивный препарат с доказанным антифибротическим дей-
ствием у данной категории пациентов, который с 2016 г.
доступен в России [16].

Существенным элементом новой классификации, имею-
щим непосредственное отношение к пониманию нового ста-
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туса и значимости своевременной диагностики идиопатиче-
ской НСИП, стало выделение «неклассифицируемых»
ИИП и четкое определение их диагностических критериев,
которые включают либо недостаточность, либо значитель-
ное несоответствие результатов данных клинических, рент-
генологических и гистологических методов исследования.
Особенный интерес в этом разделе привлекают выделенные
причины несоответствия этих результатов, к которым мо-
гут быть отнесены: 1) модификация проявлений ИИП на
фоне ранее начатой терапии, наблюдаемая, к примеру,
после успешного лечения десквамативной интерстициаль-
ной пневмонии (ДИП) глюкокортикостероидами, когда
трансформация рентгенологической и гистологической
картины столь существенна, что при контрольных исследо-
ваниях удается выявить лишь остаточные неспецифические
интерстициальные изменения; 2) неизвестные ранее вариан-
ты ИИП, а также необычные проявления известных ИИП
и недостаточность информации для верификации конкрет-
ного варианта ИИП; 3) одновременное наличие нескольких
вариантов ИИП по данным рентгенологического или мор-
фологического исследований [14, 17]. Анализируя пред-
ставленные критерии диагностики этой группы ИИП, на
наш взгляд, можно с высокой долей вероятности предполо-
жить, что ранее «неклассифицируемые» ИИП нередко по-
падали в категорию идиопатической НСИП в качестве вре-
менного диагноза, ожидающего своего уточнения.

Еще одним несомненным достоинством новой класси-
фикации ИИП является ее практическая ценность, состо-
явшая в появлении алгоритма тактики ведения пациентов
с учетом характера течения разных ИИП. 

И хотя этот алгоритм больше подходит для «некласси-

фицируемых» ИИП, еще требует уточнения на предмет
приемлемости в практической работе и, возможно, будет
подвергнут некоторым изменениям и доработкам, на сего-
дняшний день это единственный реальный механизм выбо-
ра тактики ведения больных ИИП [18]. Данный алгоритм
может быть крайне полезен для ведения пациентов с идио-
патической НСИП, поскольку, несмотря на достаточно хо-
роший прогноз у этих пациентов, идиопатическая НСИП –
единственная из ИИП, которая, тем не менее, может проте-
кать по любому из 5 перечисленных вариантов – от обрати-
мого со спонтанным разрешением до неуклонно прогресси-
рующего (табл. 1) [14].

В соответствии с современными представлениями, ди-
агностика ИИП должна базироваться на двух паритетных
составляющих – классификационной и методологической
(мультидисциплинарном или динамическом интегральном
подходе). Возможно, в отношении идиопатической НСИП
совместное сотрудничество клинициста, рентгенолога и,
при необходимости, морфолога актуально в большей сте-
пени, чем в отношении других ИИП. 

В 2008 г. рабочей группой ATS опубликованы результа-
ты самого крупного на сегодняшний день исследования по
идиопатической НСИП, проведенного с использованием
метода «ослепления» для устранения ошибки систематиче-
ской оценки, в котором приняли участие опытные специа-
листы (клиницисты, рентгенологи и морфологи), включая
и группу, работавшую над созданием классификации ИИП
ATS/ERS в 2002 г., а его результаты были учтены при соз-
дании обновленной классификации ИИП [2, 14]. 

Основные положения обсуждаемого исследования будут
изложены ниже. С целью изучения основных характеристик

Òàáëèöà 1. Êëàññèôèêàöèÿ ÈÈÏ â ñîîòâåòñòâèè ñ òå÷åíèåì çàáîëåâàíèÿ [14]

Клиническое течение Цель лечения Стратегия мониторинга

Обратимое и со спонтанным разрешением
(например, большинство случаев РБ-ИЗЛ)

Устранение вероятной
причины

Кратковременное наблюдение (3–6 мес)
для подтверждения регрессии заболевания

Обратимое течение с риском
прогрессирования (например, клеточная
НСИП и некоторые случаи фиброзной
НСИП, ДИП, КОП)

Первоначальное
достижение ответа
и затем рациональная
длительная терапия

Кратковременное наблюдение для подтверждения
эффективности лечения. Долговременное
наблюдение для уверенности сохранения
достигнутого результата

Стабильное с остаточными явлениями
(например, фиброзной НСИП)

Поддержание
стабильного состояния

Длительное наблюдение для оценки течения
заболевания

Прогрессирующее необратимое заболевание
с возможностью стабилизации (например,
некоторые случаи фиброзной НСИП)

Стабилизация Длительное наблюдение для оценки течения
заболевания

Прогрессирующее необратимое течение,
несмотря на лечение (например, ИЛФ,
некоторые случаи фиброзной НСИП)

Замедление
прогрессирования

Длительное наблюдение для оценки течения
заболевания и возможность трансплантации
или эффективного паллиативного лечения

Òàáëèöà 2. Ðåçóëüòàòû ìóëüòèäèñöèïëèíàðíîãî ïîäõîäà ê äèàãíîñòèêå èäèîïàòè÷åñêîé ÍÑÈÏ [2]

Биопсия 100% КТВР Клиника КТВР +
Клиника

Консенсусный
диагноз Альтернативные диагнозы

Определенный диагноз (n=31), n (%) 4 (13) 1 (3) 1 (3) 6 (19) 1. ГП 3 (10) 2. КОП 2 (6) 3.
Болезни воздушных путей 1 (3)

Вероятный диагноз (n=73), n (%) 17 (25) 2 (3) 13 (18) 32 (44)
1. ГП 18 (25) 2. КОП 9 (12) 3.
ИЛФ 3 (4) 4. Фиброзирующая
пневмония 2 (3)

Определенный + вероятный диагноз
(n=104), n (%) 21 (20) 2 (2) 14 (14) 38 (37)
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идиопатической НСИП, определения диагностических кри-
териев заболеваний отобраны 305 описанных случаев идио-
патической НСИП, соответствующих критериям диагности-
ки ИИП ATS/ERS 2002 г. При первичном  пересмотре дан-
ных клинической, рентгенологической и гистологической
картины почти 1/3 представленных наблюдений (n=112) не
были включены с их полным или частичным несоответстви-
ем для обсуждения группой экспертов. Оставшиеся 193 слу-
чая признаны пригодными и вошли в когорту, которая по
степени уверенности в диагнозе идиопатической разделена
экспертами на 4 подгруппы: определенная, вероятная, при-
емлемая или возможная и определенно не идиопатическая
НСИП. Из этих наблюдений отобраны 104 случая с морфо-
логическими диагнозами определенной (n=31) и вероятной
(n=73) идиопатической НСИП, рентгенологическая и клини-
ческая картина которых оценивалась группами экспертов
соответствующих специальностей с применением метода
«ослепления». Результаты представлены в табл. 2.

Консенсусный диагноз, основанный на мнениях рентге-
нологов и клиницистов, отличался от гистологического ди-
агноза определенной и вероятной идиопатической НСИП
в 37% случаев (n=38): в 20% случаев (n=21) только по ре-
зультатам КТВР, в 2% (n=2) – по клиническим данным
с учетом указаний на контакт с птицами в анамнезе и в 14%
(n=14) – на основании согласованного мнения клиницистов
и рентгенологов.

