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The goal of the journal Medical Council (Meditsinskiy sovet) is to participate in postgraduate ed-
ucation of physicians by providing scientific and practical information and familiarizing a wide 
medical audience with practical and educational activities in medicine. Each issue is dedicated to 
one or more sections of medicine and is devoted to a major All-Russian congress or scientific and 
practical conference. Thematic issues of the journal: Obstetrics and Gynecology, Gastroenterolo-
gy, Dermatology, Cardiology, Neurology, Pediatrics, Oncology, Otorhinolaryngology, Pulmonology, 
Rheumatology, Endocrinology. The journal publishes original articles devoted to practical and the-
oretical questions of various sections of medicine, clinical, clinical and experimental research and 
fundamental scientific works, reviews, lectures, descriptions of clinical cases, as well as supporting 
materials on all topical problems of medicine.
The journal is aimed at practitioners, both general practitioners and narrow specialists.
The journal receives articles from all the specialized medical institutions of the Russian Federa-
tion and neighboring countries, as well as materials prepared by Western partners. The journal is 
open for cooperation both with Russian specialists and specialists from near (CIS) and far abroad, 
including Europe, Asia, Africa, America and Australia.
The editorial board accepts articles in English and Russian. Articles that come to the editorial 
office in English are translated into Russian. Articles accepted for printing are published in the 
journal in the Russian language, and the original (English) version of the article is posted on the 
journal’s website. The best Russian-language articles according to the Editorial Board are translat-
ed into English and published on the journal’s website. 
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Эффективность тройной комбинации в едином 
ингаляторе у пациентов с бронхиальной астмой 
в реальной клинической практике
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Резюме
Введение. Около 40% пациентов с бронхиальной астмой, находясь на двойной терапии ингаляционными глюкокортикосте-
роидами и длительно действующими β2-агонистами, не достигают контроля над астмой.
Цель. Оценить эффективность тройной комбинации (флутиказона фуроат, умеклидиния бромид, вилантерол) в одном инга-
ляторе у пациентов с бронхиальной астмой в условиях реальной клинической практики.
Материалы и  методы. В  исследование вошли 43  пациента с  бронхиальной астмой из  муниципальных поликлиник 
г. Екатеринбурга и Свердловской обл. Оценивали клинико-функциональную и клинико-экономическую эффективность тера-
пии в течение 6 мес. до и после назначения тройной комбинации (флутиказона фуроат, умеклидиния бромид, вилантерол) 
в едином ингаляторе.
Результаты и обсуждение. Из 43 больных в анализ вошли данные 39 пациентов. За 6 мес. терапии тройной комбинацией 
в едином ингаляторе среднее значение АСТ увеличилось с 13 (Q1–Q3: 12–14) до 21 балла (Q1–Q3: 20–22) (p < 0,001), доля 
пациентов с неконтролируемой астмой уменьшилась со 100% исходно до 15,4% в течение 6 мес. терапии (p < 0,001). К 6 мес. 
терапии все пациенты отказались от приема системных глюкокортикостероидов (р = 0,003), наблюдалось увеличение ОФВ1 
с  73,0% (Q1–Q2: 70,0–75,0) до  82% (Q1–Q2: 80,0–86,5) (p  <  0,001). Уменьшилось количество вызовов СМП с  0,28  ±  0,46 
на 1 пациента исходно и госпитализаций с 0,67 ± 0,84 на 1 пациента исходно до 0 (p < 0,001) через 6 мес. терапии исследуемым 
препаратом. Экономия средств при ведении 1 пациента в течение 6 мес. на тройной комбинации в едином ингаляторе соста-
вила 10 523 руб. 56 коп., а предотвращенный экономический ущерб на 39 пациентов за 6 мес. терапии – 410 418 руб. 84 коп.
Выводы. Тройная комбинация в едином ингаляторе позволила улучшить контроль над астмой и функцию внешнего дыхания, 
отменить прием системных глюкокортикостероидов, снизить число госпитализаций и вызовов СМП при снижении прямых 
затрат на единицу эффективности.

Ключевые слова: бронхиальная астма, тройная комбинация в едином ингаляторе, флутиказона фуроат, умеклидиния 
бромид, вилантерол, фармакоэкономика
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The effectiveness of single inhaler triple therapy 
in patients with bronchial asthma in real clinical practice
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Abstract
Introduction. About 40% of patients with bronchial asthma on dual therapy with inhaled glucocorticosteroids and long-acting 
β2-agonists do not achieve asthma control.
Aim. To evaluate the efficacy of triple therapy (fluticasone furoate, umeclidinium bromide, vilanterol) in a single inhaler in patients 
with bronchial asthma in real clinical practice.
Material and methods. The study included 43 patients with bronchial asthma from municipal outpatients’ clinics in Ekaterinburg 
and the Sverdlovsk region. The clinical-functional and clinical-economic efficiency of therapy was evaluated for 6 months before 
and after the appointment of a triple combination (fluticasone furoate, umeclidinium bromide, vilanterol) in a single inhaler.
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ВВЕДЕНИЕ

Главная цель лечения бронхиальной астмы (БА) – дости-
жение контроля над симптомами и  снижение будущих 
рисков обострений, смертности, фиксированной обструк-
ции 1. Несмотря на  терапию ингаляционными глюкокорти-
костероидами (ИГКС) в комбинации с длительно действую-
щими β2-агонистами (ДДБА), 30–50% пациентов не  кон-
тролируют астму [1–6]. Потеря контроля над астмой повы-
шает риск обострений [7–9], что ассоциируется с высокой 
стоимостью заболевания как для самих пациентов, так 
и для систем здравоохранения [10–13]. 10–25% пациентов, 
получающих базисную терапию в  объеме 3-й ступени 
и выше по GINA, в течение года имеют обострение [14, 15]. 
С 2016 г. GINA рекомендует добавлять длительно действую-
щие холинолитики (ДДХ) к комбинации средних или высо-
ких доз ИГКС с ДДБА в первом треке на 5-й ступени.

В  настоящее время несколько тройных комбинаций 
в  одном ингаляторе прошли этапы рандомизированных 
контролируемых исследований (РКИ) и показали улучшение 
функции дыхания, удлинение времени до обострения, сни-
жение риска обострений  [16–19]. В  РФ зарегистрирована 
комбинация флутиказона фуроата, умеклидиния бромида, 
вилантерола (VI/UMEC/FF). Исследований эффективности 
данной комбинации в реальной клинической практике нет.

Цель исследования – оценить эффективность тройной 
комбинации (флутиказона фуроат, умеклидиния бромид, 
вилантерол (VI/UMEC/FF) в одном ингаляторе у пациентов 
с бронхиальной астмой в условиях реальной клинической 
практики.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование было одобрено локальным этическим 
комитетом Уральского государственного медицинского уни-
верситета. При включении в  исследование все пациенты 
подписывали информированное согласие на использование 
их медицинских данных в научных целях. Исследование про-
водилось согласно принципам Хельсинкской декларации. 

1 Global Strategy for Asthma Management and Prevention, 2021. Global Initiative for Asthma. 
Available at: http://www.ginasthma.org.

В пилотное проспективное исследование эффективно-
сти Треледжи Эллипта отбирались пациенты с бронхиаль-
ной астмой с приемов врачей-пульмонологов и аллерго
логов-иммунологов муниципальных поликлиник г. Екате
ринбурга и Свердловской обл. За июль 2021 г. было выбра-
но 43 пациента. У пациентов оценивали следующие крите-
рии включения: возраст 18 лет и старше, прием базисной 
терапии бронхиальной астмы не менее 6 мес. до включения, 
отсутствие достижения контроля над астмой (АСТ <20 бал-
лов) на базисной терапии, соответствующей 3–5 ступени. 
Исследование проводилось без контрольной группы мето-
дом сравнения связанных совокупностей (анализ «до–
после»). До приема Треледжи Эллипта пациенты принима-
ли следующие препараты базисной терапии: будесо-
нид + формотерол в соотношении 160/4,5 (n = 19), салме-
терол + флутиказон в пропорции 25/125 (n = 9), салмете-
рол + флутиказон в соотношении 50/500 (n = 3), бекломе-
тазон + формотерол в пропорции 100/6 (n = 8), тиотропия 
бромид 2,5 мкг/доза (n = 23) (приложение 1).

Тройная комбинация VI/UMEC/FF в одном ингаляторе 
под торговым названием Треледжи Эллипта (Glaxo 
Operations UK Limited) была зарегистрирована в  РФ 
в дозировке 22 мкг + 55 мкг + 92 мкг для лечения ХОБЛ 
и БА в 2019  г. (ЛП-005809-230919). Дозировка 22 мкг + 
55 мкг + 184 мкг была зарегистрирована в РФ в 2021 г. 
(ЛП-006961-210421). 

Под эффективностью в  данном исследовании пони-
маются две составляющие:

	■ клинико-функциональная эффективность, отражаю
щая достижение контроля над БА (АСТ-тест) и  уменьше-
ние доли пациентов с неконтролируемой БА, а также ди-
намику количества приступов астмы, потребности в СГКС, 
функции внешнего дыхания (ОФВ1), число вызовов СМП 
и госпитализаций по поводу обострений БА;

	■ клинико-экономическая эффективность, оцениваемая 
по динамике прямых затрат, по анализу «затраты/эффектив-
ность» и предотвращенному экономическому ущербу (ПЭУ). 

Диагноз БА и определение объема базисной терапии 
по ступеням устанавливались в соответствии с критерия-
ми GINA 2021. Уровень контроля над БА определялся 
по числу баллов АСТ-теста: 5–19 баллов – неконтролиру-

Results and discussion. Of the 43 patients, 39 patients were included in the analysis. During 6 months of triple therapy in a single 
inhaler, the  mean ACT value increased from 13  (Q1–Q3: 12–14) to 21  points (Q1–Q3: 20–22) (p  <  0.001), the  proportion 
of patients with uncontrolled asthma decreased from 100% initially to 15.4% at 6 months of therapy (p < 0.001). By the 6th month 
of therapy, all patients refused to take systemic glucocorticosteroids (p = 0.003), there was an increase in FEV1 from 73.0% (Q1–Q2: 
70.0–75.0) to 82% (Q1–Q2: 80.0–86.5) (p < 0.001). The number of ambulance calls (from 0.28 ± 0.46 per 1 patient at baseline) 
and hospitalizations (from 0.67 ± 0.84 per 1 patient at baseline) decreased to 0 (p < 0.001) after 6 months of treatment with 
the  study drug. Savings in  the management of  1  patient for  6  months on a  triple therapy in  a single inhaler amounted to 
10523 rubles, and the prevented economic damage for 39 patients for 6 months of therapy is 410418 rubles.
Conclusion. The triple therapy in a single inhaler made it possible to improve asthma control and respiratory function, stop taking sys-
temic glucocorticosteroids, reduce the number of hospitalizations and emergency calls, while reducing direct costs per unit of efficiency.

Keywords: bronchial asthma, single inhaler triple therapy, fluticasone furoate, umeclidinium, vilanterol, pharmacoeconomics
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емая БА, 20–24  баллов  – частично контролируемая БА, 
25 баллов – контролируемая БА. Оценочные визиты про-
водились до  начала лечения тройной фиксированной 
комбинацией и на 6-м мес. терапии. 

В  структуру прямых затрат были включены затраты 
на базисную ингаляционную терапию БА, затраты на вызо-
вы бригады СМП и затраты на госпитализации при обостре-
ниях БА. Информация о  стоимости препаратов базисной 
терапии БА взята из Государственного реестра лекарствен-
ных средств (приложение 2). Для расчетов были выбраны 
аналоги с наименьшей стоимостью. Стоимость вызова бри-
гады СМП определялась в соответствии с Тарифным согла-
шением по ОМС от 28.12.2020 г.2 (В01.044.001 Осмотр вра-
чом скорой медицинской помощи – 2 541 руб.). Стоимость 
госпитализации по поводу обострения БА была определена 
КСГ st23.005 (Астма взрослые, 28 629 руб.).

Анализ «затраты/эффективность» (cost/effectiveness 
analysis) проводился согласно формуле  [20] CEA = C  / Ef, 
где CEA – соотношение затраты/эффективность; С – затра-
ты; Ef  – эффективность проведенного лечения. Единицы 
эффективности выражались в баллах по АСТ-тесту.

Полученные прямые затраты на  одного пациента 
были экстраполированы на  всех больных выборки 
(n  =  39), после чего был подсчитан предотвращенный 
экономический ущерб (ПЭУ) по  следующей формуле: 
ПЭУ = ПЗ 2 – ПЗ 1, где ПЗ 1 – прямые затраты до лечения 
Треледжи Эллипта, ПЗ 2 – прямые затраты в результате 
лечения Треледжи Эллипта.

Статистический анализ проводился с использованием 
программы StatTech v. 2.0.0  (ООО «Статтех», Россия). 
Количественные показатели оценивались на  предмет 
соответствия нормальному распределению с  помощью 
критерия Шапиро-Уилка при числе исследуемых менее 
50  или критерия Колмогорова-Смирнова при числе 
исследуемых более 50. Количественные показатели, име-
ющие нормальное распределение, описывались с помо-
щью средних арифметических величин (M) и  стандарт-
ных отклонений (SD), границ 95% доверительного интер-
вала (95% ДИ). В случае отсутствия нормального распре-
деления количественные данные описывались с  помо-
щью медианы (Me) и  нижнего и  верхнего квартилей 
(Q1–Q3). Категориальные данные описывались с  указа-
нием абсолютных значений и  процентных долей. При 
сравнении количественных показателей, распределение 
которых отличалось от  нормального, в  двух связанных 
группах использовался критерий Уилкоксона. Сравнение 
бинарных показателей, характеризующих две связанные 
совокупности, выполнялось с помощью теста МакНемара.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Клинико-функциональная эффективность
Из 43 пациентов, отобранных в начале исследования, 

в анализ результатов вошли 39 пациентов с БА, получав-
ших тройную терапию не менее 6 мес. С четырьмя паци-
2 Тарифное соглашение по обязательному медицинскому страхованию на территории 
Свердловской области на 2021 г. от 28 декабря 2020 г. Электронный фонд правовых 
и нормативно-технических документов. Режим доступа https://docs.cntd.ru/docu-
ment/574626926.

ентами потерян контакт. Средний возраст больных соста-
вил 65  ±  9  лет (95% ДИ 62–68), средний индекс массы 
тела (ИМТ)  – 28,4  (Q1–Q3: 26,9–30,1). В  исследуемой 
группе преобладали женщины (56,4%) и  смешанный 
фенотип (аллергическая и  неаллергическая астма) 
БА  (79,5%). Большинство пациентов находились 
на 4-й (46,2%) и 5-й (48,7%) ступенях терапии (табл. 1). 

Оценку достижения контроля над БА проводили 
с помощью АСТ-теста. Среднее значение АСТ до лечения 
составило 13 баллов (Q1–Q3: 12–14). Проведенный ана-
лиз «до–после» показал значимое увеличение количе-
ства баллов по АСТ-тесту на 6-м мес. терапии в среднем 
до 21 балла (Q1–Q3: 20–22) (p < 0,001). Соответственно, 
уменьшилась доля пациентов с  неконтролируемой аст-
мой со  100% исходно до  15,4% на  6  мес. терапии 
(p < 0,001) (рис. 1А, 1B).