В случаях, которые морфологи расценили как опреде-
ленная идиопатическая НСИП, этот диагноз был изменен
консенсусным мнением на альтернативный у 6 (19%) паци-
ентов, из них у 4 пациентов – на основании заключения
рентгенологов, у 1 больного – в соответствии с данными
пульмонологов и еще у 1 пациента – в соответствии с еди-
нодушным мнением и тех, и других специалистов. В этих
6 клинических наблюдениях 3 случая оказались ГП,
у 2 больных диагностирована КОП и еще одно заболевание
отнесено к болезням дыхательных путей.

В 73 наблюдениях вероятной идиопатической НСИП
окончательный консенсусный диагноз изменен в 44%
(n=32) случаев, как и в предыдущих подгруппах у 25% за
счет результатов КТВР (n=17), у 3% (n=2) на основании
данных клинической картины и в 18% (n=13) случаев на
основании заключений рентгенологов и клиницистов.
Структура альтернативных консенсусных заключений
в подгруппе вероятной идиопатической НСИП с точки зре-
ния морфологов представлена схожим образом. Расхожде-
ния обусловлены в 25% (n=18) ГП, в 12% (n=9) – КОП,
оставшиеся 7% случаев расценены как ИЛФ (n=3) и не-
классифицированная фиброзирующая интерстициальная
пневмония (n=2).

Результаты этого исследования, представленные рабо-
чей группой ATS, еще раз продемонстрировали наличие
ограничений возможности морфологической верифика-
ции при постановке диагноза и систематизировали полу-
ченные данные об идиопатической НСИП, которые могут
послужить дополнительными критериями, используемыми
в диагностике.

Клиническая картина. Идиопатическая НСИП в отли-
чие от НСИП при заболеваниях и состояниях с известной
этиологией, таких как, например, ГП, токсические пора-
жения легких или заболевания соединительной ткани, в
настоящее время не имеет определенного причинного
фактора. В большинстве случаев идиопатическая НСИП
поражает никогда не куривших женщин, средний возраст
которых составляет 52 года (интерквартильный разброс
26–37 лет) [2]. Сходные данные по полу получены и в дру-
гих более ранних исследованиях [19–23]. Члены рабочей

группы ATS отмечают, что почти половина всех включен-
ных в обсуждаемое исследование пациентов были из
Азии, и именно азиатские публикации сообщают о пре-
обладании женщин [2]. Однако следует заметить, что дан-
ные не последовательны: имеются сведения как о равном
соотношении по полу, так и о преобладании мужчин сре-
ди больных идиопатической НСИП [24–28]. В связи с до-
статочно противоречивыми данными делать окончатель-
ные выводы о гендерном различии идиопатической НСИП
пока преждевременно.

Статус курения, средний возраст манифестации заболе-
вания и общий прогноз при идиопатической НСИП значи-
тельно отличаются от другой формы фиброзирующей
ИИП – ИЛФ, летальность при котором значительно выше.
В случае с ИЛФ большинство заболевших являются актив-
ными или бывшими курильщиками, а среди больных идио-
патической НСИП было 6% активных курильщиков,
а бывших – 25%. Пик заболеваемости приходится, в отли-
чие от идиопатической НСИП, на шестую-седьмую декаду
жизни [15].

В клинической картине идиопатической НСИП прева-
лируют одышка (96%) и кашель (87%), реже отмечаются
снижение массы тела (25%), лихорадка (22%) и артралгии
(14%). Другие клинические симптомы, такие как измене-
ние ногтевых фаланг в виде «барабанных палочек» (8%),
синдром Рейно (8%), миалгии (7%), кожные высыпания
(5%) и артриты (3%) описываются значительно реже. Об-
ращает на себя внимание значительно более частое, чем
в популяции, выявление таких серологических маркеров,
как антинуклеарные антитела – в 43% случаев, и ревмато-
идного фактора – у 23% лиц, что, безусловно, заслуживает
внимания, поскольку в представленной когорте больных
идиопатической НСИП у 2 пациентов в дальнейшем дебю-
тировали системные заболевания соединительной ткани
(склеродермия и полимиозит) [2].

Функциональное тестирование легких больных идиопа-
тической НСИП демонстрирует преимущественно ре-
стриктивный тип вентиляционных нарушений (79%), в бо-
лее редких ситуациях нарушения вентиляции не опреде-
ляются (14%) либо регистрируются обструктивный или
смешанный типы (6%).

Рентгенологическая картина. КТВР играет ключевую
роль в диагностике идиопатической НСИП. Чувствитель-
ность КТВР по сравнению с рентгенографией органов
грудной клетки при ИЗЛ составляет соответственно 94%
против 80%, однако не достигает 100%, поскольку не все-
гда способна выявить некоторые ИЗЛ, например, такие как
ГП и ИЛФ на ранних стадиях [29–31].

КТ-картина при идиопатической НСИП имеет свои
рентгенологические особенности, позволявшие в подав-
ляющем большинстве случаев и с высокой долей веро-
ятности опытному рентгенологу верифицировать правиль-
ный диагноз. Особенности рентгенологической картины
ИЛФ подробно описаны в методических рекомендациях
И.Е. Тюрина, выпущенные в 2016 г. для рентгенологов,
пульмонологов, терапевтов и врачей общей практики,
а также широко доступны на специализированных элек-
тронных порталах, посвященных ИЛФ, и подробно изло-
жены в Федеральных клинических рекомендациях «Диаг-
ностика и лечение ИЛФ» [32].

В соответствии с современной рубрификацией идио-
патической НСИП в группе фиброзирующих ИИП при
КТВР выявляются преимущественно прямые и косвен-
ные признаки фиброза. В 87% случаев описываются ре-
тикулярные изменения, представляющие собой сеть тон-
ких линий на фоне неизмененной или умеренно
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 уплотненной по типу «матового стекла» легочной ткани,
которые анатомически являются измененными интерсти-
циальными структурами, например, межацинарными пе-
регородками [2]. Почти с такой же частотой (82%) при
идиопатической НСИП наблюдаются тракционные брон-
хоэктазы – расширение бронхов и бронхиол, вызванное
неравномерным сморщиванием легочной ткани вслед-
ствие фиброза [33]. В 44% всех случаев при сохранности
воздушности легочной ткани выявляется скиалогический
феномен «матового стекла», морфологическим субстра-
том которого являются изменения анатомических струк-
тур, находящиеся за пределами разрешающей способно-
сти КТВР. Данный феномен малоспецифичен, поскольку
может являться следствием повышенной перфузии ле-
гочной ткани, уменьшения объема альвеол за счет гипо-
вентиляции, частичного заполнения альвеол любым со-
держимым и утолщения межальвеолярных перегородок
и, следовательно, может быть как признаком инфильтра-
ции, так и признаком интерстициального фиброза. В слу-
чаях, когда рентгенологический симптом «матового стек-
ла» сочетается с другими признаками фиброзирования
легочной ткани, такими как формирование сотового лег-
кого и наличием тракционных бронхоэктазов, логично
говорить либо об интерстициальном фиброзе, либо
о прогрессировании заболевания, о чем в свою очередь
можно судить по результатам гистологического исследо-
вания или при динамическом клиническом наблюдении за
пациентом с контролем КТВР. При отсутствии прочих
рентгенологических признаков фиброза «матовое стек-
ло» может быть одним из проявлений активного воспали-
тельного процесса [32]. У 77% пациентов с идиопатиче-
ской НСИП выявляется снижение объема долей легких,
которое согласуется с рестриктивными вентиляционны-
ми нарушениями. Остальные рентгенологические симп-
томы выявляются существенно реже: в каждом 5-м слу-
чае (21%) описываются субплевральные участки разре-
жения легочной ткани, в 12% наблюдений – участки эм-
физематозной трансформации легочной ткани, иногда
с формированием кист, очаги консолидации имели место
в 13% случаев. 

Особенностью КТ-картины идиопатической НСИП
является редкое формирование «сотового легкого»
(4,9%) [2]. Несмотря на то, что симптом «сотового легко-
го» является основным (одним из наиболее важных)
КТ-признаков легочного фиброза любой этиологии,
а идиопатическая НСИП, как уже подчеркивалось, фиб-
розирующая ИИП, его выявление скорее будет свиде-
тельствовать в пользу ИЛФ как альтернативного диагно-
за, особенно если локализация участков «сотового легко-
го» будет располагаться вдоль висцеральной плевры с на-
растанием изменений по направлению к диафрагме, что
является исключительным признаком обычной интерсти-
циальной пневмонии [32].

Локализация КТ-изменений при идиопатической
НСИП, как правило, носит двусторонний симметричный
характер с преимущественным поражением нижних отде-
лов легких (92%) или же одинаково тяжелыми пораже-
ниями верхних и нижних отделов легких (8%). Суще-
ственным является однотипность поражения легких, по-
скольку мозаичность степени выраженности изменений
в разных отделах легких характерна для ИЛФ. В аксиаль-
ной проекции у 58% пациентов изменения носят диффуз-
ный характер, у остальных – преимущественно субпле-
вральный [2]. 

КТВР в сочетании с клиническими данными позволяет
поставить правильный диагноз при ИЗЛ в 61–80% случаев,

однако сложные и неспецифичные ситуации, к которым
относится идиопатическая НСИП, в данной публикации
представлены в небольшом количестве случаев [34]. Одно-
временно с этим идиопатическая НСИП может отличаться
большим разнообразием КТ-типов, что затрудняет диагно-
стику только в ходе проведения КТВР [35].

Гистологическая картина. Учитывая неспецифич-
ность морфологических проявлений идиопатической
НСИП, перед специалистами ставятся две основные задачи:
выявление характерной для идиопатической НСИП карти-
ны и обнаружение «негативных критериев» – гистологиче-
ских находок, характерных для других ИЗЛ и редко встре-
чающихся при идиопатической НСИП.

В соответствии с современными представлениями вы-
делено два основных гистологических паттерна заболева-
ния: клеточный (16% наблюдений) и фиброзный (84%
случаев) [2]. Клеточный вариант характеризуется нали-
чием в интерстиции хронической воспалительной ин-
фильтрации умеренной степени выраженности (легкой –
в 46% случаев, средней степени выраженности – в 54%)
наряду с небольшим количеством фиброзных изменений.
Фиброзный вариант представлен преимущественно
уплотненными вследствие фиброза альвеолярными пере-
городками, плотность которого существенно ниже, чем
при фиброзе в рамках «сотового легкого». Как правило,
сохраняется альвеолярная архитектоника и вариативное
количество клеточного воспаления. Фиброз по типу «со-
тового легкого» не наблюдается, но в 87% образцов обна-
руживается интерстициальный фиброз с увеличением
воздушных полей, причем только в 17% случаев объем
поражения превышает 50% площади исследуемого образ-
ца, у подавляющего же большинства он занимает около
1/3 всей поверхности. Существенная особенность морфо-
логической картины НСИП – это однотипность из-
менений, например, «возраст» фиброза имеет однород-
ность проявлений во всех образцах. 

При идиопатической НСИП примерно в 46% случаев
выявляется морфологическая картина организующейся
пневмонии, однако распространенность поражения не пре-
вышает 20%. Среди прочих находок, которые не противо-
речат диагнозу идиопатической НСИП, были лимфоидные
фолликулы – 57%, утолщение медии сосудов – 64%, плев-
ральный фиброз – 55%, умеренная мышечная гиперплазия
– 36%, фибробластические фокусы – 21%, метаплазия эпи-
телия бронхиол – 19%, бронхиолоцентричность распреде-
ления воспалительных или фиброзных изменений – 13%,
эмфизема – 6% случаев. Морфологическими «критериями
исключения» для идиопатической НСИП на сегодняшний
день считаются наличие «сотового легкого», выявление
гранулем, распространенная перибронхиальная метапла-
зия, временная разнородность паттерна.

Идиопатическая НСИП относится к группе ИИП и име-
ет особенности клинической картины, однако гистологиче-
ская картина не имеет патогномоничных признаков. Ком-
плексная оценка обследования пациентов, проводимого
в содружестве клинициста и рентгенолога, после их со-
вместного обсуждения во многих случаях может помочь
избежать проведения такого инвазивного вмешательства,
как биопсия легких. 

С учетом неспецифичности гистологической картины
идиопатической НСИП в случаях получения морфологиче-
ского материала заключение о диагнозе идиопатической
НСИП следует делать после коллегиального обсуждения
специалистов всех трех дисциплин.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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АПДФ – аэрозоли преимущественно фиброгенного действия
ДН – дыхательная недостаточность
КТ – компьютерная томограмма
ОГК – органы грудной клетки 
ФНО-α – фактор некроза опухоли-α 
ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких 

FGF2 – фактор роста фибробластов 
Ig – иммуноглобулин
IL – интерлейкин
SP – сурфактантные протеины
VEGF – фактор роста эндотелия сосудов

В структуре профессиональной заболеваемости в Рос-
сийской Федерации третье место занимают профессио-
нальные заболевания, обусловленные воздействием про-
мышленных аэрозолей. Пневмокониозы (силикозы) вслед-
ствие воздействия пыли, содержащей кремний, в группе
профессиональных заболеваний, вызванных воздействием
на организм работников промышленных аэрозолей, состав-
ляют около 25%. В настоящее время потенциально опасны-
ми производствами для развития пневмокониоза считаются
горнорудная, горнодобывающая, машиностроительная, ме-
таллургическая, металлообрабатывающая, строительная
отрасли промышленности, электросварочные работы [1].
Согласно «Федеральным клиническим рекомендациям по
диагностике, лечению и профилактике пневмокониозов»,
пневмокониозы – интерстициальные заболевания легких
профессионального генеза, вызванные длительным вдыха-
нием высоких концентраций неорганической пыли [2]. 

До середины XIX века врачи не отделяли пылевые бо-
лезни легких от легочной чахотки, называя их «чахоткой
рудокопов» [3]. Т. Парацельс писал о чахотке и других бо-
лезнях горняков. В 1700 г. итальянский ученый Б. Рамац-
цини в труде «О болезнях ремесленников» проследил связь
воздействия промышленных фиброгенных аэрозолей и
возникновение профессиональных заболеваний органов
дыхания [4]. М.В. Ломоносов отмечал болезни дыхатель-
ных путей у рудокопов в «Первых основаниях металлур-

гии, или рудных дел» [5]. А.Н. Никитин в книге «Болезни
рабочих с указанием предохранительных мер» в 1847 г.
представил возникновение и течение профессиональных
заболеваний дыхательной системы с анализом условий
труда 120 профессий, у 40 из которых промышленные
вредности обусловливали развитие болезней органов ды-
хания [6]. Ф.Ф. Эрисман в 1872 г. описал профессиональ-
ное поражение легких: «…отложение в легких шлифо-
вальной пыли, смеси, состоящей из частичек металла
и песчаника...» [7]. 