Частота приступов астмы на  терапии Треледжи 
Эллипта значительно снизилась с 4,0 в неделю (Q1–Q3: 
3,0–4,5) до  2,0  в неделю (Q1–Q3: 0,5–2,0) (p  <  0,001) 
(рис. 2А). До начала приема Треледжи Эллипта 23,1%  паци-
ентов (n = 9) использовали СГКС (постоянно или для купи-
рования обострений). Через 6  мес. терапии тройной 
фиксированной комбинацией все пациенты смогли отка-
заться от приема СГКС (р = 0,003) (рис. 2B). За 6 мес. тера-
пии тройной фиксированной комбинацией отмечалось 
значимое увеличение ОФВ1 с 73,0% (Q1–Q2: 70,0–75,0) 
исходно до 82,0% (Q1–Q2: 80,0–86,5) (p < 0,001) (рис. 2C).

За  6  меc. до  начала терапии препаратом Треледжи 
Эллипта было зафиксировано 0,28 ± 0,46 (95% ДИ 0,13–0,43) 
вызовов СМП на пациента и 0,67 ± 0,84 (95% ДИ 0,4–0,94) 
госпитализаций на  пациента по  поводу обострений БА. 
За  6  мес. терапии Треледжи Эллипта ни  один пациент 
не  вызывал СМП (p  < 0,001) и не был госпитализирован 
(p < 0,001) по поводу обострений астмы (рис. 3A, B).

Клинико-экономическая эффективность
В расчет прямых затрат на лечение 1 пациента в тече-

ние 6  мес. были включены затраты на  ингаляционную 
базисную терапию, затраты на вызовы СМП и госпитализа-
ции в круглосуточный стационар по поводу обострений БА. 
Прямые затраты на  1  пациента за  6  меc. до  назначения 
Треледжи Эллипта составили 31763 руб. 56 коп. (табл. 2).

За 6 мес. терапии Треледжи Эллиптой не было вызо-
вов СМП и  госпитализаций, поэтому прямые затраты 
определялись только затратами на  закупку препарата 
и  составили 21240  руб. на  1  пациента за  6  мес. Таким 
образом, экономия средств при ведении 1  пациента 

 Таблица 1. Характеристика пациентов с бронхиальной 
астмой, участвующих в исследовании

 Table 1. Characteristics of patients with bronchial asthma 
participating in the study

Показатели
Пол Код МКБ-10

Исходная ступень 
терапии по GINA 

2021

Жен Муж J45.0 J45.1 J45.8 3 4 5

n (%) 22 
(56,4)

17 
(43,6)

2 
(5,1)

6 
(15,4)

31 
(79,5)

2 
(5,1)

18 
(46,2)

19 
(48,7)

https://docs.cntd.ru/document/574626926
https://docs.cntd.ru/document/574626926
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 Рисунок 1. Динамика баллов по ACT-тесту у пациентов с БА на терапии Треледжи Эллипта в течение 6 мес. (А); динамика 
уровня контроля над БА на терапии Треледжи Эллипта в течение 6 мес. (B)

 Figure 1. Dynamics of ACT questionnaire scores in patients with asthma on Trelegy Ellipta therapy for 6 months (А); dynamics 
of asthma control level on Trelegy Ellipta therapy for 6 months (B)
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 Рисунок 2. Динамика частоты приступов в неделю у пациентов с БА на терапии Треледжи Эллипта в течение 6 мес. (A); 
динамика приема СГКС у пациентов с БА на терапии Треледжи Эллипта в течение 6 мес. (B); динамика изменений ОФВ1 
у пациентов с БА на терапии Треледжи Эллипта в течение 6 мес. (С)

 Figure 2. Dynamics of the frequency of asthma attacks per week in patients on Trelegy Ellipta therapy for 6 months (А); 
dynamics of SGCS intake in patients with asthma on Trelegy Ellipta therapy for 6 months (B); dynamics of FEV1 changes 
in patients with asthma on Trelegy Ellipta therapy for 6 months (C)
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 Рисунок 3. Динамика вызовов СМП на терапии Треледжи Эллипта в течение 6 мес. (А); динамика госпитализаций на тера-
пии Треледжи Эллипта в течение 6 мес. (B)

 Figure 3. Dynamics of ambulance calls on Trelegy Ellipta therapy for 6 months (A); dynamics of hospitalizations on Trelegy 
Ellipt therapy for 6 months (B)
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в  течение 6  мес. на  Треледжи Эллипта составила 
10523 руб. 56 коп. 

При расчете соотношения «затраты/эффективность» 
за единицу эффективности был взят средний балл по АСТ-
тесту как показатель уровня контроля над БА, достигну-
тый при применении исходного лечения и терапии пре-
паратом Треледжи Эллипта.

Соотношение «затраты/эффективность» (CEA) до нача-
ла терапии Треледжи Эллипта: CEA 1  = 31763,56  / 13  = 
2443 руб. 35 коп. на единицу эффективности по уровню 
контроля БА (АСТ-тест).

Соотношение «затраты/эффективность» (CEA) на тера-
пии Треледжи Эллипта: CEA 2  = 21240  / 21  = 1011  руб. 
43 коп. на единицу эффективности по уровню контроля 
БА (АСТ-тест).

СЕА1 / СЕА2 = 2443,35 / 1011,43 = 2,42 
Таким образом, сравнение прямых затрат на единицу 

эффективности (уровень контроля БА по АСТ) до и после 
терапии показывает в 2,4 раза меньшие затраты на едини-
цу эффективности при использовании препарата Треледжи 
Эллипта по сравнению с другими препаратами. Если экс-
траполировать прямые затраты на всю группу пациентов 
(n = 39), то будут получены следующие результаты:

ПЗ 1 = 31763,56 х 39 = 1238778,84; 
ПЗ 2 = 21240 х 39 = 828360 руб.;
ПЭУ (ПЗ2-ПЗ1) = 828360 – 1238778,84 = –410418 руб. 

84 коп. за 6 мес.

ОБСУЖДЕНИЕ

Тройная комбинация ИГКС + ДДБА + ДДХ в  едином 
ингаляторе становится одной из  доступных опций для 
достижения контроля над бронхиальной астмой в реаль-
ной клинической практике. На данный момент показана 
эффективность этих препаратов в  уменьшении риска 
обострений, увеличении времени до наступления первого 
обострения и  улучшении функции дыхания не  только 
в отдельных РКИ [16–19], но и в систематических обзорах 
и метаанализах [21–23]. В РКИ чаще используется опро-
сник ACQ для оценки уровня контроля. В реальной клини-
ческой практике удобен опросник АСТ-тест [24]. В иссле-
довании CAPTAIN 62% пациентов отметили клинически 
значимое улучшение состояния [16]. Нам удалось достичь 
хорошего контроля (АСТ ≥20 баллов) у 84,7% пациентов.

P. Rogliani et  al. выявили, что высокие дозы ИГКС 
в  тройной терапии эффективнее средних в  улучшении 
функции дыхания и уменьшении риска тяжелых обостре-
ний  [21]. В  нашем исследовании повышение ОФВ1 
и уменьшение обострений получилось и на средней дозе 
ИГКС в тройной комбинации.

Отсутствие обострений в  течение 6  мес. у  пациентов 
на терапии Треледжи Эллипта соответствует данным рандо-
мизированных исследований. В  систематическом обзоре 
L.H.Y. Kim et al. показали, что в среднем время до первого 
обострения составило 46,4 нед. (Q1–Q3: 35,3–52,0) [23].

Исследования тройной терапии в разных ингаляторах 
(ИГКС/ДДБА + ДДХ) также выявили эффективность в отно-
шении уменьшения обострений и повышения ОФВ1 [5, 25], 
но  пациенты в  исследованиях были более привержены 
к терапии и режиму приема препаратов. Использование 
одного устройства для ингаляций вместо двух в режиме 
1 раз в сутки, а не дважды в сутки в реальной клиниче-
ской практике повышает компаленс больных [26–28].

Несмотря на то, что стоимость Треледжи Эллипта пре-
вышает стоимость комбинации ИГКС/ДДБА + ДДХ в двух 
разных ингаляторах, нам удалось показать клинико-
экономическую эффективность тройной терапии в одном 
ингаляторе на единицу эффективности (уровень контроля 
БА по  числу баллов АСТ-теста) за  счет снижения прямых 
затрат на вызовы СМП и госпитализации.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, за 6 мес. терапии тройной комбинаци-
ей (ИГКС + ДДБА + ДДХ) в едином ингаляторе Треледжи 
Эллипта у пациентов с БА (n = 39), по сравнению с пред-
шествующей терапией, наблюдалось значимое улучше-
ние контроля над астмой, отказ от приема СГКС, статисти-
чески значимое улучшение функции внешнего дыхания. 
Положительная клинико-функциональная динамика 
сопровождалась уменьшением числа госпитализаций 
и вызовов СМП по поводу обострений БА до нуля, сниже-
нием прямых затрат на  единицу эффективности 
в  2,4  раза  и  предотвращением экономического ущерба 
на 410418 руб. за 6 мес.�
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 Таблица 2. Прямые затраты на ведение 1 пациента в течение 6 мес. до назначения Треледжи Эллипта
 Table 2. Direct costs of managing 1 patient for 6 months. before destination Trelegy Ellipta

Компоненты прямых 
затрат

На всех пациентов (n = 39) 
на 1 мес., руб., коп. На 1 пациента на 1 мес., руб., коп. На 1 пациента на 6 мес., 

руб., коп.
Сумма прямых затрат 

на 1 пациента за 6 мес.

Стоимость базисной 
ингаляционной терапии 87288,7* 2238,17 13429,02

31763,56
Компоненты прямых 

затрат Тариф, руб., коп. Количество вызовов СМП/госпитализаций 
на всех пациентов (n = 39) за 6 мес.

Средняя стоимость на 1 
пациента за 6 мес., руб., коп.

Стоимость вызовов СМП 2541 11 716,69

Стоимость госпитализаций 28629 24 17617,85

* подробный расчет приведен в Приложениях 1 и 2
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Приложение 1 / Annex 1
Расчет стоимости базисной ингаляционной терапии в исследуемой группе больных
Calculation of the costs of backbone inhalation therapy in the study group of patients

МНН и дозировка Режим приема, в 
сутки

Количество доз на 
месяц на 1 пациента

Минимальная 
стоимость на месяц на 
1 пациента, руб., коп.

Количество пациентов, 
принимающих препарат

Сумма на 
месяц, руб., 

коп. 

Будесонид + формотерол 160/4,5 по 2 дозы 2 раза 120 1374,99 12 16499,88

Будесонид + формотерол 160/4,5 по 1 дозе 2 раза 60 718,5 7 5029,5

Салметерол + флутиказон 25/125 по 2 дозы 2 раза 120 839,41 9 7554,69

Салметерол + флутиказон 50/500 по 1 дозе 2 раза 60 1327,57 3 3982,71

Беклометазон + формотерол 100/6 по 2 дозы 2 раза 120 1833,20 8 14665,6

Тиотропия бромид 2,5 мкг/доза 2 дозы 60 1719,84 23 39556,32

Итого 87288,7

Приложение 2 / Annex 2
Стоимость ингаляционной базисной терапии, ГРЛС
The costs of backbone inhalation therapy, State Register of Medicinal Products

МНН Торговое название Дозировка, количество доз в упаковке Стоимость упаковки, руб.

Будесонид + формотерол Респифорб 160 мкг + 4,5 мкг, 60 доз 718,5

Будесонид + формотерол Формисонид 160 мкг + 4,5 мкг, 60 доз 806,72

Будесонид + формотерол Симбикорт Турбухалер 160 мкг + 4,5 мкг, 60 доз 881,81

Будесонид + формотерол Респифорб 160 мкг + 4,5 мкг, 120 доз 1374,99

Будесонид + формотерол Формисонид 160 мкг + 4,5 мкг, 120 доз 1543,83

Будесонид + формотерол ДуоРесп Спиромакс 160 мкг + 4,5 мкг, 120 доз 1483,46

Будесонид + формотерол Симбикорт Турбухалер 160 мкг + 4,5 мкг, 120 доз 1687,52

Салметерол + флутиказон Сальмекорт 25 мкг + 125 мкг, 120 доз 839,41

Салметерол + флутиказон Серетид 25 мкг + 125 мкг, 120 доз 1162,91

Салметерол + флутиказон Салтиказон 50 мкг + 500 мкг, 60 доз 1327,57

Салметерол + флутиказон Серетид 50 мкг + 500 мкг, 60 доз 1611,32

Беклометазон + формотерол Фостер 100 мкг + 6 мкг, 120 доз 1833,20

Тиотропия бромид Спирива Респимат 2,5 мкг/доза, 60 доз, 4 мл 1719,84

Вилантерол + умеклидиния бромид + флутиказона фуроат Треледжи Эллипта 22 мкг + 55 мкг + 92 мкг/доза, 30 доз 3540,00

Примечание. Жирным выделены позиции, взятые для расчетов как самые низкие по цене из имеющихся аналогов
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mailto:bobyleva.katya@mail.ru
mailto:nika.naumova@gmail.com
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Персонализированная таргетная терапия  
атопической бронхиальной астмы  
среднетяжелого и тяжелого течения в России

Д.С. Куличенко, https://orcid.org/0000-0002-7375-1759 
К.С. Павлова*, https://orcid.org/0000-0002-4164-4094, ksenimedical@gmail.com 
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Государственный научный центр «Институт иммунологии»; 115522, Россия, Москва, Каширское шоссе, д. 24

Резюме
Введение. Учитывая распространенность бронхиальной астмы (БА) и особенно тяжелой атопической БА, требующей тщатель-
но отобранной и  дорогостоящей терапии, появление среди препаратов иммунобиологической терапии отечественного 
биосимиляра омализумаба делает выбор лечения для данной категории более доступным. В статье представлены результа-
ты наблюдательного открытого проспективного клинического исследования биоаналогичного препарата омализумаба 
у пациентов с тяжелой атопической БА. 
Цель исследования – оценить эффективность и переносимость биосимиляра отечественного производства в условиях обыч-
ной клинической практики.
Материалы и методы. В исследовании приняли участие 10 взрослых пациентов в возрасте от 19 до 55 лет с документально 
подтвержденной атопической БА среднетяжелого и тяжелого течения, не имевших контроля на момент включения в иссле-
дование (ACQ-5 ≥ 1,5, ОФВ1 < 80% от должных величин (д. в.)). В течение 26 нед. все пациенты получали биосимиляр отече-
ственного производства (омализумаб, Россия) в дозе, рассчитанной согласно инструкции к препарату. Оценка эффективности 
терапии проводилась с  учетом динамики симптомов, результатов заполнения опросника ACQ-5, исследования функции 
внешнего дыхания, пиковой скорости выдоха, количества обострений БА и использования ресурсов здравоохранения.
Результаты. По результатам анализа данных на фоне терапии омализумабом все пациенты продемонстрировали снижение 
ночных и дневных приступов, уменьшение одышки, снижение потребности в короткодействующих β2-агонистах. Улучшение 
контроля над симптомами БА наблюдалось уже через 1 мес. (Δ ACQ-5 1,6 [1,2; 2,4] балла, p = 0,0002 в сравнении с исходны-
ми данными) с сохранением тенденции к дальнейшему повышению в течение 6 мес. исследования. Отмечено статистически 
значимое повышение ОФВ1: исходно 56,7% [51,25; 61,8] от д. в.; через 1 мес. 67,5% [63,45; 70,6] от д. в., p = 0,00003; через 
6 мес. 80,6% [80,55; 84,05] от д. в., p < 0,001. У всех пациентов, получавших терапию биоаналогичным препаратом омализумаб, 
удалось снизить объем базисной терапии. За 6 мес. наблюдения не зарегистрировано ни одного обострения БА.
Выводы. На основании результатов проведенного исследования было показано, что назначение биоаналогичного препара-
та омализумаб пациентам с тяжелой атопической БА способствует улучшению контроля над симптомами БА, увеличению 
ОФВ1 и снижению количества обострений и хорошо переносится пациентами.