Этиология. Критериями диагноза пневмокониоза яв-
ляются наличие профессионального маршрута; контакта
с вредным производственным фактором – высоко-, средне-,
малофиброгенными промышленными аэрозолями, высоко-
дисперсными сварочными аэрозолями, а также веществами
раздражающего действия и/или низко- и высокомолекуляр-
ными аллергенами по данным санитарно-гигиенической ха-
рактеристики условий труда, в итоговой части которой
должно быть заключение об условиях труда работника, кото-
рое дается в соответствии с "Р 2.2.2006-05 «Руководство по
гигиенической оценке факторов рабочей среды и трудового
процесса. Критерии и классификация условий труда» (утвер-
ждено Главным государственным санитарным врачом РФ
29.07.2005) [8]. Кроме того, к критериям диагноза пневмоко-
ниоза относится наличие патогномоничных изменений на
рентгенограмме органов грудной клетки (ОГК), характерные
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изменения на компьютерной томограмме (КТ) ОГК, в том
числе при отсутствии изменений на рентгенограмме. Класс
условий труда и степень вредности при профессиональном
контакте с аэрозолями преимущественно фиброгенного дей-
ствия (АПФД) определяют, исходя из фактических величин
среднесменных концентраций АПФД и кратности превыше-
ния среднесменных ПДК (табл. 1). В зависимости от дис-
персного состава пыли различают видимую пыль (размеры
частиц >10 мкм), микроскопическую (0,25–10 мкм) и ультра-
микроскопическую (<0,25 мкм) [9, 10].

Патогенез. В настоящее время, согласно иммунологи-
ческой теории пневмокониозов, считают, что силикоз не
возможен без фагоцитоза кварцевых частиц макрофагами
[2]. Доказано, что скорость гибели макрофагов пропорцио-
нальна цитотоксичности производственной пыли [11, 12].
Гибель макрофагов – первый и обязательный этап в обра-
зовании силикотического узелка. Протеолитические энзи-
мы, такие как металлопротеиназы и эластаза, высвобож-
дающиеся из поврежденных макрофагов, также способ-
ствуют разрушению легочных структур. Фаза воспаления
сопровождается репаративными процессами, при которых
факторы роста стимулируют выработку и пролиферацию
мезенхимальных клеток. Неконтролируемые механизмы
неоангиогенеза и эпителизации приводят к развитию фиб-
роза [13]. Кроме того, фиброгенные частицы пыли само-
стоятельно активируют провоспалительные цитокины.
Установлена важная роль фактора некроза опухоли-α

(ФНО-α) и интерлейкина (IL)-1 в развитии силикоза [14].
Показано, что для иммунологического статуса при силико-
зе характерно повышение иммуноглобулина (Ig) G, общего
IgE, миелопероксидазы, фибронектина, IL-1α, IL-4, IL-8,
ФНО-α, FGF2 (фактора роста фибробластов 2), VEGF
(фактора роста эндотелия сосудов), снижение уровней IgA,
гемолитической активности комплемента, IL-1β, интерфе-
рона γ в сыворотке крови. При пневмокониозе от воздей-
ствия высокодисперсных сварочных аэрозолей иммуноло-
гические изменения аналогичны [15]. 

Этиологическая классификация. Ранее выделяли
6 групп пневмокониозов в зависимости от характера воз-
действующей пыли: силикозы, силикатозы, металлоконио-
зы, карбокониозы, пневмокониозы, обусловленные вдыха-
нием смешанной и органической пыли. 

В 1996 г. НИИ медицины труда РАМН предложена но-
вая классификация пневмокониозов, изложенная в методи-
ческих указаниях №95/235 Министерства здравоохранения
и медицинской промышленности РФ, в которой выделяют
три основные группы пневмокониозов:

1) пневмокониозы, развивающиеся от воздействия вы-
соко- и умеренно фиброгенной пыли (с содержанием сво-
бодного диоксида кремния >10%) – силикоз, антракосили-
коз, силикосидероз, силикосиликатоз. Эти пневмокониозы
наиболее распространены среди пескоструйщиков, обруб-
щиков, проходчиков, земледелов, стерженщиков, огне-
упорщиков, среди рабочих по производству керамических
материалов. Они склонны к прогрессированию фиброзного
процесса и осложнению туберкулезной инфекцией;

2) пневмокониозы, развивающиеся от воздействия слабо-
фиброгенной пыли (с содержанием свободного диоксида
кремния <10% или не содержащей его), – силикатозы (асбе-
стоз, талькоз, каолиноз, оливиноз, нефелиноз, пневмокониоз
от воздействия цементной пыли), карбокониозы (антракоз,
графитоз, сажевый пневмокониоз и др.), пневмокониоз шли-
фовальщиков и наждачников, металло- или пневмокониозы
от воздействия рентгеноконтрастных видов пыли (сидероз,
в том числе от аэрозоля при электросварке или газорезке
железных изделий, баритоз, станиоз, манганокониоз и др.).
Они характеризуются умеренно выраженным пневмофибро-
зом, отличающимся доброкачественным и медленно
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Òàáëèöà 1. Êëàññ óñëîâèé òðóäà â çàâèñèìîñòè îò ñîäåðæàíèÿ â âîçäóõå ðàáî÷åé çîíû ÀÏÔÄ, ïûëåé, ñîäåðæàùèõ
ïðèðîäíûå è èñêóññòâåííûå âîëîêíà, è ïûëåâûõ íàãðóçîê íà îðãàíû äûõàíèÿ (êðàòíîñòü ïðåâûøåíèÿ ÏÄÊ è ÊÏÍ) [8]

Аэрозоли

Класс условий труда

Допустимый Вредный Опасный <***>

2 3.1 3.2 3.3 3.4 4
Высоко- и умеренно фиброгенные АПФД <*>; пыли,
содержащие природные (асбесты, цеолиты) и
искусственные (стеклянные, керамические,
углеродные и др.) минеральные волокна

≤ ПДК
≤ КПН 1,1–2,0 2,1–4,0 4,1–10 >10 –

Слабофиброгенные АПФД <**> ≤ ПДК
≤ КПН 1,1–3,0 3,1–6,0 6,1–10 >10 –

Примечание. <*> Высоко- и умеренно фиброгенные пыли (ПДК ≤2 мг/м3). <**> Слабофиброгенные пыли (ПДК >2 мг/м3).
<***> Органическая пыль в концентрациях, превышающих 200–400 мг/м3, представляет опасность пожара и взрыва.
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 прогрессирующим течением, нередко осложнявшиеся неспе-
цифической инфекцией, хроническим бронхитом, что в ос-
новном определяет тяжесть заболевания;

3) пневмокониозы, развивающиеся от воздействия
аэрозолей токсико-аллергического действия (пыль, содер-
жащая металлы-аллергены, компоненты пластмасс и дру-
гих полимерных материалов, органические пыли и др.), –
бериллиоз, алюминоз, легкое «фермера» и другие гипер-
чувствительные пневмониты. На начальных стадиях забо-
левания характеризуются клинической картиной хрониче-
ского бронхиолита, альвеолита, последующие стадии отли-
чает прогрессирующее течение с исходом в пневмофиброз.
Концентрация пыли не имеет решающего значения в разви-
тии данной группы пневмокониозов. Заболевание возни-

кает при незначительном, но длительном и постоянном
контакте с аллергеном (табл. 2).

В международной классификации болезней 10-го пере-
смотра (МКБ-10) пневмокониозам, связанным с минераль-
ной пылью, отведено шесть рубрик (J60–J65):

J60. Пневмокониоз угольщика.
J61. Пневмокониоз, вызванный асбестом.
J62. Пневмокониоз, вызванный пылью, содержащей

кремний, включая силикоз, силикотический и силикатный
(массивный) фиброз легкого, а также пневмокониоз, вы-
званный тальком.

J63. Пневмокониоз, вызванный другой неорганической
пылью.

J63.0. Алюминоз (легкого).

Òàáëèöà 2. Ïíåâìîêîíèîçû â ÌÊÁ-10 (âûäåðæêà èç ïðèêàçà ¹417í Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ è ñîöèàëüíîãî
ðàçâèòèÿ ÐÔ îò 27.04.2012 «Îá óòâåðæäåíèè ïåðå÷íÿ ïðîôåññèîíàëüíûõ çàáîëåâàíèé») [16]

Пункты
приказа

Перечень заболеваний, связанных
с воздействием вредных и(или) опасных
производственных факторов

Код
заболевания
по МКБ-10

Наименование вредного и(или)
опасного производственного
фактора

Код
внешней
причины
по МКБ-10

I. Заболевания (острые отравления, их последствия, хронические интоксикации), связанные с воздействием
производственных химических факторов

1.63.

Пневмокониозы, связанные с воздействием
фиброгенной пыли с содержанием свободной
двуокиси кремния более 10%: силикоз,
антракосиликоз, силикосидероз,
силикосиликатозы

J60  J62.8

Пыль с содержанием свободной
двуокиси кремния более 10% (руд-
ничная, угольно-породная, огне-
упорная, железорудная пыль, пыль
производства керамических изде-
лий, литейного производства и др.)

Y96

1.64.

Пневмокониозы, связанные с воздействием
фиброгенной пыли с содержанием свободной
двуокиси кремния менее 10% или пыли
силикатов, содержащая двуокись кремния
в связанном состоянии

Фиброгенные пыли с содержанием
свободной двуокиси кремния
менее 10%. Пыль силикатов,
содержащая двуокись кремния
в связанном состоянии

1.64.1. Силикатозы: талькоз, калионоз, оливиноз,
нефелиоз и др. J62.0 J62.8 Пыль талька, слюды, муллита,

глины, оливинов, цемента и др. Y96

1.64.2. Карбокониозы: антракоз, графитоз, сажевый
пневмокониоз J60 J63.3 Пыль сажи, графита, кокса, угля

и др. Y96

1.64.3.
Пневмокониоз у работников, занятых
на шлифовально-наждачных-зачистных
работах (станноз)

J63.5 Пыль абразивная, наждачная,
алмазная, гранитная и др. Y96

1.64.4.
Пневмокониозы от рентгеноконтрастных
пылей: сидероз, станноз, баритоз,
манганокониоз

J63.4 J63.5
J63.8

Пыль рентгеноконтрастная (пыли
железа, бария, марганца и др.) Y96

1.64.5. Пневмокониоз при электросварке и газосварке J68.0

Высокодисперсный сварочный
аэрозоль, содержащий двуокись
кремния, окислы марганца,
железа, окислы хрома, никеля,
ванадия и др.

Y96

1.64.6. Пневмокониоз бокситный J63.1 J64 Пыль бокситов Y96

1.64.7. Алюминоз легкого J63.0 Пыль алюминия и его соединений Y96

1.65.
Пневмокониозы, осложненные туберкулезом:
силикотуберкулез, сониотуберкулез,
антракосиликотуберкулез

J65 Фиброгенная пыль Y96

1.66. Заболевания, связанные с воздействием
асбестосодержащих пылей: Асбестоз J61 Асбестосодержащая пыль Y96

1.67. Гиперчувствительные пневмониты

1.67.1. Гиперчувствительный пневмонит J68.0
Неорганические, токсико-
аллергенные аэрозоли и аэрозоли
сложного состава

Y96

1.67.2. Гиперчувствительный пневмонит (экзогенный
аллергический альвеолит) J67.0 J67.2 Органическая пыль Y96
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J63.1. Бокситный фиброз (легкого).
J63.2. Бериллиоз.
J63.3. Графитный фиброз (легкого).
J63.4. Сидероз.
J63.8. Пневмокониоз, вызванный другой неутонченной

неорганической пылью.
J64. Пневмокониоз неуточненный.
J65. Пневмокониоз, связанный с туберкулезом.
J67. Гиперсенситивный пневмонит, вызванный органи-

ческой пылью (экзогенный аллергический альвеолит).

При этом следует обратить внимание на то, что за по-
следние 30 лет предложены две новые формы пневмоко-
ниоза: пневмокониоз от воздействия известняково-доломи-
товой пыли, который описан В.В. Косаревым в Куйбышев-
ской области по итогам обследования работников карьеров
по добыче нерудных строительных материалов, и мулли-
тоз, выделенный Б.Б. Фишманом в Новгородской области
при обследовании рабочих на производстве высокоглинозе-
мистых муллитовых огнеупорных изделий [17, 18].

Международная организация труда (ILO) в 2000 г. пере-
смотрела предыдущие варианты классификаций пневмоко-
ниозов и составила новый, базирующийся на кодировании
рентгенологических признаков заболевания [2].

В рентгенологической классификации пневмоко-
ниозов выделяют [2]:

•  А. Малые и большие затемнения.
•  1. Малые затемнения характеризуются формой, раз-

мерами, профузией (численной плотностью на 1 см2)
и распространением по зонам правого и левого легких.

•  а) округлые (узелковые): p – 1,5 мм, q – 1,5–3 мм, r –
до 10 мм;

•  б) линейные: s – тонкие, линейные до 1,5 мм шири-
ной, t – средние линейные – до 3 мм, u – грубые, пят-
нистые, неправильные – до 10 мм.

•  Малые затемнения округлой формы имеют четкие
контуры, среднюю интенсивность, мономорфные
диффузно располагаются преимущественно в верх-
них и средних отделах легких.

•  Малые линейные неправильной формы затемнения,
отражающие перибронхиальный, периваскулярный и
межуточный фиброз, имеют сетчатую, ячеистую или
тяжисто-ячеистую форму и располагаются преиму-
щественно в средних и нижних отделах легких.

•  Символы записывают дважды (p/p, q/q, r/r) или (p/q,
q/t, p/s и др.).

•  Плотность насыщения или концентрация малых за-
темнений на 1 см2 легочного поля шифруется араб-
скими цифрами:

•  1 – единичные. Легочный бронхососудистый рисунок
прослеживается;

•  2 – немногочисленные мелкие тени. Легочный брон-
хососудистый рисунок дифференцируется частично;

•  3 – множественные малые затемнения. Легочный
бронхососудистый рисунок не дифференцируется.

•  Например, 0/0, 0/1, 1/0, 3/3 и т.д. Числитель – основ-
ные формы, знаменатель – другие.

•  2. Большие затемнения (результат слияния округлых
затемнений на месте ателектазов, пневмонических
фокусов, при осложнении туберкулезом): А – до
50 мм; В – до 100 мм; С – более 100 мм.

Исходя из рентгенологической характеристики, выде-
ляют интерстициальную, узелковую и узловую формы
пневмокониозов. 

Включение хронического пылевого бронхита в отече-
ственную классификацию пневмокониозов получило ги-
гиеническое обоснование в работах Б.Т. Величковского
и Б.А. Кацнельсона [19–22]. Оно сводилось к выделению
дисперсности пыли – крупные пылевые частицы, оседав-
шие в дыхательных путях, рассматривались авторами
этиологическим фактором пылевого несиликотического
бронхита, в отличие от ультрамикроскопической силико-
зоопасной пыли, достигавшей легочной паренхимы. 