Ключевые слова: атопическая бронхиальная астма, моноклональные антитела, иммунобиологическая терапия, омализу-
маб, биосимиляр
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Abstract
Introduction. Taking into account the prevalence of asthma and especially severe atopic asthma which requires carefully selected 
and expensive therapy, the appearance of the domestic biosimilar omalizumab among biological therapy drugs makes the choice 
of treatment for this category more affordable. The article presents the results of an observational open prospective clinical trial 
of the omalizumab biosimilar in severe athopic asthma patients. 
The purpose of this study was to evaluate the efficacy and safety of the domestic production biosimilar in the real clinical practice.
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ВВЕДЕНИЕ

Бронхиальная астма (БА) – это распространенное хро-
ническое заболевание легких, характеризующееся нали-
чием респираторных симптомов, таких как свистящие 
хрипы, одышка, заложенность в груди и кашель, которые 
варьируются по времени и интенсивности и проявляются 
вместе с  вариабельной обструкцией дыхательных 
путей 1 [1, 2]. БА – серьезная медико-социальная проблема, 
так как является одной из важных причин инвалидизации 
и смертности населения. В настоящее время в мире заре-
гистрировано 358  млн больных БА, при этом к  2025  г. 
прогнозируется увеличение числа страдающих этой пато-
логией еще как минимум на 100 млн 2  [1–4]. По данным 
официальной статистики на конец 2019 г. всего в РФ заре-
гистрировано 1,5 млн больных БА, но с учетом результа-
тов эпидемиологических исследований предположитель-
ная распространенность БА составляет » 10 млн чел .3 [4–8].

БА – гетерогенное заболевание, представленное раз-
личными фенотипами и варьирующееся по тяжести тече-
ния, частоте обострений и  индивидуальному ответу 
на фармакотерапию [1, 9].

Несмотря на регулярное применение ингаляционных 
глюкокортикостероидов (иГКС) и других противоастмати-
ческих препаратов, у пациентов со среднетяжелой и тяже-
лой БА не удается достичь полного контроля над симпто-
мами заболевания, что приводит к частым обострениям. 
Хотя к категории неконтролируемой тяжелой БА относит-
ся менее 5% от числа всех пациентов с БА, именно на них 
приходится 50% экономических трат, предназначенных 
на заболевание в целом [9]. Тяжелые обострения требуют 
стационарного лечения, нередко с использованием реа-
нимационных подразделений, а  для лечения любого 
обострения применяются системные глюкокортикостеро-
1 Global Initiative for Asthma (GINA Report). Global Strategy for Asthma Management and 
Prevention. 2021. Available at: https://ginasthma.org/gina-reports/. 
2 Федеральная служба государственной статистики. Здравоохранение. Режим доступа: 
https://rosstat.gov.ru/folder/13721. 
3 Центр медицинской статистики НИИОЗММ ДЗМ. Режим доступа: https://niioz.ru/news/
vsemirnyy-den-borby-s-bronkhialnoy-astmoy-zabolevaemost-v-moskve/. 

иды (сГКС), обладающие выраженными побочными дей-
ствиями. В конечном счете терапия, приводящая к сниже-
нию количества обострений БА, является мерой, 
сберегающей ресурсы здравоохранения и сокращающей 
количество дней нетрудоспособности [10].

Последние десятилетия были посвящены открытиям 
и  изучениям биологических эффектов моноклональных 
антител, которые претерпели огромную трансформацию 
из объектов для научных исследований в одно из самых 
современных и эффективных средств лечения пациентов 
c различной патологией [10–12]. Продолжаются исследо-
вания по изучению эффективности и безопасности новых 
иммунобиологических препаратов, а также ранее извест-
ных генно-инженерных биологических препаратов 
с целью расширения спектра показаний. В общей слож-
ности пять моноклональных антител в настоящее время 
одобрены для лечения тяжелой БА: омализумаб, мепо-
лизумаб, реслизумаб, бенрализумаб и  дупилумаб. Эти 
препараты продемонстрировали эффективность в  лече-
нии БА с улучшением функции легких, снижением часто-
ты обострений и  уменьшением пероральной дозы ГКС 
у лиц разных возрастных групп [11].

Учитывая центральную роль иммуноглобулина Е (IgE) 
в патогенезе атопической БА, применение анти-IgE моно-
клональных антител при данной патологии представляет-
ся наиболее целесообразным [13]. 

Снижая уровень циркулирующего свободного IgE, 
омализумаб препятствует связыванию IgE с  высокоаф-
финными FcεR1 и с низкоаффинными FcεR2 рецептора-
ми, предотвращая высвобождение медиаторов из тучных 
клеток и базофилов при стимуляции их специфическим 
аллергеном  [13–15]. Посредством уменьшения экспрес-
сии FcεR1  на  дендритных клетках омализумаб может 
подавлять процессинг антигена (аллергена) и  представ-
ление его Т-клеткам. Следовательно, это может препят-
ствовать дифференцировке их в Th2-клетки, подавлению 
активации Th2-лимфоцитов и  приводить к  снижению 
продукции Th2-цитокинов. Таким образом, омализумаб 

Materials and methods. The study involved 10 adult patients aged 19 to 55 years with a diagnosis of moderate to severe uncon-
trolled persistent asthma treated with mediun to high dose ICS and second&more controller (ACQ-5 ≥ 1,5, FEV1 < 80% of the pre-
dicted normal value). For 26 weeks all patients received the omalizumab. The evaluation of the efficacy was provided taking into 
account asthma symptoms improvement the results of ACQ-5, FEV1, PEF, asthma exacerbations and the use of health resources.
Results. According to the results of data analysis due to omalizumab all patients demonstrated reducing daily asthma symptoms, 
nocturnal awakening and night time symptom, shortness of  breath and SABA using. An  asthma control improvement was 
observed after 1 month treatment (Δ ACQ-5 1.6 [1.2; 2.4], p = 0.0002 compared to the baseline data) with a continued tendency 
to further increase during 6 months of the study. A statistically significant increase in FEV1 was noted (initially, FEV1 56.7% [51.25; 
61.8] of the predicted; after 1 month, FEV1 67.5% [63.45; 70.6] of the predicted, p = 0.00003; after 6 months, FEV1 80.6% [80.55; 
84.05] of the predicted, p < 0.001). Omalizumab biosimilar used allowed to reduce the background asthma therapy. No asthma 
exacerbation was registered due to 26 weeks omalizumab treatment.
Conclusions. Based on the results of the study, it was shown that the administration of the omalizumab biosimilar to patients 
with severe atopic asthma improves control over the symptoms, lung function and reduces the amount of asthma exacerbations, 
and has a good safety.

Keywords: atopic asthma, monoclonal antibodies, immunobiological therapy, omalizumab, biosimilar 
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может действовать на раннюю и позднюю фазы аллерги-
ческого ответа [13–15].

Омализумаб применяется в  клинической практике 
на протяжении более 15 лет в качестве дополнительной 
терапии при атопической БА тяжелой степени  [16–22]. 
На  сегодняшний день накоплен продолжительный опыт 
успешного применения омализумаба в терапии тяжелой 
атопической БА и крапивницы [22–29]. 

В РФ был разработан отечественный биоаналог омали
зумаба – препарат Генолар® (АО «Генериум», Россия). В про-
веденных клинических исследованиях (КИ) биосимиляр 
Генолар® продемонстрировал сопоставимую с  референт-
ным препаратом эффективность и безопасность в лечении 
персистирующей атопической БА тяжелого течения [30]. 

В  многоцентровом рандомизированном двойном сле-
пом исследовании III фазы проводилось сравнение эффек-
тивности, безопасности и иммуногенности биоаналогично-
го препарата омализумаба Генолар® (АО  «Генериум», 
Россия) и  референтного препарата Ксолар® («Новартис 
Фарма АГ», Швейцария) в лечении персистирующей атопи-
ческой БА среднетяжелого и  тяжелого течения, симптомы 
которой недостаточно контролируются при терапии IV сту-
пени (Global Initiative for  Asthma  – GINA 2017), с  целью 
установления их сопоставимости для дополнительной тера-
пии пациентов с  БА. В  исследование был включен 
191 взрослый пациент в возрасте от 18 до 75 лет с некон-
тролируемой БА на базисной терапии IV ступени (GINA 2017). 
Пациенты были разделены на  2  группы: в  1-й группе 
(n = 127) получали препарат омализумаба Генолар® в тече-
ние 52 нед., во 2-й группе (n = 64) – препарат омализумаба 
Ксолар® в течение 26 нед. В качестве первичной конечной 
точки эффективности была выбрана доля пациентов 
с  оценкой врача-исследователя «отлично» или «хорошо» 
по шкале глобальной оценки эффективности GETE (Global 
Evaluation of Treatment Effectiveness) через 26 нед. сравни-
тельного исследования. По  результатам анализа данных 
было показано, что в популяции пациентов, которые завер-
шили исследование согласно протоколу, доля пациентов 
с  оценкой врача-исследователя «отлично» или «хорошо» 
по шкале GETE в 1-й группе составила 57,4%, во 2-й – 45,2% 
(p  = 0,132). По  результатам анализа безопасности проде-
монстрирована сопоставимость исследуемого и референт-
ного препаратов по частоте развития нежелательных явле-
ний. По  результатам анализа частоты выявления общих 
антилекарственных антител к омализумабу показано отсут-
ствие выработки антител в ответ на введение исследуемых 
препаратов [30]. В данном исследовании была подтвержде-
на гипотеза не  уступающей оригинальному препарату 
эффективности биоаналога [30].

Вопрос трансляции данных рандомизированных КИ 
(РКИ) в  широкую клиническую практику является акту-
альным во  всех областях медицины, так как пациенты, 
принимающие участие в  РКИ, и  пациенты в  реальной 
практике могут отличаться. Критерии включения 
и невключения в РКИ существенно ограничивают контин-
гент участвующих пациентов по  сопутствующей патоло-
гии, курению и другим триггерным факторам, оказываю
щим влияние на течение заболевания. 

Целью нашего наблюдательного исследования было 
оценить эффективность и переносимость биоаналогично-
го омализумаба отечественного производства в условиях 
обычной клинической практики.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проводилось на  базе клиники ФГБУ 
«ГНЦ «Институт иммунологии» ФМБА России. В открытое 
наблюдательное проспективное исследование были 
включены пациенты мужского и женского пола в возрас-
те от 18 до 75 лет, страдающие персистирующей атопиче-
ской БА среднетяжелого и  тяжелого течения со  стажем 
заболевания более 2  лет и  не  имевшие контроля БА 
на  момент включения в  исследование (Asthma Control 
Questionnaire-5  (ACQ-5) ≥ 1,5 балла, объем форсирован-
ного выдоха за  1  сек (ОФВ1)  – менее 80% от  должных 
величин (д. в.)). Диагноз и степень тяжести БА устанавли-
вались в  соответствии с  критериями GINA 2021. 
Предварительно у  пациентов было получено устное 
и  письменное согласие на  участие в  24-недельном 
наблюдательном исследовании (форма информации для 
больного и информированного согласия).

Критерии включения пациентов в исследование: 
	■ информированное письменное согласие пациента 

на участие в исследовании;
	■ мужчины и женщины любой расовой принадлежности;
	■ возраст от 18 до 75 лет;
	■ больные с историей персистирующей БА среднетяже-

лого и тяжелого течения не менее 2 лет;
	■ необходимость коррекции проводимой базисной те-

рапии IV–V ступени по GINA (отсутствие контроля);
	■ способность к адекватному сотрудничеству в процес-

се исследования;
	■ пациенты, ранее не  получавшие иммунобиологиче-

скую терапию. 
Критериями невключения пациентов в исследование 

являлись: 
	■ повышенная чувствительность к омализумабу; 
	■ вес пациента и исходный уровень общего IgE, не по-

зволяющие подобрать дозу и режим введения омализу-
маба согласно инструкции к препарату.

В  рамках первого визита всем пациентам проводи-
лась оценка параметров клинико-лабораторного обсле-
дования (клинический анализ крови с  определением 
лейкоцитарной формулы, определение уровня общего 
IgE в  сыворотке крови), аллергологического обследова-
ния (определение специфических IgE к  респираторным 
аллергенам в  сыворотке крови, Phadia ImmunoCAP), 
результатов опросника ACQ-5, исследования функции 
внешнего дыхания (ФВД), показателей пиковой скорости 
выдоха (ПСВ). После оценки результатов обследования 
и  при соответствии критериев включения/невключения 
осуществлялось введение биоаналогичного препарата 
омализумаба, дозу и режим введения препарата назнача-
ли индивидуально в  зависимости от  веса пациента 
и исходного уровня общего IgE (в соответствии с инструк-
цией к препарату).
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В  дальнейшем пациенты ежедневно в  дневниках 
отмечали выраженность симптомов БА, утром и вечером 
фиксировали показатели ПСВ, потребность в короткодей-
ствующий β2-агонистов (КДБА). 

На контрольных визитах через 1 (2-й визит), 3 (3-й визит) 
и  6  мес. (4-й визит) врачом-исследователем проводились 
проверка заполнения ежедневных дневников с  оценкой 
контроля над симптомами БА, исследование функции 
внешнего дыхания, результатов заполнения опросника 
ACQ-5, оценка ПСВ, оценка количества обострений БА.

Обострение БА определялось как ухудшение, характе-
ризующееся усилением симптомов, ухудшением показате-
лей внешнего дыхания, увеличением потребности исполь-
зования КДБА, признаков тахипноэ и тахикардии, сниже-
нием насыщения крови кислородом и  необходимостью 
назначения сГКС не менее 3 дней подряд или не менее 
чем двукратное повышение объема сГКС-терапии для 
пациентов, исходно находившихся на оральных ГКС.

Также на  контрольных визитах врачом-исследова
телем проводилась оценка использования ресурсов 
здравоохранения: количество обращений за  медицин-
ской помощью (визиты к  врачу, вызов бригады скорой 
помощи); количество госпитализаций; количество дней 
нетрудоспособности. 