Профессор В.В. Косарев в работе «Пылевое легкое,
или пылевая болезнь легких» высказывал предположение,
что при воздействии малофиброгенных пылей в интерсти-
циальной ткани легких и бронхов развивается единый пато-
логический процесс, соответствующий понятию «пылевая
болезнь легких», как самостоятельная нозологическая еди-
ница, отличная от пневмокониоза и включающая в себя как
хронический пылевой бронхит, так и пневмокониоз, кото-
рые рассматривались как стадии единой пылевой болезни
легких [23]. Того же мнения придерживается А.В. Мала-
шенко, который считает, что профессиональный пылевой
бронхит, диффузный и узелковый кониотический пневмо-
склероз, эмфизема легких в условиях ингаляционного по-
ступления единого производственного фактора (кварцсо-
держащая пыль) патогенетически тесно связаны между со-
бой и патоморфологически представляют неразрывные
звенья в развитии единого кониотического процесса брон-
холегочной системы – пневмокониоза. Разделение пылево-
го бронхита и диффузно-склеротической формы силикоза
на самостоятельные и независимые друг от друга формы
профессиональной (пылевой) патологии легких, по мнению
автора-патоморфолога, являются весьма условными. Им
не выявлено случаев силикоза без патоморфологических
признаков пылевого бронхита [24].

Клиническая картина. Для пневмокониозов характер-
но первенство рентгенологических изменений, которые об-
наруживаются при проведении периодических медицин-
ских осмотров, о чем писал Н.А. Вигдорчик: «…Первые
клинические симптомы пневмокониоза констатируются
обыкновенно не клиницистом, а рентгенологом» [25]. Жа-
лобы больных пневмокониозом неспецифичны и скудны:
кашель, мокрота и одышка при физической нагрузке. При
формировании крупных фиброзных узлов и изменений со
стороны плевры появляются торакалгии. Как и при других
респираторных заболеваниях, при прогрессировании пнев-
мокониозов у пациента формируются признаки дыхатель-
ной недостаточности (ДН) [26, 27]. Следует учитывать, что
низкий индекс массы тела (<20) является независимым
маркером плохого прогноза при пневмокониозе. Это ре-
зультат взаимодействия системных факторов (цитокинов,
факторов роста) и местных факторов (малой физической
активности, оксидативного стресса и ацидоза). Оксидатив-
ный стресс в мышечных волокнах способствует усилению
апоптоза, дисфункции митохондриальной респираторной
цепи, нарушениям в цикле Кребса, приводящим к сниже-
нию уровня аденозинтрифосфата и мышечной дисфунк-
ции. Нарушения поляризации клеточных мембран и сниже-
ние чувствительности к ионам кальция способствуют сни-
жению сократительной способности мышц [28–30]. По-
явление признаков вторичной легочной гипертензии, пра-
вожелудочковой недостаточности также свидетельствует
о прогрессировании пневмофиброза с формированием ле-
гочного сердца.

Осложнениями пневмокониозов являются острая или
хроническая ДН, вторичная полицитемия, хроническое ле-
гочное сердце, застойная сердечная недостаточность, пнев-
мония, спонтанный пневмоторакс, злокачественные ново-
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образования легких, туберкулез легких. Особого внимания
заслуживает острая форма силикоза, обусловленная быст-
рым развитием фиброза, вызванным экстремально высоки-
ми концентрациями кварцевой пыли, которая диагностиру-
ется у пескоструйщиков [31].

Инструментальная диагностика. Для идентификации
нарушений вентиляционной способности легких, определе-
ния степени тяжести и выбора тактики лечения рекомендо-
вано проведение спирографии с постбронходилататорными
тестами [2, 32]. Современная классификация ДН по степе-
ни тяжести основана на газометрических показателях. Ре-
комендовано исследование легочных объемов и диффу-
зионной способности легких для определения типа функ-
циональных нарушений, а также степени нарушений легоч-
ного газообмена. Диагностика хронического легочного
сердца проводится при выполнении эходопплерокардиогра-
фии, в том числе с определением систолического давления
в легочной артерии [2] (табл. 3). 

Важнейшим методом диагностики пневмокониозов яв-
ляются лучевые методы исследования (цифровая рентгено-
графия и КТ высокого разрешения) [2]. Диагноз «пневмо-
кониоз» основывается на наличии типичных рентгенологи-
ческих изменений, поэтому обзорная рентгенография ОГК
для работников пылевых профессий является первоочеред-
ным диагностическим тестом при проведении периодиче-
ских медицинских осмотров [33–35]. Выполнение КТ реко-
мендовано работающим в условиях воздействия АПФД, со
стажем работы от 10 лет 1 раз в 5 лет; для оценки измене-
ний в паренхиме легких в динамике у пациентов с установ-
ленным диагнозом; для первичной диагностики узловых
форм у пациентов с узелковым силикозом; всем пациентам
с подозрением/установленным диагнозом в условиях проф-
центра; если степень выраженности одышки у пациента не
может быть объяснена рентгенологическими изменениями
или результатами спирометрии [2, 35]. 

По течению выделяют медленно прогрессирующее, бы-
стро прогрессирующее и регрессирующее течение пневмо-
кониозов, а также поздний пневмокониоз. Быстро прогрес-
сирующее течение – развитие заболевания по типу ослож-
ненного пневмокониоза с формированием узлового фибро-
за, либо увеличением профузии более чем на одну субкате-
горию в течение 5 лет. Как правило, развивается после
10 лет и менее стажа работы в контакте с высокими кон-
центрациями кварцевой пыли. При относительно непродол-
жительном воздействии больших концентраций кварцсо-
держащей пыли встречается развитие запоздалой реакции
на пыль – поздний пневмокониоз. Это особая форма болез-
ни, развивающаяся иногда спустя 10–20 лет и более после

прекращения работы с пылью. Стаж работы у таких боль-
ных обычно не превышает 4–5 лет [32].

Лабораторная диагностика. Специфическая лабора-
торная диагностика для установления диагноза пневмоко-
ниоза отсутствует. При клинических признаках дыхатель-
ной и/или правожелудочковой недостаточности рекомендо-
вано исследование газового состава крови. При подозрении
на осложнение туберкулезом необходимо проведение ту-
беркулиновых кожных проб, иммунологических тестов [2].
В последнее время предложено обсуждение роли серологи-
ческих показателей сурфактантных протеинов (SP) А и D
для комплексной диагностики стадиий альвеолита и пнев-
мофиброза. Полутора и более кратное повышение SP-A ас-
социировано с активным воспалением на территории аль-
веол и терминальных бронхиол, а динамически прослежен-
ное повышение SP-D свидетельствует о прогрессировании
пневмофиброза и риске развития легочной гипертензии,
легочного сердца. Эти данные, полученные В.Д. Бекето-
вым и соавт. в результате обследования лиц, работающих
в допустимых и оптимальных условиях труда, целесообраз-
но применять в комплексной оценке состояния респиратор-
ной системы у работающих с производственной пылью
[36]. При подозрении на другие интерстициальные заболе-
вания легких также рекомендована морфологическая вери-
фикация диагноза. 

Лечение. Как при пневмокониозе, так и при хроническом
пылевом бронхите необходимо прекратить контакт с пылью
и исключить воздействие других этиологических факторов,
прежде всего курения. Цель лечения пневмокониозов – сни-
жение темпов прогрессирования заболевания [37].