Статистическая обработка полученных данных
Статистический анализ фактических данных проводи-

ли при помощи пакета статистических программ 
STATISTICA 10.0. Количественные и порядковые величины 
представлены в  виде M  [q25; q75], где М  – медиана 
выборки, q25  – q75  – межквартильный размах (q25  – 
25%-й квартиль, q75  – 75%-й квартиль), Min  – Max  – 
минимальные и максимальные значения.

Сравнение данных опросника и  ОФВ1  в различных 
контрольных точках в  пределах одного вида таргетной 
терапии (омализумаб) проводилось с  помощью критерия 
Фридмана с поправкой на множественность по Данну, раз-
личия считались статистически значимыми при p ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Характеристика групп пациентов
В исследовании приняли участие 10 пациентов муж-

ского и женского пола в возрасте от 19 до 55 лет (сред-
ний возраст составил 42,8 ± 12,72 года) с документально 
подтвержденной атопической БА среднетяжелого и тяже-
лого течения (в  среднем продолжительность анамнеза 
заболевания составила 22,2 ± 9,01 года). 

Все включенные пациенты получали терапию в соот-
ветствии со степенью тяжести заболевания (IV–V ступени 
по GINA) и демонстрировали неэффективность проводи-
мой терапии: ACQ-5  – 2,4  [2,4; 3,6] балла, более двух 
обострений БА за  прошедший год, потребовавших при-
менения сГКС курсами более 3  дней. У  всех пациентов 
предварительно были исключены такие факторы отсут-
ствия контроля БА, как неправильная техника выполне-
ния ингаляции препаратов базисной терапии, влияние 
сопутствующей патологии и  используемых препаратов, 
подтверждена приверженность к лечению. 

Из  сопутствующих заболеваний все 10  пациентов 
имели аллергический ринит, 5 пациентов – хронический 
полипозный риносинусит (у 2 пациентов в анамнезе про-
водилось хирургическое лечение с последующим рециди-
вом роста полипов); 4 пациента имели продолжительный 
стаж курения (более 10 пачка/лет) с развитием сопутству-
ющей хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ); 
4  пациента имели различные заболевания сердечно-
сосудистой системы (в основном артериальную гипертен-
зию и нарушение сердечного ритма), данные заболевания 
были скомпенсированы соответствующей терапией. 

В структуре сенсибилизации превалировала сенсиби-
лизация к  клещам домашней пыли (Dermatophagoides 
pteronyssinus, Dermatophagoides farinae), у  7  пациентов  – 
к аллергенам пыльцы березы, у 6 пациентов – к эпидер-
мальным аллергенам, у 3 – к аллергенам злаковых трав, 
у 2 – к аллергенам пыльцы сорных трав. 

В качестве базисной терапии все пациенты получали 
высокие или средние дозы иГКС в комбинации с длитель-
но действующими β2-агонистами (ДДБА), 6  пациентов 
дополнительно получали антагонист лейкотриеновых 
рецепторов (монтелукаст), 4  – длительно действующий 
М-холинолитик (тиотропия бромид) и  3  – пероральные 
ГКС (табл. 1).

До  начала терапии омализуабом у  всех пациентов 
отмечались выраженные нарушения функции дыхания 
по обструктивному типу (ОФВ1 56,7% [51,25; 61,8] от д. в.).

Подбор режима и  дозы омализумаба проводился 
с  учетом общего уровня IgE (в  среднем IgE составил 
197 [110,25; 398,75] МЕ/мл) и веса пациента (табл. 2).

Оценка эффективности терапии
Все пациенты, закончившие исследование, отметили 

значительное уменьшение выраженности симптомов БА 
на фоне терапии омализумабом.

Уже через 1 мес. от начала терапии пациенты проде-
монстрировали снижение ночных и дневных приступов, 
уменьшение одышки, потребности в КДБА (Δ ACQ-5 через 
1  мес. в  сравнении с  исходными данными составила 
1,6 [1,2; 2,4], p = 0,0002; сохраняла тенденцию к дальней-
шему увеличению в продолжении терапии и к 6-му меся-
цу достигла 1,8 [1,6; 3,1] p = 0,0001) (рис. 1). 

Отмечены статистически значимое улучшение легоч-
ной функции и повышение ОФВ1 через 1 мес. от начала 
терапии омализумабом (ОФВ1 67,5% [63,45; 70,6] от д. в., 
p = 0,00003) с тенденцией к последующему увеличению 
на  протяжении всего наблюдения: через 3  мес. ОФВ1 
80,6% [74,15; 82,6] от  д.  в. и  через 6  мес. ОФВ1  80,6% 
[80,55; 84,05] от д. в. (рис. 2).

Оценка объема применяемой противоастматической 
базисной терапии 

В первую очередь хотелось бы отметить возможность 
уменьшения вплоть до полной отмены сГКС у 3 пациентов 
на фоне терапии омализумабом: снижение дозы начинали 
через 4 нед. от старта терапии Геноларом® по индивиду-
альной схеме в зависимости от исходной дозы и при усло-
вии сохранения контроля над симптомами БА. У 2 пациен-
тов удалось уйти от  дополнительного контролирующего 
препарата (тиотропия бромида или монтелукаста).
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 Таблица 2. Дозы и режим введения омализумаба
 Table 2. Posology and dosing schedule of omalizumab

Пациент Доза омализумаба, мг Режим введения

1 150 1 раз в 4 недели

2 600 1 раз в 2 недели

3 600 1 раз в 4 недели

4 300 1 раз в 4 недели

5 300 1 раз в 4 недели

6 300 1 раз в 4 недели

7 300 1 раз в 4 недели

8 300 1 раз в 4 недели

9 150 1 раз в 4 недели

10 450 1 раз в 4 недели

 Рисунок 1. Динамика оценки ACQ-5 у пациентов на фоне 
терапии омализумабом в контрольных точках, р = 0,0002

 Figure 1. Changes in ACQ-5 scores in patients taking 
omalizumab at control points, p = 0.0002
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 Таблица 1. Оценка используемой базисной терапии у пациентов со среднетяжелой и тяжелой бронхиальной астмой исход-
но и через 6 месяцев от начала терапии омализумабом 

 Table 1. Evaluation of the backbone therapy used in patients with moderate to severe bronchial asthma at baseline and 
6 months after initiation of omalizumab therapy 

Пациент Исходно, до терапии омализумабом (доза в сутки) Через 6 месяцев от начала лечения омализумабом (доза в сутки)

1

Будесонид/формотерол 960/27 мкг Будесонид/формотерол 640/18 мкг

Монтелукаст 10 мг Монтелукаст 10 мг

Тиотропия бромид 5 мкг

2

Будесонид/формотерол 960/27 мкг Будесонид/формотерол 960/27 мкг

Тиотропия бромид 5 мкг Тиотропия бромид 5 мкг

Метилпреднизолон 4 мг

3
Будесонид/формотерол 640/18 мкг Будесонид/формотерол 640/18 мкг

Тиотропия бромид 5 мкг Тиотропия бромид 5 мкг

4
Будесонид/формотерол 640/18 мкг Будесонид/формотерол 640/18 мкг

Монтелукаст 10 мг

5
Флутиказона пропионат/ сальметрол 500/100 мкг Флутиказона пропионат/ сальметрол 500/100 мкг 

Монтелукаст 10 мг Монтелукаст 10 мг

6
Будесонид/формотерол 800/24 мкг Будесонид/формотерол 800/24 мкг

Метилпреднизолон 4 мг

7

Будесонид/формотерол 960/27 мкг Будесонид/формотерол 960/27 мкг

Тиотропия бромид 5 мкг Тиотропия бромид 5 мкг

Метилпреднизолон 4 мг

8
Будесонид/формотерол 640/18 мкг Будесонид/формотерол 640/18 мкг

Монтелукаст 10 мг Монтелукаст 10 мг

9
Будесонид/формотерол 640/18 мкг Будесонид/формотерол 640/18 мкг

Монтелукаст 10 мг Монтелукаст 10 мг

10
Будесонид/формотерол 640/18 мкг Будесонид/формотерол 640/18 мкг

Монтелукаст 10 мг Монтелукаст 10 мг
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Оценка использования ресурсов здравоохранения
Ни у одного из пациентов в течение 6 мес. лечения ома-

лизумабом не отмечалось обострения БА, потребовавшего 
применения сГКС курсом более 3 дней. В связи с улучшен-
ным контролем над симптомами пациенты не имели необ-
ходимости внепланового обращения за медицинской помо-
щью по поводу БА, не нуждались в вызовах скорой меди-
цинской помощи и не были госпитализированы по поводу 
обострения БА. В связи с отсутствием обострений не отме-
чено пропуска дней на рабочем месте.

Оценка нежелательных явлений 
На протяжении всего периода наблюдения ни у одного 

пациента не было отмечено нежелательных явлений, связан-
ных с введением препарата, что свидетельствовало о хоро-
шем профиле безопасности биоаналогичного омализумаба.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 1

Пациент О.К.А., 42  года, обратился с  жалобами 
на одышку при физической нагрузке, кашель с выделени-
ем светлой мокроты, заложенность носа.

Анамнез заболевания. Страдает БА с  15  лет, когда 
на  фоне острой пневмонии впервые развился приступ 
удушья, получал небулайзерную бронхолитическую тера-
пию. В последующем отмечал повторные приступы затруд-
нения дыхания, свистящее дыхание при массивном кон-
такте с домашней пылью, на фоне простудных заболева-
ний. В качестве базисной противоастматической терапии 
вначале получал флутиказона пропионат / сальметерол 
500/100 мкг/сут. В дальнейшем в связи с отсутствием кон-
троля терапия была изменена, в  течение последних 
12  мес. получал будесонид/формотерол 960/27  мкг/сут, 
тиотропия бромид 5 мкг/сут, метилпреднизолон 4 мг/сут; 
при этом сохранялись малопродуктивный кашель, одышка. 
В связи с  тяжелым течением БА неоднократно проводи-
лись курсы сГКС (за последние 12  мес. 2  обострения, 
потребовавшие стационарного лечения), частые курсы 
антибактериальной терапии по поводу обострений брон-
хита и пневмоний (в анамнезе 7 рентгенологически под-

твержденных пневмоний). В общей сложности за преды-
дущие 12  мес. по  причине нетрудоспособности пациент 
не посещал работу в течение 34 дней.

Данные объективного осмотра. Рост 161 см, масса тела 
64  кг. На  момент осмотра состояние удовлетворительное. 
Кожные покровы обычной окраски и влажности, высыпа-
ний нет. Носовое дыхание умеренно затруднено. При 
аускультации дыхание жесткое, выслушиваются множе-
ственные сухие хрипы по всем полям аускультации. Частота 
дыхания (ЧД) 18–19 в мин, SpO2 = 95%. Тоны сердца ясные, 
ритм правильный, частота сердечных сокращений (ЧСС) 
82  уд/мин. Артериальное давление (АД) 130/70  мм  рт.  ст. 
Живот мягкий, безболезненный при пальпации. Показатель 
при оценке контроля БА по АСQ-5 – 2,6 балла. 

Лабораторно-инструментальные данные. При обсле-
довании уровень эозинофилов периферической крови 
240 кл/мкл. При проведении спирометрии была выявле-
на выраженная бронхиальная обструкция: ОФВ1  1,86  л 
(59% от д. в.), жизненная емкость легких (ЖЕЛ) 2,85 л (72% 
от д. в.), форсированная ЖЕЛ (ФЖЕЛ) 2,29 л (60% от д. в.), 
индекс Тиффно (ИТ, отношение ОФВ1 к ФЖЕЛ) 82%. Тест 
на  обратимость бронхиальной обструкции положитель-
ный (прирост ОФВ1 после ингаляции 400 мкг сальбутамо-
ла составил +12,6%, +234 мл). Пациент не имел ошибок 
в технике использования ингаляторов базисной терапии 
и имел высокую приверженность к лечению.

Аллергологическое обследование. При определении 
специфических IgE была выявлена сенсибилизация 
к  бытовым аллергенам и  аллергенам пыльцы деревьев. 
Общий IgE 73 МЕ/мл.

Клинический диагноз: БА, смешанная форма (атопическая 
и неаллергическая), тяжелого течения, ГКС-зависимая, некон-
тролируемая. Дыхательная недостаточность (ДН) 0–1-й сте-
пени. Аллергический ринит, конъюнктивит, персистирующее 
течение. Сенсибилизация к бытовым аллергенам. Латентная 
сенсибилизация к аллергенам пыльцы деревьев. 

Отсутствие полного контроля над симптомами БА 
на фоне приема высоких доз иГКС/ДДБА и сГКС послужи-
ло основанием для подключения таргетной терапии  – 
омализумаба 300 мг подкожно 1 раз в 4 нед.

Через 1 мес. от начала лечения пациент отметил зна-
чительное улучшение самочувствия: уменьшились одыш-
ка, кашель и  частота приступов затрудненного дыхания, 
что подтвердилось результатами функционального обсле-
дования и позволило начать снижение сГКС. При монито-
рировании состояния пациента через 6  мес. от  начала 
терапии отмечалось дальнейшее улучшение показателей 
спирометрии – ОФВ1 2,57 л (81%), контроля симптомов 
БА, увеличение толерантности к  физической нагрузке. 
За 6 мес. лечения омализумабом обострений БА не было, 
несмотря на  изменения в  базисной терапии  – отмену 
сГКС, соответственно, пациент не  нуждался в  открытии 
листка нетрудоспособности и ни разу не пропустил рабо-
ту по  причине обострения БА. Пациент через 6  мес. 
от  начала лечения отметил полное отсутствие одышки, 
в  связи с  этим он возобновил занятия спортом  – бег 
на расстояние 4–5 км без признаков одышки, кашля или 
приступов затрудненного дыхания.

 Рисунок 2. Динамика оценки ОФВ1 (% от должных вели-
чин) у пациентов на фоне терапии омализумабом в кон-
трольных точках, p = 0,00003

 Figure 2. Changes in FEV1 evaluation (% of due values) 
in patients taking omalizumab at control points, p = 0.00003
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 2 

Пациентка С.Д.С., 19  лет, обратилась с  жалобами 
на ежедневные приступы затрудненного дыхания, одыш-
ку при физической нагрузке, сухой кашель, заложенность 
носа, отсутствие обоняния в течение 4 лет.

Анамнез заболевания. С  5  лет отмечала сезонные 
(апрель  – май) симптомы ринита, конъюнктивита с  тен-
денцией к утяжелению проявлений и расширению сезо-
на (до конца августа). В возрасте 12 лет диагностирован 
полипозный риносинусит (ПРС), была проведена эндови-
деоскопическая полипотомия носа (FESS). В  возрасте 
14 лет в сезон пыления причинно-значимых аллергенов 
впервые развился приступ удушья, использовала бронхо-
литические средства ситуационно. В последующем стала 
отмечать ежедневные приступы удушья, пульмонологом 
по  месту жительства выставлен диагноз БА, назначен 
будесонид/формотерол 640/18 мкг/сут. В плане ПРС через 
2 года после первой FESS отмечен рецидив роста поли-
пов в  полости носа, верхнечелюстных и  лобных пазух, 
выполнена повторная FESS, дополнительно назначен 
монтелукаст 10  мг/сут, однако через 3  года отмечено 
повторное произрастание полипов, и выполнена 3-я FESS. 
Течение БА нестабильное, сохраняются ежедневные при-
ступы затруднения дыхания, преимущественно при физи-
ческое нагрузке, а также сезонные обострения (апрель – 
август). Курсов аллерген-специфической иммунотерапии 
не получала. 

Данные объективного осмотра. Рост 166  см, масса 
тела 62  кг. На  момент осмотра состояние удовлетвори-
тельное. Кожные покровы обычной окраски и влажности, 
высыпаний нет. Носовое дыхание затруднено. При 
аускультации дыхание ослабленное, при форсированном 
выдохе выслушиваются сухие высокотональные хрипы. 
ЧД 18 в мин, SpO2 = 99%. Тоны сердца ясные, ритм пра-
вильный, ЧСС 72  уд/мин. АД  = 115/72  мм  рт.  ст. Живот 
мягкий, безболезненный при пальпации. Показатель при 
оценке контроля БА по АСQ-5 – 2,8 балла. 

Лабораторно-инструментальные данные. При обсле-
довании уровень эозинофилов периферической крови 
450 кл/мкл. Спирометрия: ОФВ1 2,43 л (73% от д. в.), ЖЕЛ 
3,55 л (92% от д. в.), ФЖЕЛ 3,43 л (90% от д. в.), ИТ 68%. 
Тест на  обратимость бронхиальной обструкции положи-
тельный (прирост ОФВ1 после ингаляции 400 мкг сальбу-
тамола составил +23.5%, +570  мл). Пациентка не  имела 
ошибок в технике использования ингаляторов базисной 
терапии и имела высокую приверженность к лечению.

Аллергологическое обследование. При определении 
специфических IgE была выявлена сенсибилизация 
к  бытовым, эпидермальным аллергенам, аллергенам 
пыльцы деревьев, злаковых и сорных трав. Уровень обще-
го IgE 183 МЕ/мл.

Заключение оториноларинголога. Слизистая оболочка 
полости носа розовая, отечна. Носовые ходы обтурирова-
ны полипами мелких и средних размеров, серо-розового 
цвета, не  кровоточащих при прикосновении. Нижние 
носовые раковины гипертрофированы, обильное слизи-
стое отделяемое.

Гистологическое исследование. Эозинофильный тип 
ПРС. Выраженная клеточная инфильтрация, соответствую-
щая 3-й степени (более 400 клеток в 10 полях зрения). 

Клинический диагноз: БА, атопическая форма, средне-
тяжелого течения, частично контролируемая. ДН 0-й сте-
пени. Аллергический ринит, персистирующее течение, 
фаза умеренных клинических проявлений. Аллергический 
конъюнктивит, персистирующий, вне обострения. 
Рецидивирующий ПРС. Сенсибилизация к бытовым, эпи-
дермальным аллергенам, аллергенам из пыльцы деревь-
ев, злаковых и сорных трав.

Отсутствие полного контроля над симптомами БА 
на фоне приема высоких доз иГКС/ДДБА и наличие высо-
кой степени сенсибилизации к широкому спектру аллер-
генов послужили основанием для назначения таргетной 
терапии – омализумаба 300 мг подкожно 1 раз в 4 нед.

Через 1  мес. от  начала лечения пациентка отметила 
значительное улучшение самочувствия: уменьшились 
одышка и  частота приступов затрудненного дыхания, 
улучшилось носовое дыхание. При мониторировании 
состояния пациентки через 3 и 6 мес. от начала терапии 
отмечалось улучшение показателей спирометрии  – 
ОФВ1 3,37 л (101% от д. в.), контроля симптомов БА, уве-
личение толерантности к физической нагрузке. За 6 мес. 
лечения омализумабом обострений БА не  было. При 
эндоскопическом осмотре полости носа было зафикси-
ровано значительное уменьшение полипозных разраста-
ний через 1 мес. от начала лечения без необходимости 
хирургического вмешательства. Пациентка отметила 
уменьшение заложенности носа, потребности в деконге-
стантах и  появление обоняния (через 3  мес. от  начала 
лечения).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В результате открытого наблюдательного проспектив-
ного КИ по  применению биоаналогичного омализумаба 
у пациентов со среднетяжелой и тяжелой атопической БА 
было показано, что его назначение способствует сниже-
нию частоты дневных и  ночных приступов, потребности 
в  препаратах симптоматической терапии, улучшению 
легочной функции (увеличение ОФВ1). Улучшение контро-
ля над симптомами БА, в свою очередь, ведет к снижению 
количества обострений и в конечном счете к уменьшению 
использования ресурсов здравоохранения. Отсутствие 
нежелательных явлений при применении омализумаба 
в нашем исследовании соответствует литературным и кли-
ническим данным по  его применению при БА и  свиде-
тельствует о высокой безопасности терапии. 

Появление биоаналогичного препарата омализумаба 
(Генолар®) на  российском рынке делает выбор лечения 
для пациентов с  тяжелой атопической БА более доступ-
ным, способствует независимости от зарубежных произ-
водителей и демонстрирует развитие российской фарма-
цевтической промышленности. �
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Возможности коррекции отдельных звеньев 
патогенеза аллергического ринита и бронхиальной 
астмы с оценкой качества жизни пациентов 
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Резюме
Введение. Одним из антилейкотриеновых препаратов для лечения бронхиальной астмы и аллергического ринита с полипо-
зами и без является монтелукаст. В представленной статье приводятся результаты анализа эффективности, безопасности 
и влияния на качество жизни пациентов использования монтелукаста при разных формах аллергического ринита и сопря-
женных с ним коморбидных состояний.
Цель исследования –оценить эффективность и безопасность использования монтелукаста в комплексной терапии пациентов 
с аллергическим ринитом и коморбидными заболеваниями. 
Материалы и методы. В простом слепом рандомизированном контролируемом клиническом исследовании приняли участие 
97 пациентов, разделенных на 4 группы: пациенты с аллергическим ринитом средней степени тяжести; аллергическим рини-
том средней степени тяжести и бронхиальной астмой; аллергическим ринитом тяжелой степени и бронхиальной астмой; 
аллергическим ринитом тяжелой степени, бронхиальной астмой и полипозным риносинуситом. Параллельно со сравнением 
переносимости препарата, безопасности и клинической симптоматики (ринорея, заложенность носа, зуд, чихание, бронхоле-
гочные проявления) проводили оценку качества жизни по специальному опроснику SNOT-22. 
Результаты и обсуждение. Использование антилейкотриенового препарата монтелукаст в комплексной терапии аллергиче-
ского ринита и  связанных с  ним коморбидных состояний значительно улучшило клиническую симптоматику и  качество 
жизни пациентов за весь период лечения во всех группах. Отмечено усиление подавления лейкотриен-опосредованных 
эффектов при использовании монтелукаста, больше в группе лиц с аллергическим ринитом и бронхиальной астмой: аллер-
гической триадой, гиперсекрецией слизи, бронхоспазмом, эозинофилией, повышением сосудистой проницаемости и т. д. 
Выводы. В лечении пациентов с аллергическим ринитом и коморбидными состояниями монтелукаст продемонстрировал инги-
бирующее воздействие на цистеиниловые лейкотриены, высокую биодоступность, хорошую переносимость и безопасность. 

Ключевые слова: аллергический ринит, бронхиальная астма, антилейкотриеновые препараты, монтелукаст
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Abstract
Introduction. One of the antileukotriene drugs for the treatment of bronchial asthma and allergic rhinitis with and without pol-
yposis is montelukast. The presented article presents the  results of  the analysis of  the effectiveness, safety and impact on 
the quality of life of patients, the use of the singular, in various forms of allergic rhinitis and associated comorbid conditions.
Aim of the study. To assess the impact on the quality of life of patients, the effectiveness and safety of the use of montelukast 
in the complex therapy of patients with allergic rhinitis and comorbid diseases.
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ВВЕДЕНИЕ 

По  определению Всемирной организации здраво
охранения, первостепенной и  требующей тщательного 
изучения задачей, наряду с  социальным состоянием 
и физическим благополучием граждан, являются аллерги-
ческие заболевания с  сопряженными коморбидными 
состояниями. Об  этом свидетельствует их широкая рас-
пространенность: аллергопатологии, стоящие к настояще-
му времени на третьем месте в общей структуре заболе-
ваемости, по  предположительным прогнозам, к  2050  г. 
займут лидирующие позиции [1]. Так, например, в отори-
ноларингологической практике, имея тенденцию к увели-
чению, по-прежнему ведущее место занимают аллергиче-
ский ринит (АР) и  сопряженные с  ним коморбидные 
состояния: бронхиальная астма (БА) с полипозным рино-
синуситом (ПРС) и без полипоза [2–5]. 

Особо актуальным в изучении проблемных вопросов, 
связанных с АР, представляется его эпидемиологические 
показатели, составляющие от 4 до 32% жителей различ-
ных стран планеты. В отдельных регионах развитых стран 
этот показатель составляет около 50%, а  в  Российской 
Федерации, имея географическую зависимость, достигает 
10–24%  [2, 6]. Причиной такого разброса является пре-
жде всего низкая обращаемость пациентов к  специали-
стам, как следствие, гиподиагностика или поздняя поста-
новка диагноза  [11–15]. Как показывают литературные 
источники, это приводит к  тому, что у  пациентов с  АР 
в 15–38% верифицируется БА, а симптомы АР выявляются 
в 55–85% случаях у пациентов с БА [2, 12]. 

По терминологии патологических состояний человека, 
в  последних согласительных документах АР относится 
к  IgE-опосредованным (триггером выступает аллерген) 
воспалительным заболеваниям полости носа с присущей 
триадой симптомов: назальной обструкцией, зудом, чиха-
нием, ринореей. Указанные симптомы (не менее двух) 
проявляются ежедневно в  течение часа и  более. 
Классифицируется интермиттирующим и  персистирую-
щим характером воспаления с присущими легкой, сред-

ней и тяжелой степенью клинического течения. При этом 
у больных с АР заболевание часто протекает в сочетании 
коморбидными состояниями: БА с полипозным риносину-
ситом или без, атопический дерматит, аллергический 
конъюнктивит, аллергическая крапивница и т. д. [6–10, 15]. 
Исходя из  этого, в  настоящее время врачи-оторинола
рингологи и  смежные специалисты при лечении АР 
и сопряженных с ним коморбидных состояний руковод-
ствуются Федеральными клиническими рекомендациями 
по лечению и контролю симптомов АР, разработанными 
Национальной медицинской ассоциацией оториноларин-
гологов (НМАО) и  Союзом педиатров России (СПР) 
в 2020 г. Весомый вклад в реабилитацию больных вносят 
клинические рекомендации по  БА, разработанные 
в 2019 г. Российской ассоциацией аллергологов и клини-
ческих иммунологов (РААКИ) и СПР, одобренные научно-
практическим советом Министерства здравоохранения 
Российской Федерации  [15]. Рекомендации составлены 
с учетом мирового опыта ведения пациентов с указанны-
ми нозологиями, результатов масштабных международ-
ных клинических исследований с позиций доказательной 
медицины. Основная суть клинических рекомендаций, 
основанная на  большом клиническом опыте и  научных 
исследованиях, сводится к ступенчатой терапии АР и БА 
в зависимости от степени тяжести протекания болезни. 

При этом лечение АР и БА не простая задача, посколь-
ку в патогенетическом процессе и поддержании заболе-
вания участвуют одни и те же медиаторы и клетки слизи-
стых оболочек носа и  бронхов, оправдывая концепцию 
«единых дыхательных путей», призывающую рассматри-
вать АР и БА в стыке смежных специальностей [1, 16–18]. 
Взаимное поддержание, а порой и нарастание клиниче-
ской картины из-за взаимосвязанных механизмов разви-
тия воспаления обосновывает необходимость перекрест-
ного обследования, например, больного с БА необходимо 
исследовать на наличие АР или у больного с АР провести 
диагностику БА. Это необходимо для оптимизации лече-
ния, направленного на  подавление секреции тучными 
клетками, эозинофилами, базофилами, а также медиато-

Materials and methods. A simple, blind, randomized, controlled clinical trial involved 97 patients divided into 4 groups: patients 
with moderate allergic rhinitis; allergic rhinitis of moderate severity and bronchial asthma; severe allergic rhinitis and bronchial 
asthma; severe allergic rhinitis, bronchial asthma and polypous rhinosinusitis. In parallel with the comparison of drug tolerabili-
ty, safety and clinical symptoms (rhinorrhea, nasal congestion, itching, sneezing, bronchopulmonary manifestations), the quality 
of life was assessed using a special SNOT-22 questionnaire.
Results. The use of the antileukotriene drug montelukast in the complex therapy of allergic rhinitis and related comorbid condi-
tions significantly improved the clinical symptoms and quality of life of patients over the entire period of treatment in all groups. 
There was an increase in the suppression of leukotriene-mediated effects when using montelukast, more in the group of people 
with allergic rhinitis and bronchial asthma, such as symptoms of the allergic triad, mucus hypersecretion, bronchospasm, eosin-
ophilia, increased vascular permeability, etc.
Conclusion. In the treatment of patients with allergic rhinitis and morbid conditions, Singular has demonstrated an inhibitory 
effect on cysteinyl leukotrienes, high bioavailability, good tolerability and safety.

Keywords: allergic rhinitis, bronchial asthma, antileukotriene drugs, montelukast
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ров воспаления (гистамина, цитокинов, интерлейкинов), 
которые вызывают реакции как немедленного, так 
и замедленного типа и клинически проявляются аллерги-
ческими реакциями: гиперсекрецией слизи, развитием 
отека, раздражением нервных окончаний, сокращением 
гладкой мускулатуры и т. д. [19]. Вовлечение в аллергиче-
скую сенсибилизацию, наряду со  слизистой оболочкой 
дыхательных путей и уха, лимфоидной ткани лимфатиче-
ского глоточного кольца  Пирогова — Вальдейера вызы-
вает гипертрофию аденоидных вегетаций, формирующих 
затяжное и рецидивирующее течение хронических сред-
них отитов, требующих медикаментозной и  хирургиче-
ской коррекции [20–23]. 

По  данным литературы, АР невозможно полностью 
излечить, следовательно, необходимо контролировать 
сенсибилизацию в реабилитации пациентов с аллергиче-
скими заболеваниями. К этому есть определенные осно-
вания, например, трудно полностью устранить триггерные 
факторы, причинно-значимые аллергены, мотивировать 
пациента к  посещению оториноларинголога и  смежных 
специалистов, строго соблюдать и выполнять назначения 
врача и т. д. Безусловно, в лечении необходим комплекс-
ный подход с  учетом индивидуальных особенностей 
пациента, зависящих от  степени выраженности симпто-
мов и  течения заболевания, наличия сопутствующих 
патологических состояний, его приверженности и  жела-
ния лечиться [24, 25]. 