Основа базисной терапии пневмокониозов, прежде все-
го присоединяющегося хронического бронхита, профес-
сиональной хронической обструктивной болезни легких
(ХОБЛ) – длительно действующие бронходилататоры, ко-
торые увеличивают проходимость дыхательных путей [29,
30, 38, 39] и уменьшают гиперинфляцию легких [38–44].
Препаратами первой линии являются длительно действую-
щие β2-агонисты и длительно действующие антихолинер-
гические препараты [38, 39]. Препараты ингибиторы фос-
фодиэстеразы 4-го типа показаны больным при наличии
коморбидного хронического бронхита, осложнения тяже-
лой профессиональной ХОБЛ с нейтрофильным воспале-
нием, характеризующейся частыми обострениями [38, 45].
Муколитики, антибактериальная терапия применяются при
присоединении инфекционно-зависимых осложнений. 

Больным с хронической ДН высоких градаций проводят
кислородотерапию. Показанием к систематической оксиге-
нотерапии является снижение РаО2 в крови до 60 мм pт. ст.,
снижение SaO2 <85% при стандартной пробе с 6-минутной
ходьбой и <88% в покое [30]. Предпочтение отдается дли-
тельной (18 ч в сутки) малопоточной (2–5 л в 1 мин) кисло-
родотерапии в стационарных условиях и на дому. На всех
стадиях течения процесса показаны физические тренирую-
щие программы, повышающие толерантность к физической
нагрузке. Санаторное лечение показано в рамках реабили-
тации, проводят санацию очагов хронической инфекции,
вакцинацию от гриппа, пневмококка [46, 47]. 

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Òàáëèöà 3. Êëàññèôèêàöèÿ ñòåïåíè òÿæåñòè ÄÍ
ïðè ïíåâìîêîíèîçàõ

Степень
ДН

РаО2,
мм рт. ст.

РаСО2,
мм рт. ст. SрО2, %

0 ≥80 ≤40 ≥95

I 60–79 40–50 90–94

II 40–59 50–69 75–89

III ≤40 ≥70 ≤75
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Заседание было посвящено обсуждению новой парадиг-
мы лечения легочной артериальной гипертензии (ЛАГ), на-
правленной на реализацию целевой стратегии и улучшение
отдаленных исходов заболевания, рассмотрению наиболее
распространенных подходов к лечению пациентов с ЛАГ
в России, их соответствия российским и международным
клиническим рекомендациям, а также определению места
селексипага, первого агониста IP-рецепторов простацикли-
на, в российской практике.

За последние 10–15 лет в области лечения ЛАГ про-
изошли уникальные перемены, связанные с разработкой
и внедрением новых подходов к лекарственной терапии на
основании результатов более 30 рандомизированных кли-
нических исследований [1].

В отечественной системе здравоохранения только идио-
патическая легочная гипертензия (ИЛГ) относится к ор-
фанным заболеваниям, и пациенты с этой патологией мо-
гут получать постоянное лечение специфическими препа-
ратами в рамках дотационных программ. Вместе с тем
поздняя диагностика и несвоевременное начало лечения
могут привести к сокращению жизни пациентов. Медиана
продолжительности жизни пациентов с ИЛГ в эру до по-
явления специфической терапии составляла 2,8 года, для
пациентов с IV функциональным классом (ФК) – около 6
мес с момента установления диагноза [2]. Так, по данным
первого регистра США, выживаемость больных ЛАГ
к 1-му и 3-му году наблюдения составляла 68 и 47% соот-
ветственно [3]. Современная ЛАГ-специфическая терапия

привела к значительной позитивной динамике выживаемо-
сти пациентов (по данным французского регистра, к 1-му
и 3-му году 90 и 75% соответственно) [4]. 

В настоящее время для когорты пациентов с ЛАГ с ис-
ходным низким риском наступления фатального исхода ле-
тальность в течение года составляет 2,8%, у пациентов с про-
межуточным риском – 9,9%, с высоким риском – 21,2% [5]. 

Наихудшим прогнозом характеризуются пациенты с ЛАГ
на фоне системных заболеваний соединительной ткани,
в частности с системной склеродермией. Средняя продолжи-
тельность жизни пациентов с момента первых симптомов со-
ставляет 32 мес, а 5-летняя выживаемость катастрофически
снижена до 4% [6]. Препараты для лечения ЛАГ первого по-
коления (силденафил и бозентан) несколько улучшили про-
гноз пациентов, однако 5-летняя выживаемость по-прежнему
хуже, чем при ИЛГ, и составляет 51% [7].

Для характеристики степени тяжести и прогноза пациен-
тов с ЛАГ рекомендуется проводить комплексную оценку
клинического и функционального статуса, темпов прогресси-
рования заболевания, данных инструментального обследова-
ния и гемодинамических показателей, на основании которых
разработаны шкалы стратификации риска летального исхода.

Применение шкалы стратификации риска в клиниче-
ской практике влияет на выбор стратегии и объема специ-
фической терапии, динамическую оценку эффективности
проводимой терапии, а также на принятие решения о не-
обходимости и сроках проведения альтернативных мето-
дов лечения.
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В настоящее время в России и Европе используется
шкала стратификации риска, предложенная в 2015 г. в ре-
комендациях Европейского общества кардиологов и Евро-
пейского респираторного общества. Данная шкала основа-
на на результатах трех регистров, в которые включено
3135 пациентов [8–10]. 

Стратегия лечения пациентов с ЛАГ ориентирована на
достижение целей терапии, указывающих на низкий риск ле-
тального исхода, и включает достижение I или II ФК соглас-
но классификации Всемирной организации здравоохране-
ния, нормализацию размеров правых отделов сердца и функ-
ции правого желудочка согласно данным эхокардиографии
и/или магнитно-резонансной томографии (площадь правого
предсердия <18 см2, отсутствие выпота в полости перикар-
да), снижение среднего давления в правом предсердии
<8 мм рт. ст. и повышение сердечного индекса ≥2,5 л/мин/м2

по данным катетеризации правых отделов сердца, дистанцию
в тесте 6-минутной ходьбы более 440 м, значение пикового
потребления кислорода (VO2peak) >15 мл/мин/кг и вентиля-
ционного эквивалента по углекислому газу (VE/VCO2 slope)
<36 л/мин по данным спировелоэргометрии, нормальные
значения N-терминального промозгового натрийуретическо-
го пропептида (NT-proBNP). Риск летального исхода в тече-
ние 1 года у пациентов с ЛАГ определяется при оценке всех
вышеперечисленных параметров.

Рекомендовано осуществлять оценку риска пациента
как исходно (на момент верификации диагноза), так и в ди-
намике каждые 3–6 мес.

Модификация риска у каждого пациента происходит
индивидуально с учетом скорости прогрессирования забо-
левания, наличием или отсутствием признаков правожелу-
дочковой сердечной недостаточности, синкопальных со-
стояний, характера сопутствующей патологии, возраста
и пола пациента.

Следует учитывать, что описанные цели терапии не
всегда реалистичны и могут быть недостижимы у больных,
исходно находившихся в очень тяжелом состоянии с выра-
женной декомпенсацией сердечной недостаточности, тяже-
лой сопутствующей патологией или у пожилых пациентов.
Также в российских регионах имеются сложности в прове-
дении необходимого обследования в полном объеме.

Патогенетическая терапия является важным достиже-
нием в современной стратегии лечения больных ЛАГ. Она
направлена на улучшение и/или стабилизацию клиническо-
го состояния, повышение переносимости физических на-
грузок, улучшение гемодинамических показателей и каче-
ства жизни больных, замедление темпов прогрессирования
заболевания, снижение потребности в госпитализациях, а
также улучшение прогноза больных [11]. Однако, несмотря
на очевидные успехи в лечении больных, страдающих ЛАГ,
улучшение клинических исходов, заболевание остается
жизнеугрожающим, а прогноз – неблагоприятным.