В  регламентирующих документах по  ведению паци-
ентов с АР выделены основные рекомендации: 1) разра-
ботка обучающих программ по заболеванию для мотива-
ции пациента к  правильному образу жизни, лечению, 
принятию профилактических мер; 2) медикаментозная 
терапия; 3) аллерген-специфическая иммунотерапия, 
проводится только врачом аллергологом-иммунологом 
после проведения аллергопроб и 4) хирургическая кор-
рекция сопутствующей патологии со  стороны лор-орга-
нов  [5, 26]. В  этом контексте врачи общей практики, 
терапевты и оториноларингологи играют ключевую роль 
в маршрутизации пациентов с аллергическими заболева-
ниями, т. к. с проявлениями симптомов АР они обращают-
ся к ним в первую очередь. Основной жалобой на приеме 
у  пациентов является затрудненное дыхание через нос 
(назальная обструкция). Необходимо отметить, что причи-
ной может быть не только воспаление слизистой оболоч-
ки полости носа (АР, риносинусит, полипозы носа), 
но и другие причины, например структурные нарушения 
(деформация носовой перегородки (ДНП), атрезия хоан, 
concha bullosa) или инородные тела, аденоидная гипер-
трофия, опухоли. Таким образом, на  приеме оторинола-
ринголог выявляет сопутствующие патологические состо-
яния: гипертрофию аденоидов, ДНП, гипертрофию носо-
вых раковин, наличие полипов в  носу, верифицирует 
полипозный риносинусит, ушную патологию вследствие 
дисфункции слуховых труб и т. д. В дальнейшем по пока-
заниям проводится хирургическая коррекция с примене-
нием в  послеоперационном периоде гипоаллергенной 
медикаментозной терапии, физических методов воздей-
ствия  [27–33]. В случаях развития хронических средних 

отитов, вследствие дисфункции слуховых труб и воспали-
тельных изменений мукопериоста барабанной полости 
с  деструкцией ячеек височной кости, у  пациентов с  АР 
проводятся оперативные вмешательства на ухе с медика-
ментозной коррекцией [34–38].

При проведении медикаментозной терапии приори-
тетность выбора стартового препарата определяется 
тяжестью и характером клинического течения АР с  уче-
том уже проводимой терапии [9]. Применяются интрана-
зальные глюкокортикостероиды (ИнГКС), блокаторы 
H1-гистаминовых рецепторов II поколения (пероральные 
формы), в т. ч. интраназальные формы и препараты анти-
лейкотриенового ряда. Основная задача ступенчатой 
терапии АР подразумевает использование минимальной 
терапии, достаточной для купирования симптомов забо-
левания или их контроля. В последних российских клини-
ческих рекомендациях по лечению АР, как и в предыду-
щих, представлен четырехступенчатый вариант фармако-
терапии – в виде таблиц и различных комбинаций назна-
чения препаратов (рис. 1). 

В  первых трех ступенях предлагается использовать 
препараты, являющиеся антагонистами лейкотриеновых 
рецепторов (АЛТР), в  комбинации с  пероральными 
и интраназальными антигистаминными средствами и/или 
с ИнГКС, а четвертая ступень сводится к необходимости 
использования моноклональных антител. Таким образом, 
в лечении АР непременным условием является устране-
ние триггерного механизма, элиминационно-иррига
ционная и  медикаментозная терапия, аллерген-специ
фическая иммунотерапия [39–43]. Как правило, провести 
оценку проводимого лечения возможно через 2–4  нед. 
от начала терапии. Касательно важности и необходимо-
сти использования АЛТР необходимо отметить, что высво-
бождение из клеток лейкотриенов происходит уже в ста-
дии немедленной аллергической реакции воспаления, 
т.  е. в  секреторных гранулах депонирование лейкотрие-
нов не происходит, что наблюдается в отношении других 
биологически активных веществ, поэтому важно блоки-
ровать их выброс. Клинически это проявляется описан-
ной выше триадой симптомов АР, начиная с ранних ста-
дий воспалительной альтерации и потенцирования слож-
ных биохимических реакций в последующих стадиях, что 
оправдывает применение АЛТР у  пациентов при всех 
степенях тяжести течения. Проявляемый антагонизм 
в  отношении CysLT1-рецепторов, блокирование эффек-
тов цистеиниловых лейкотриенов и, как следствие, мощ-
ная противовоспалительная активность позволяют 
использовать АЛТР при лечении АР в виде монотерапии; 
контроля назальной обструкции, особенно в  ночное 
время; в комбинации с ИнГКС, антигистаминными сред-
ствами; дополнительной терапии АР; стартовой терапии 
БА легкой, средней и тяжелой степени течения для усиле-
ния терапевтического эффекта ИнГКС [1, 44, 45]. В науч-
ной литературе имеются сведения о высокой эффектив-
ности АЛР в лечении АР и БА у детей и взрослых [46–51]. 
В рандомизированных клинических исследованиях дока-
зано мощное бронхопротективное действие с выражен-
ным противовоспалительным эффектом препарата АЛТР 
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монтелукаст натрия, купирующего симптомы АР и  БА 
у детей [49, 51, 52]. 

Монтелукаст в форме жевательных таблеток для при-
ема внутрь, который содержит 4 мг активного вещества 
по  МНН монтелукаст натрия (код ATX: R03DC03 
(Montelukast) Rec. INN, зарегистрированное ВОЗ), отно-
сится к группе АЛТР, показаниями для применения явля-
ются: профилактика и длительное лечение бронхиальной 
астмы у детей в возрасте от 2 до 5 лет, включая предупре-
ждение дневных и ночных симптомов заболевания, лече-
ние бронхиальной астмы у  пациентов с  повышенной 
чувствительностью к  ацетилсалициловой кислоте 
и  предупреждение бронхоспазма, вызванного физиче-
ской нагрузкой; облегчение дневных и  ночных симпто-
мов сезонного и/или круглогодичного АР. Согласно офи-
циальной инструкции от компании-производителя и дан-
ным электронного издания справочника «Видаль», режим 
дозирования детям в возрасте от 2 лет 1 таблетка 1 раз/сут 
вечером (лицензионные права Merck Sharp & Dohme, B.V. 
(Нидерланды), произведено Merck Sharp & Dohme, Ltd. 
(Великобритания, Нидерланды) или химико-фармацев
тическим комбинатом «Акрихин, АО» (Россия); представи-
тель «МСД Фармасьютикалс ООО» (Россия)). 

Интересны исследования по эффективности базисной 
терапии монтелукастом в комбинации с ингаляционными 
глюкокортикостероидами у детей с БА нетяжелой формы, 
при применении которого сократилась обращаемость 
за  экстренной медицинской помощью  [53]. Имеются 
работы, подтверждающие высокий профиль безопасно-
сти монтелукаста при пероральном применении в  дозе 
4 мг/сут (одна жевательная таблетка) у детей в возрасте 
от 2 до 5 лет при БА и АР [54]. 

Как сказано выше, стимулируя прогрессирование вос-
палительного процесса слизистой оболочки верхних 
дыхательных путей, АР значительно снижает качество 

жизни (КЖ) пациентов, вызывая такие заболевания, как 
тубоотит, средний отит, полипоз носа, синусит, аллергиче-
ский конъюнктивит и др. Несмотря на относительно низ-
кий риск возникновения угрожающих для жизни состоя-
ний, сам АР является триггерным фактором для развития 
тяжелых заболеваний. Согласно определению, данному 
в клинических рекомендациях, БА является гетерогенным 
заболеванием, которое характеризуется хроническим 
воспалением дыхательных путей и  наличием респира-
торных симптомов: свистящих хрипов, одышки, заложен-
ности в груди и кашля. Выраженность клинической карти-
ны может варьировать по  времени и  интенсивности 
и проявляется вместе с вариабельной обструкцией дыха-
тельных путей [7]. Ряд научных работ подтвердили сход-
ный профиль клеточного воспалительного инфильтрата, 
одинаковый состав медиаторов воспаления при данных 
заболеваниях. Нейрофизиологическими исследованиями 
было доказано, что влияние на  слизистую полости носа 
посредством стимуляции афферентных путей парасимпа-
тических волокон блуждающего нерва меняет тонус 
бронхов [9, 15, 16]. Согласно ВОЗ, ARIA и последним кли-
ническим рекомендациям, АР и БА являются проявлением 
единого заболевания дыхательных путей  [14]. Вопросы 
рационального лечения АР и БА активно рассматривают-
ся в настоящее время, преподаются студентам, ординато-
рам и аспирантам, входят в разработку рабочих образо-
вательных программ курсов повышения квалификации 
и дополнительного профессионального образования [55]. 
Несмотря на многочисленность рекомендованных прото-
колов лечения, КЖ данной категории пациентов на про-
тяжении нескольких лет имеет четкую тенденцию к сни-
жению. Анализируя тесную патогенетическую взаимо
связь БА и  АР, при рассмотрении вопросов терапии 
в  современной пульмонологии, аллергологии-
иммунологии, оториноларингологии необходим мульти-

 Рисунок 1. Ступенчатый подход к терапии аллергического ринита
 Figure 1. A stepwise approach to the treatment of allergic rhinitis

Иммунотерапия (АСИТ)

Контроль факторов внешней среды (элиминационные мероприятия)

Фармакотерапия для контроля симптомов

1-я ступень 2-я ступень 3-я ступень 4-я ступень
(лечение только специалистом)

Один из: 
•	нсН1-АГ
•	интраназальные АГ
•	интраназальные кромоны
•	АЛР

Один из: 
•	ИНГКС (предпочтительно)
•	нсН1-АГ
•	интраназальные АГ
•	АЛР

Комбинация ИНГКС с одним или 
более из:
•	нсН1-АГ
•	интраназальные АГ
•	АЛР

•	Рассмотреть терапию тяжелого АР 
омализумабом #,**

•	Рассмотреть хирургическое лечение 
сопутствующей патологии

Препараты скорой помощи

Деконгестанты (интраназальные/пероральные) коротким курсом Пероральные ГКС

Перепроверить диагноз и/или приверженность лечению либо влияние сопутствующих заболеваний и/или анатомических аномалий, прежде чем 
увеличивать терапию (step-up)

нсН1-АГ – неседативные Н1-антигистаминные препараты (пероральные); АЛР – антагонисты лейкотриеновых рецепторов; ИНГКС – интраназальные глюкокортикостероиды;  
ГКС –глюкокортикостероиды.
# Назначение вне зарегистрированных показаний к препарату.
** Для пациентов 12 лет и старше при недостаточной эффективности предшествующей терапии.
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дисциплинарный подход в  лечении данных пациентов, 
охватывающий разные стадии аллергического воспале-
ния коморбидных состояний. Поэтому важно определить 
алгоритм лечения, точкой приложения которого будут 
сразу несколько патогенетических звеньев аллергическо-
го процесса, способствующих уменьшению выраженно-
сти клинических симптомов аллергии, улучшению кон-
троля заболевания и, как следствие, повышению КЖ. 

Цель – оценить влияние на  качество жизни пациен-
тов, эффективность и безопасность использования анта-
гонистов лейкотриеновых рецепторов в  комплексной 
терапии аллергического ринита и  связанных с  ним 
коморбидных состояний. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

За период 2020–2021 гг. на клинической базе кафе-
дры оториноларингологии Южно-Уральского государ-
ственного медицинского университета нами были осмо-
трены 97 пациентов (36 мужчин и 61 женщина) с диагно-
зом «АР» и  связанными коморбидными состояниями 
(бронхиальная астма и полипозный риносинусит). Возраст 
пациентов варьировал от 19 до 63 лет, и у всех получено 
информированное согласие на исследование. 

Критерием включения пациента в исследование было 
наличие диагноза «персистирующий АР средней и тяже-
лой степени тяжести» в сочетании с аллергической фор-
мой, БА легкой степени тяжести и полипозным риносину-
ситом. Критериями исключения являлись пациенты 
с гипертрофическим ринитом, ДПН, симптомами острого 
риносинусита, фенилкетонурией, младше 18 лет, с бакте-
риальными, вирусными, грибковыми инфекциями орга-
нов дыхания, тяжелыми нарушениями функции печени, 
туберкулезом органов дыхания.

Все пациенты были разделены на четыре группы:
	■ 1-я – больные с АР средней степени тяжести (n = 41), 
	■ 2-я (а) – больные с АР средней степени тяжести + БА 

(n = 17),
	■ 2-я (б) – больные с АР тяжелой степени тяжести + БА 

(n = 15),
	■ 3-я – больные с АР тяжелой степени тяжести + БА + ПРС 

(n = 24).
В  обследование, проводимое врачом-оториноларин

гологом, входили инструментальный осмотр лор-органов 
с применением эндоскопической техники полости носа, 
проведение передней активной риноманометрии (ПАРМ), 
КТ полости носа и ОНП (при наличии ПРС). Проводились 
консультации аллерголога-иммунолога, пульмонолога, 
исследовали ФВД, выполняли диагностическую спироме-
трию по  предлагаемым стандартам соответствующих 
рекомендаций Американского торакального общества 
и Европейского респираторного общества и т. д. [55]. Для 
регистрации качества жизни использовали адаптирован-
ную русскую версию специального опросника Sino-Nasal 
Outcome Test-22 (SNOT- 22), контроль пациента над сим-
птомами БА и АР оценивали по результатам заполнения 
пациентами опросников Asthma Control Questionnaire 
(ACQ-5) и Practical Assessment of Rhinitis Control соответ-

ственно [56]. В качестве АЛТР был использован препарат 
монтелукаст, который применялся согласно инструкции.

Для объективной оценки эффективности проводимо-
го лечения вышеуказанное обследование проводили 
несколько раз во  время посещения врача-оторино- 
ларинголога: 

	■ 1-й визит до  назначения антагонистов лейкотриено-
вых рецепторовит через 2 нед. после назначения АЛТР;

	■ 3-й визит через 3 мес. после начала применения АЛТР;
	■ 4-й визит спустя 6 мес. после лечения АЛТР.

Согласно современным рекомендательным докумен-
там, пациенты 1-й группы (АР средней степени тяжести) 
получали консервативное лечение в  виде монотерапии 
ИнГКС в дозировке согласно инструкции 50 мкг в каждый 
носовой ход 1 раз в день; во 2а-группе больным (АР сред-
ней степени тяжести + БА) была назначена консерватив-
ная терапия в виде комплекса «ИнГКС (50 мкг в каждый 
носовой ход 1 раз в день) + антигистаминные средства 
системного действия без седативного эффекта (нсН1-АГ)» 
по 10 мг 1 раз в сутки; пациентам 2б-группы (АР тяжелой 
степени тяжести + БА) проводили комбинированное 
лечение: ИнГКС (50  мкг в  каждый носовой ход 1  раз 
в  день) + нсН1-АГ по  10  мг 1  раз в  сутки; в  3-й группе 
пациенты (АР тяжелой степени тяжести + БА + ПРС) при-
нимали низкие дозы фиксированной комбинации ИнГКС 
и  короткодействующего β2-агониста по  потребности, 
например будесонид + формотерол в  дозировке 
160/4,5 мкг. Всем пациентам к получаемой консерватив-
ной терапии был назначен препарат монтелукаст в стан-
дартной дозировке 10 мг/сут один раз в день.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

По  результатам проведенного анкетирования сниже-
ние качества жизни на  фоне превалирования тех или 
иных симптомов аллергии было зарегистрировано у 100% 
респондентов. Наиболее частой жалобой среди субъек-
тивных ощущений пациентов с  АР были заложенность 
носа (от 87,8–100% в  зависимости от  тяжести течения 
ринита и наличия коморбидных состояний) и ринорея (от 
65,8–100% в  разных исследуемых группах). Нарушение 
сна и двигательной активности вследствие выраженности 
таких симптомов, как чихание, заложенность носа, зуд, 
ринорея и назальный затек, отмечали все пациенты 2а, 2б 
и 3-й группы, т. е. когда АР сопровождался такими заболе-
ваниями, как БА и  ПРС. Подтверждением субъективной 
оценки клинических симптомов респондентов стали объ-
ективные данные при проведении ПАРМ, свидетельствую-
щие о  значительном затруднении носового дыхания 
в  результате наличия аллергического воспалительного 
процесса слизистой оболочки носовой полости. В таблице 
отображены основные клинические симптомы АР 
и результаты ПАРМ во время первого визита пациентов.

Анализируя результаты анкетирования пациентов, 
выявлена четкая утрата контроля больных над симптома-
ми заболевания. При обследовании пациентов 1-й груп-
пы (АР) во время второго визита (спустя 2 нед. с момента 
лечения АЛТР) большинство из них отметили улучшение 
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самочувствия, а именно уменьшение выраженности сле-
дующих клинических симптомов: заложенности носа, 
чихания, стекания назального секрета по  задней стенке 
глотки, что, естественно, положительно повлияло на  КЖ 
в виде улучшения сна и повышения дневной активности. 
Показатели ПАРМ также имели тенденцию к восстанов-
лению: с  512  ±  0,41  см3/с перед применения АЛТР 
до 543,2 ± 0,34 см3/с на фоне 2-недельной терапии АЛТР. 
Зарегистрировано, что уже через 3  мес. наблюдений 
у  всех обследуемых этой группы был достигнут полный 
контроль над заболеванием, у трех больных были отме-
нены ИнГКС, осталась монотерапия монтелукастом (рис. 2). 

По  результатам проведенного опроса у  пациентов 
2а-группы (АР средней степени тяжести + БА легкого тече-
ния) на фоне АЛТР было зарегистрировано постепенное 
уменьшение выраженности ринореи и зуда, стали беспо-
коить в меньшей степени клинические проявления астмы 
(одышка, кашель, приступы удушья); за 6-месячный пери-
од лечения АЛТР не было обострений. Улучшились показа-
тели ПАРМ: с 483,8 ± 0,34 см3/с перед началом исследова-
ния и на фоне 3-месячной терапии до 520,4 ± 0,12 см3/с. 
Следует отметить, что уже через 2  нед. наблюдений все 
пациенты, несмотря на наличие сопутствующей БА, отме-
чали улучшение КЖ до 59,4 ± 0,23 балла с 74,1 ± 0,14 балла 
до применения АЛТР (рис. 3).

Больные 2б-группы (АР, тяжелое течение + БА), 
получающие помимо медикаментозного стандартного 
лечения комплексную терапию, включающую АЛТР и при-
менение физических методов воздействия на слизистую 
оболочку полости носа, отмечали в течение первых двух 
недель слабоположительную динамику, поскольку такие 
клинические проявления АР, как ринорея, заложенность 
носа и  назальный затек, на  протяжении первых двух 
недель вышеуказанной терапии беспокоили пациентов 
в той же степени, что и до первого визита к врачу. Однако 

в дальнейшем была отмечена положительная тенденция 
к снижению их выраженности. В то время другие крите-
рии уровня КЖ: нормализация сна, повышение дневной 
активности пациентами были отмечены уже в  первые 
недели комплексного лечения (рис. 4). Субъективные дан-
ные подтверждаются повышением величин показателей 
ПАРМ спустя 2  мес. приема АЛТР с  510,4  ±  0,21  см3/с 
до 393,3 ± 0,37 см3/с во время первого визита.

Пациенты 3-й группы (АР + БА + ПРС) на фоне добав-
ления к  стандартной медикаментозной терапии АЛТР 
отмечали уменьшение выраженности всех клинических 
симптомов АР: ринореи, назального затека, зуда; повыше-

 Таблица. Интегральная оценка симптомов (в баллах) аллергического ринита с учетов субъективных и объективных пара-
метров во время первого визита

 Table. Integral assessment of symptoms (in points) of allergic rhinitis taking into account subjective and objective parameters 
during 1 visit

Критерии контроля ринита Контролируемый
1-я группа

(АР среднее 
течение)

2а-группа
(АР среднее 

течение + БА)

2б-группа
(АР тяжелое 

течение + БА)
3-я группа

(АР + БА + ПРС)

Симптомы

Нет симптомов + + + +

Заложенность носа 87,8% 88,2% 93,3% 100%

Ринорея 65,8% 82,3% 86,6% 100%

Чихание 48,7% 76,4% 80,2% 95,8%

Зуд 41,4% 64,7% 93,3% 83,3%

Назальный затек 60,9% 52,9% 80,2% 87,5%

Качество жизни
Нарушения сна 95,1% 100% 100% 100%

Нарушения дневной активности (учеба, 
работа, занятие в свободное время) 78,1% 100% 100% 100%

Объективные показатели 
(передняя активная 
риноманометрия RhinoStream)

Нормальный тест «дыхание 
с закрытым ртом» 512,0 ± 0,41 см3/с 483,8 ± 0,34 см3/с 393,3 ± 0,37 см3/с 266,8 ± 0,21 см3/с

Примечание. Указано среднее арифметическое значение, выраженное в баллах; различия достоверны (р ≤ 0,05).

 Рисунок 2. Критерии контроля аллергического ринита 
у пациентов 1-й группы (аллергический ринит, среднее тече-
ние) на фоне применения препарата монтелукаст

 Figure 2. Practical assessment of rhinitis control in group 1 
patients (allergic rhinitis moderate course) against the 
background of the use of the drug montelukast
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ние дневной активности, астматические симптомы анало-
гично стали менее выраженными. Однако в связи с нару-
шением архитектоники носовой полости на фоне поли-
позного изменения слизистой оболочки носовых раковин 
восстановление носового дыхания протекало значитель-
но труднее по  сравнению с воспалительным процессом 
аллергического характера у  пациентов в  первых трех 
группах. Тем не менее показатели ПАРМ имели тенден-
цию к повышению с 266,8 ± 0,21% перед началом иссле-
дования и до 520 ± 0,44% на фоне 6-месячной терапии. 
Отмечена слабоположительная динамика состояния 
пациентов, но выраженность симптомов, снижающих КЖ, 
уменьшилась от значительных до умеренных (рис. 5).

В 2а, 2б и 3-й группе пациенты дополнительно к выше-
указанному анкетированию заполняли опросник по  кон-
тролю симптомов астмы ACQ-5. По результатам проведен-
ного опроса у всех респондентов подтверждено контроли-
руемое течение БА. Однако контроль над астматическими 
симптомами в  этих группах разнится. Так, отмечено, что 
у пациентов 2б-группы (АР, тяжелое течение + БА) присут-
ствуют более выраженные ограничения в  ежедневных 
занятиях, проявления астмы оказывают негативное влия-
ние на качество жизни пациентов по сравнению с больны-
ми 2а-группы (АР, среднее течение + БА). Тем не  менее 
на фоне предложенной терапии, по данным опроса, сте-
пень выраженности симптомов АР и БА имела четкую тен-
денцию к  снижению уже спустя 2 нед. с  начала терапии 
АЛТР, в то время как у больных 3-й группы для аналогич-
ного результата понадобились несколько месяцев (рис. 6). 

Проведенный анализ результатов анкетирования 
пациентов с помощью опросника SNOT-22 позволил оце-
нить психические функции, физические характеристики 
и  эмоциональную сферу больных, а  также качество сна, 
симптомы затруднения носового дыхания, жалобы со сто-

роны уха и/или лица и ряд других симптомов, что позво-
лило дать комплексную оценку уровня КЖ опрошенных. 
У  пациентов 1-й группы на  фоне 2-недельной терапии 
монтелукастом КЖ значительно улучшилось, симптомы АР 
были слабо выражены, спустя 3 мес. с момента примене-
ния АЛТР проявления заболевания стали незначительны-
ми, а  в  ряде случаев не  беспокоили пациента вообще. 
Больные 2а-группы впервые отметили улучшение состоя-
ния во  время третьего визита к  врачу (спустя 3  мес. 

 Рисунок 4. Критерии контроля аллергического ринита 
у пациентов 2б-группы (аллергический ринит, тяжелое тече-
ние + бронхиальная астма, легкое течение) на фоне приме-
нения препарата монтелукаст

 Figure 4. Practical assessment of rhinitis control in patients 
of group 2b (allergic rhinitis severe + bronchial asthma mild) 
against the background of the use of the drug rmontelukast
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 Рисунок 3. Критерии контроля аллергического ринита 
у пациентов 2а-группы (аллергический ринит, среднее тече-
ние + бронхиальная астма, легкое течение) на фоне приме-
нения препарата монтелукаст

 Figure 3. Practical assessment of rhinitis control in group 2а 
patients (allergic rhinitis medium course + bronchial asthma mild 
course) against the background of the use of the drug montelukast
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 Рисунок 5. Критерии контроля аллергического ринита 
у пациентов 3-й группы (аллергический ринит, среднее тече-
ние + бронхиальная астма, легкое течение + полипозный 
риносинусит) на фоне применения препарата монтелукаст

 Figure 5. Practical assessment of rhinitis control in patients 
of group 3 (allergic rhinitis medium course +bronchial asthma 
mild course + polypous rhinosinusitis) against the background 
of the use of the drug montelukast
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с момента назначения АЛТР): по данным опроса, у паци-
ентов повысилась концентрация внимания, активность, 
улучшился сон, исчезли ночные пробуждения, уменьши-
лись назальные симптомы. К тому же у некоторых паци-
ентов прошла заложенность/боль в  ушах. Респонденты 
2б-группы улучшение состояния отмечали еще в  более 
поздние сроки – к  четвертому визиту к  врачу (спустя 
6 мес.). Слабоположительная динамика была зарегистри-
рована у пациентов 3-й группы, значительные по выра-
женности клинические симптомы на  фоне 6-месячного 
применения АЛТР сменились умеренно выраженными, 
а в 23% случаев – слегка выраженными, что благоприятно 
повлияло на КЖ больных этой группы (рис. 7).

ВЫВОДЫ

Назначение монтелукаста в  стандартной дозировке 
(10 мкг один раз в сутки) в составе комплексного медика-
ментозного лечения у пациентов с АР, БА и ПРС позволяет 
не только достичь контроля над клиническими симптома-
ми в более короткие сроки, но и уменьшить степень выра-
женности клинических симптомов, положительно влияя 
на физическое, психологическое и эмоциональное состо-
яние пациента, значительно повышая качество жизни.�
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 Рисунок 6. Результаты опросника по контролю симптомов 
астмы ACQ-5 пациентов 2а, 2б и 3-й группы на фоне приме-
нения препарата монтелукаст 

 Figure 6. Results of the Questionnaire on the control of 
asthma symptoms ACQ-5 patients of groups 2а, 2в and 3 
against the background of the use of the drug montelukast 
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 Рисунок 7. Показатели качества жизни пациентов по дан-
ным специального опросника SNOT-22 на фоне применения 
препарата монтелукаст 

 Figure 7. Indicators of the quality of life of patients 
according to the special questionnaire SNOT-22 against the 
background of the use of the drug montelukast
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Клинический случай / Clinical case

Немедикаментозные методы лечения 
при бронхоэктазии

Н.Н. Мещерякова, https://orcid.org/0000-0002-1757-4137, m_natalia1967@inbox.ru 
Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова; 117997, Россия, Москва, 
ул. Островитянова, д. 1

Резюме
В последние десятилетия внимание к заболеваниям легких, связанным с бронхоэктазией, значительно возросло. Несмотря 
на наличие современных эффективных методов терапии, в первую очередь ингаляционной, проблемы улучшения мукоци-
лиарного клиренса, уменьшения гиперсекреции в  патологически деформированных бронхах не  теряют актуальности. 
У пациентов с бронхоэктазией, муковисцидозом, ХОБЛ с бронхоэктазами на первое место выходят методы кинезитерапии 
для улучшения дренажной функции легких. Одним из современных эффективных методов кинезитерапии является приме-
нение тренажеров с положительным экспираторным давлением. К таким тренажерам относятся PARI O-PEP и система PARI 
PEP S. Данные тренажеры эффективны и удобны в использовании. Система PARI PEP S присоединяется к небулайзеру, и паци-
ент может проводить основную муколитическую терапию, усиленную сопротивлением при выдохе, что позволяет более 
эффективно влиять на дренажную функцию легких. Применение экспираторных тренажеров еще более эффективно, если 
включено в курс легочной реабилитации, проводится совместно с улучшением паттерна дыхания (рисунка дыхания) при 
помощи использования инспираторных тренажеров, с тренировкой верхней и нижней группы мышц, которые страдают при 
хроническом инфекционном процессе. Использование аппаратных методов улучшения дренажной функции легких, таких 
как вибрационно-компрессионная терапия, важно для купирования обострения бронхоэктазии. Учитывая наличие пандемии 
новой коронавирусной инфекции (COVID-19), необходимо не допускать ухудшения течения или обострения заболеваний 
легких, связанных с бронхоэктазами, поэтому ежедневное использование физической тренировки, инспираторного тренин-
га и экспираторных тренажеров необходимо.

Ключевые слова: муковисцидоз, хроническая обструктивная болезнь легких, экспираторные тренажеры, легочная реаби-
литация, вибрационно-компрессионная терапия, небулайзерная терапия, COVID-19, постковидный синдром
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Abstract
In recent decades, attention to lung diseases associated with bronchiectasis has increased significantly. Despite the availabil-
ity of modern effective therapy methods, primarily inhalation therapy, the problems of improving mucociliary clearance, reduc-
ing hypersecretion in pathologically deformed bronchi do not lose relevance. In patients with bronchiectasis, cystic fibrosis, 
COPD with bronchiectasis, methods of kinesitherapy to improve lung drainage function come to the fore. One of modern 
effective methods of kinesitherapy is the use of simulators with positive expiratory pressure. This includes the PARI O-PEP and 
the PARI PEP S system. These simulators are effective and easy to use. The PARI PEP S system is attached to a nebulizer and 
the patient can perform basic mucolytic therapy with exhaled resistance, which is more effective in influencing lung drainage 
function. The use of expiratory simulators is even more effective if included in a pulmonary rehabilitation course, conducted 
in conjunction with the improvement of breathing pattern (breathing pattern) through the use of aspiratory simulators, with 
training of the upper and lower muscle groups that are affected by chronic infectious process. The use of hardware methods 
to improve lung drainage function, such as vibration and compression therapy, is important to manage exacerbations of bron-
chiectasis. Due to the pandemic of new coronavirus infection (COVID-19), it is necessary to prevent worsening of the course or 
exacerbation of lung diseases associated with bronchiectasis, so the daily use of physical training, aspiration training and 
expiratory exercise machines is essential.