Простаноиды являются перспективной группой препа-
ратов для лечения ЛАГ, поскольку обладают не только ва-
зодилатирующим, но также антиагрегантным и антипроли-
феративным действием. Поэтому вполне логичным пред-
ставляется использовать простациклин и его аналоги для
лечения больных с различными формами ЛАГ. Однако ши-
рокое применение синтетических аналогов простациклина
ограничивается его нестабильностью. Период полувыведе-
ния составляет около 1–2 мин. Инактивация препарата про-

исходит в печени. При внутривенном введении простацик-
лин вызывает дилатацию не только легочных, но и перифе-
рических артерий, поэтому возможно развитие системной
гипотонии.

В настоящее время в мире широко используются три
аналога простациклина: эпопростенол, трепростинил
и илопрост [11]. В России эпопростенол и трепростинил
в настоящее время не зарегистрированы. На территории
нашей страны единственным препаратом из класса проста-
ноидов, одобренным для лечения больных ЛАГ, является
ингаляционный илопрост [12]. В числе побочных эффек-
тов ингаляционного илопроста указываются кашель (39%),
головная боль (30%), гиперемия лица (27%), тошнота
(13%), бессонница (8%), приливы жара и боли в челюстях. 

По данным национального регистра, лечение единствен-
ным специфическим препаратом получают 62,1% пациен-
тов с ЛАГ, тогда как частота назначения двойной комбини-
рованной терапии составляет 32,7%, а трехкомпонентной –
5,2%. По-прежнему лидерами среди лекарственных препа-
ратов являются силденафил (50,6%) и бозентан (20,9%),
учитывая их стоимость и наличие доступных генерических
препаратов. В России илопрост в виде монотерапии приме-
няется всего у 2% пациентов. В составе комбинированной
терапии его доля возрастает до 6%.

Селексипаг – первый селективный агонист IP-рецепто-
ров простациклина для перорального назначения. Хотя се-
лексипаг и его метаболиты воздействуют на IP-рецепторы
подобно эндогенному простациклину (агонизм по отноше-
нию к IP-рецепторам), по химическому строению и фарма-
кологическому действию они отличаются от простациклина
[11]. В 2015 г. представлены результаты международного
двойного слепого плацебо-контролируемого клинического
исследования III фазы в параллельных группах с рандомиза-
цией в соотношении 1:1 (GRIPHON), основной целью кото-
рого было оценить долгосрочную эффективность и без-
опасность селексипага у пациентов с ЛАГ. При оценке кли-
нических исходов у 1156 пациентов с ЛАГ в рамках иссле-
дования GRIPHON селексипаг в качестве монотерапии или
в комбинации с антагонистами рецепторов эндотелина
и/или ингибиторов фосфодиэстеразы 5-го типа снижал
смертность пациентов и частоту развития осложнений, свя-
занных с ЛАГ (композитная первичная конечная точка:
смерть от всех причин, госпитализация вследствие ухудше-
ния ЛАГ, трансплантация легких, атриосептостомия, ини-
циация парентеральных простаноидов или постоянная
О2-терапия вследствие прогрессирования заболевания),
на 39% [относительный риск (ОР) 0,61; р=0,0001]. В рамках
данного исследования 23% пациентов получали низкие до-
зы, 30% – средние, а большинство пациентов – высокие до-
зы селексипага, которые варьировали от 1200 до 1600 мкг
два раза в сутки. В исследовании GRIPHON 56% составили
больные с ИЛГ, 28,9% – пациенты с ЛАГ на фоне систем-
ных заболеваний соединительной ткани, из которых боль-
шинство пациентов имели системную склеродермию [13].

У 16,9% пациентов отмечались нежелательные явления,
связанные с приемом агониста IP-рецепторов – головная
боль, диарея, тошнота, тризмы, боли в мышцах, боли в ко-
нечностях и приливы. Причем вышеперечисленные эффек-
ты описывали также 8% пациентов, получавших плацебо.
В группе селексипага нежелательные явления оценивались
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как легкие или умеренной выраженности и в подавляющем
большинстве случаев не потребовали отмены лечения.

По итогам дискуссии эксперты пришли к следующим
выводам:

1. Большинство российских пациентов с ЛАГ полу-
чают монотерапию (генерические формы силденафила
и бозентана).

2. Несмотря на то что ЛАГ является хроническим жизне-
угрожающим заболеванием, эскалация ЛАГ-специфической
терапии проводится в подавляющем большинстве случаев
только при клиническом ухудшении состояния пациентов.
Комбинированная терапия ЛАГ-специфическими препарата-
ми должна назначаться на более ранних стадиях заболевания.

3. Стратегия, направленная на краткосрочные результа-
ты лечения, не эффективна.

4. В Российской Федерации отсутствуют парентераль-
ные формы простаноидов для лечения наиболее тяжелых
пациентов (не менее 10% больных в общей когорте). Ило-
прост в виде монотерапии получают 2% пациентов, в соста-
ве комбинированной терапии – 6% больных.

5. Необходимо менять парадигму лечения ЛАГ в Рос-
сии. Для обеспечения возможности быстрой оценки со-
стояния больных ЛАГ, независимо от оснащенности меди-
цинского учреждения, где наблюдается пациент, рекомен-
дуется предложить упрощенную шкалу стратификации
риска, тогда как для экспертных центров, обладающих
всем перечнем необходимых методов исследования, сохра-
нить развернутую, ранее используемую шкалу оценки.

6. Больных с сохраняющимся промежуточным и высо-
ким риском необходимо направлять в экспертный центр
для решения вопроса об эскалации терапии.

7. В целях дальнейшего совершенствования оказания
медицинской помощи больным ЛАГ и внедрения методов
стратификации риска в реальную клиническую практи-
ку рекомендовано проводить обучение врачей, разрабо-

тать стандарты диагностики и лечения ЛАГ, а также
способствовать созданию экспертных центров в Россий-
ской Федерации.

8. Результаты исследования GRIPHON наглядно проде-
монстрировали, что новый селективный агонист рецепто-
ров простациклина селексипаг способствует снижению
смертности пациентов с ЛАГ при назначении в виде моно-
терапии и в комбинации с антагонистами рецепторов эндо-
телина и/или ингибиторами фосфодиэстеразы 5-го типа,
что свидетельствует о необходимости раннего назначения
ЛАГ-специфических препаратов, способных улучшать от-
даленный прогноз пациентов.

9. Селексипаг можно рассматривать как препарат
второго и третьего ряда. Возможно назначение препара-
та у пациентов с II и III ФК в составе стартовой комби-
нированной терапии. Однако появление селексипага ве-
роятно не изменит место ингаляционного илопроста, по-
скольку последний применяется у наиболее тяжелых
больных ЛАГ.

10. В связи с появлением нового лекарственного препа-
рата для лечения ЛАГ требуется внести изменения в нацио-
нальные клинические рекомендации. Селексипаг должен
быть изучен в российской практике, предпочтительно
в рамках наблюдательных программ.

Таким образом, по итогам экспертного совета обсужде-
на новая парадигма лечения ЛАГ, направленная на улучше-
ние отдаленных исходов заболевания, и определено потен-
циальное место селексипага – первого агониста IP-рецеп-
торов простациклина в клинической практике. Появление
этого инновационного препарата, обладающего уникаль-
ным механизмом действия, открывает новые перспективы
патогенетической терапии пациентов, страдающих этой тя-
желой и угрожающей жизни патологией.
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