Keywords: cystic fibrosis, COPD, expiratory simulators, pulmonary rehabilitation, vibration-compression therapy, nebulizer 
therapy, COVID-19, postсovid syndrome
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ВВЕДЕНИЕ

Бронхоэктазия является одной из распространенных 
и сложных проблем в пульмонологии. Несмотря на при-
меняемую современную бронхолитическую, муколити-
ческую и  антибактериальную терапию, сохраняется 
актуальность проблемы очищения бронхов от воспали-
тельного секрета – мокроты. В результате деформации 
ветвей бронхиального дерева из-за хронического вос-
паления бронхов и  перибронхиальной ткани развива-
ются бронхоэктазы  [1], которые сопровождают такие 
заболевания, как собственно бронхоэктазия, хрониче-
ская обструктивная болезнь легких (ХОБЛ), муковисци-
доз. Хроническое воспаление, рецидивирующие инфек-
ции и  деформации бронхов впоследствии приводят 
к  потере легочной функции, болезненности, инвалиди-
зации [2, 3]. Кроме того, постоянное хроническое воспа-
ление в  бронхах, гиперсекреция слизи или закупорка 
слизью бронхов, колонизация бактериями, инфильтра-
ция воспалительными клетками, длительная болезнен-
ность приводят к ослаблению скелетной и дыхательной 
мускулатуры и в итоге к гиперплазии мышц, что наруша-
ет эффективность кашлевого толчка и тем самым усугу-
бляет болезнь [4]. 

БРОНХОЭКТАЗИЯ

Бронхоэктазия – заболевание, связанное непосред-
ственно с патологией бронхов, оно не является орфан-
ным, но  как синдромокомплекс встречается при боль-
шой группе болезней. Это заболевания постинфекцион-
ной природы или связанные с  синдромами Марфана, 
Вильямса  – Кэмпбелла, Картагенера, Мунье  – Куна, 
а также неинфекционной природы, такие как саркоидоз, 
системные заболевания, муковисцидоз, аспирация 
и  гастроэзофагальный рефлюкс, ХОБЛ. Во всех случаях 
бронхоэктазии деформация бронхов приводит к  муко-
цилиарной дисфункции, нарушению эвакуации мокроты 
и колонизации бактериями или грибками. Клиническая 
картина бронхоэктазии характеризуется кашлем с гной-
ной мокротой, длительными легочными инфекциями, 
одышкой вследствие затяжного воспалительного про-
цесса и  нарушения работы дыхательных мышц  [5]. 
У  пациентов с  бронхоэктазами происходит снижение 
физической активности и  качества жизни, что связано 
со структурными изменениями тканей легкого, прогрес-
сирующей обструкцией, одышкой, вторичной и динами-
ческой гиперинфляцией, психологическими проблема-
ми, длительным воспалением [6–8]. В лечении бронхо-
эктазии, так  же как и  при муковисцидозе, на  первое 
место выходит ингаляционная, а именно небулайзерная 
терапия. Применение ингаляционных муколитиков, 
бронхолитиков, антибактериальных препаратов значи-
мо для данной группы пациентов [9, 10]. 

Так  же как и  при муковисцидозе, важны методы 
кинезитерапии для усиления дренажной функции лег-
ких. Важным аспектом ведения пациентов с бронхоэкта-
зией является применение методов легочной реабили-

тации, направленных на улучшение состояния скелетной 
и  инспираторной мускулатуры, дренажной функции 
легких и  повышающих качество жизни. Совместное 
использование методов легочной реабилитации и кине-
зитерапии способствует стабилизации состояния паци-
ента, улучшению функции легких, предотвращению обо-
стрений заболевания.

МУКОВИСЦИДОЗ

Муковисцидоз – одно из тяжелых генетических забо-
леваний. Патологические изменения в  легких в  основ-
ном связаны со  скоплением вязкого воспалительного 
секрета в  просвете дыхательных путей и  нарушением 
механизмов его эвакуации. Разрушение и  деформация 
стенки бронха происходят под воздействием высокой 
протеолитической активности нейтрофильной эластазы 
и металлопротеиназ. В стенках бронхов могут образовы-
ваться микроабсцессы, в которых колонизируются пато-
генные микроорганизмы, усугубляющие процессы 
деформации бронхов  [11, 12]. Поэтому одна из  основ-
ных задач терапии у пациентов с муковисцидозом – это 
поддержание клиренса для отхождения мокроты и про-
ведение бронхиальной гигиены для исключения инфек-
ционного поражения  [13]. На  первое место выходят 
длительная ингаляционная небулайзерная терапия 
антибиотиками, бронхолитиками, применение муколи-
тиков и таких препаратов, как ингаляционная рекомби-
нантная человеческая дезоксирибонуклеаза  – ДНаза. 
Основным методом немедикаментозной терапии явля-
ется кинезитерапия с применением методов дыхатель-
ной гимнастики для улучшения дренажной функции. 
Основой этих методов являются упражнения на сопро-
тивление при выдохе для усиления работы экспиратор-
ной мускулатуры, открытия бронхов и  бронхиол, что 
улучшает дренажную функцию  [13, 14]. Применение 
дыхательных тренажеров с сопротивлением на выдохе 
усиливает кинезитерапию. 

ХРОНИЧЕСКАЯ ОБСТРУКТИВНАЯ  
БОЛЕЗНЬ ЛЕГКИХ 

ХОБЛ  – еще одно распространенное заболевание 
легких с  часто выявляемыми бронхоэктазами. В  связи 
с  тяжестью воспаления в  бронхах у  некоторой группы 
пациентов происходит деформация бронхиального 
дерева, которая усугубляется в зависимости от  тяжести 
заболевания. Бронхоэктазия у  пациентов с  ХОБЛ спо-
собствует новым обострениям болезни, часто превра-
щая воспаление в  непрерывно рецидивирующий про-
цесс  [15]. Учитывая, что ХОБЛ характеризуется систем-
ными проявлениями, а  именно слабостью скелетных 
и  дыхательных (в  первую очередь инспираторных) 
мышц, нарастающими нарушениями вентиляционной 
способности легких, актуальна проблема наличия брон-
хоэктазов. Одна из  основных задач у  данных пациен-
тов – увеличение бронходилатации, которое будет спо-
собствовать уменьшению воспалительного процес-
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са [16]. Для данной группы пациентов на этапах реаби-
литации важен не только инспираторный тренинг (тре-
нировка инспираторных мышц тренажерами с  сопро-
тивлением на  вдохе), но  и  применение тренажеров 
с  экспираторным сопротивлением для улучшения дре-
нажной функции легких.

Все вышеперечисленные заболевания связаны 
с процессом нарушения мукоцилиарного клиренса, для 
улучшения которого, кроме антибактериальной, муколи-
тической и  бронходилятационной терапии, как уже 
говорилось ранее, применяют методы кинезитерапии 
в  виде воздействия на  экспираторные мышцы. Одним 
из  механизмов кинезитерапии является применение 
тренажеров с сопротивлением на выдохе.

ЭКСПИРАТОРНЫЕ ТРЕНАЖЕРЫ

В  нашей стране так сложилось, что для тренировки 
дыхательной мускулатуры чаще всего используют экспи-
раторные тренажеры. Действительно, используя сопро-
тивление при выдохе, мы воздействуем на экспиратор-
ную мускулатуру и в какой-то мере усиливаем ее работу, 
однако не следует забывать, что активными дыхательны-
ми мышцами являются инспираторные (мышцы вдоха). 
Именно они осуществляют главные дыхательные движе-
ния, первыми страдают при обструктивных нарушениях 
и отвечают за слаженную работу дыхательной системы. 
Экспираторная  же мускулатура отвечает за  кашлевой 
толчок и  отхождение мокроты. Экспираторные мышцы 
страдают в последнюю очередь и активизируются вслед 
за  инспираторными мышцами. Поэтому если говорить 
о  тренировке дыхательных мышц, то  это должна быть 
тренировка именно инспираторных мышц при помощи 
устройств и  путем дыхательных упражнений. Однако 
использование напряжения экспираторной мускулатуры 
важно для усиления кашлевого толчка, раскрытия дыха-
тельных путей и очищения бронхов, что усиливает муко-
цилиарный клиренс. Для этого используют тренажеры 
с сопротивлением на выдохе [17]. 

Применение тренажеров с  сопротивлением при 
выдохе является эффективным методом кинезитерапии 
для очищения бронхов. PEP-терапия или терапия поло-
жительным давлением на  выдохе при помощи дыха-
тельных тренажеров PARI PEP S и PARI O-PEP (Германия) 
может помочь улучшению дренажной функции легких. 
Положительное давление на выдохе, создаваемое паци-
ентом, раскрывает дыхательные пути и  очищает 
бронхи. 

Рассмотрим принцип действия этих тренажеров 
более подробно. Тренажер PARI O-PEP состоит из мунд-
штука и воронки, в которой находится шарик из нержа-
веющей стали. Прибор создает осцилляторное положи-
тельное экспираторное давление на выдохе в диапазо-
не от 18 до 35 мм H2O. Угол, под которым удерживают 
устройство, определяет колебание между 6  и 26  Гц, 
а экспираторное усиление пациентом создает давление, 
но  не  больше 35  мм H2O, что является безопасным 
и не приводит к образованию булл. Шарик, находящийся 

в  воронке, под действием выдоха пациента создает 
колебательные движения, вибрация передается в брон-
хи, как  бы отлепляет мокроту от  бронхов и  позволяет 
легче ее откашливать. В  зависимости от  угла наклона 
мундштука вибрация передается в разные отделы брон-
хов. При угле наклона на  30° вверх от  горизонтали 
вибрация передается в  мелкие отделы бронхов. Если 
мундштук в  горизонтальном положении, то  вибрация 
передается в центральные отделы бронхов, на 30° ниже 
горизонтали – в трахею. Таким образом, можно регули-
ровать отхождение мокроты из  различных отделов 
бронхов и улучшать выведение секрета.

Система PARI PEP S является также тренажером 
с положительным экспираторным давлением, но исполь-
зуются в данном случае не шарик и  вибрация, а  отвер-
стия различного диаметра, которые создают положитель-
ное экспираторное давление. Сам тренажер состоит 
из  мундштука, регулировочного кольца с  различными 
по  диаметру отверстиями, соединенными с  клапанами 
выдоха. Пациент регулирует экспираторное давление 
при помощи подбора отверстия, при котором при выдохе 
есть ощущение затруднения, но не чрезмерное. Усиленный 
выдох используется для раскрытия дыхательных путей 
и очищения бронхов (откашливания мокроты). Важно, что 
данный тренажер можно использовать одновременно 
с ингаляцией, поскольку он совместим со всеми небулай-
зерами PARI. При этом вместо мундштука с  клапаном 
выдоха к  небулайзеру присоединяют систему PEP S 
с  мундштуком без клапана, и  пациент вдыхает лекар-
ственное вещество, после чего выдыхает с сопротивлени-
ем, что способствует отхождению мокроты. В  данном 
случае пациент одновременно осуществляет терапию 
и  экспираторный тренинг, что усиливает бронходилата-
цию, а также помогает лучшему распределению медика-
мента в дыхательных путях и мобилизации секрета. 

Использование данных тренажеров достаточно 
эффективно для пациентов с  ХОБЛ, бронхоэктазиями, 
муковисцидозом.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациентка в  возрасте 72  лет обратилась в  клинику 
респираторной медицины «ИНТЕГРАМЕД» в  сентябре 
2019 г. по поводу бронхоэктазии. Жалобы при поступле-
нии на отхождение мокроты серо-зеленого цвета, боль-
ше в утренние часы, днем светлой, одышку при привыч-
ной физической нагрузке, слабость и недомогание. 

В  анамнезе с  детства частые тяжелые бронхиты, 
периодически с  госпитализацией; 14  лет назад была 
диагностирована бронхоэктазия с  генерализованной 
локализацией цилиндрических и  тракционных бронхо-
эктазов. Хронический вторичный обструктивный брон-
хит. Фиброателектаз средней доли правого легкого. 
Бронхиальная астма, атопическая форма (IgE-
опосредованная), средней степени тяжести, частично 
контролируемое течение. Из  сопутствующей патологии 
гипертоническая болезнь 2-й ст., нарушение толерант-
ности к  глюкозе. Пациентка госпитализировалась 
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последние 4 года не менее 2 раз год, в городскую кли-
ническую больницу (ГКБ) №61, ГКБ №52. Ранее наблю-
далась в ГКБ №57 имени Д.Д. Плетнева. В 2017 г. прохо-
дила курсы терапии по  поводу аспергиллеза (IgE 
к аспергиллам до 89,6 МЕ/мл) актинолизатом и флуко-
назолом с положительным эффектом. Последняя госпи-
тализация в  июне 2019  г., затем прошла курс клацида. 
До сентября 2019 г. чувствовала себя хорошо. Ухудшение 
состояния в  виде нарастания вышеперечисленных 
жалоб с начала сентября.

В  анамнезе аллергическая реакция на  пыльцу 
деревьев, витамины группы В, мильгамму, гентамицин. 
В 2003 г. проходила годичный курс терапии ксоларом – 
без эффекта. Не курит. Вредностей на работе не имела. 
Амбулаторно находилась на терапии форадилом комби, 
спиривой, беродуалом по потребности. Когда основным 
ингалятором был зенхейл, больная чувствовала себя 
значительно лучше. Отмена ингаляционных глюкокорти-
костероидов приводила к  приступам затрудненного 
дыхания и  ухудшению состояния. В  стационаре прово-
дили неоднократные санационные бронхоскопии. 

В клиническом анализе крови от 16.09.2019 г. повы-
шение лейкоцитов до  14,7  тыс/мкл, скорость оседания 
эритроцитов (СОЭ)  – 35,7  мм/ч, гемоглобин снижен 
до 115 г/л, С-реактивный белок повышен до 16 мг/л.

По  данным мультиспиральной компьютерной томо-
графии легких от июня 2019 г. множественные бронхо-
эктазы (в базальных отделах обоих легких с преоблада-
нием изменений в  С7  – С10, в  парамедистинальных 
отделах справа С3 и С5 слева на фоне пневмофиброза 
имеются множественные бронхоэктазы). Средняя доля 
правого легкого уменьшена в размере и смещена меди-
ально, в этом месте пневмоцирроз с наличием тракци-
онных бронхоэктазов.

По  данным исследования функции внешнего дыха-
ния нарушение бронхиальной проходимости по обструк-
тивному типу тяжелой степени. Объем форсированного 
выдоха за 1 сек (ОФВ1) – 45%, форсированная жизнен-
ная емкость легких (ФЖЕЛ) – 63%, ОФВ1/ФЖЕЛ – 5 %, 
максимальная объемная скорость выдоха (МОС) 25  – 
19%, МОС 50 – 16%, МОС 75 – 14%. 

Пациентке была назначена терапия спиривой турбу-
халером, ингаляции спиривы респимат, ингаляции через 
небулайзер флуимуцилом антибиотиком ИТ (14  дней) 
и ингасалином 5 мл, прием таваника. Был проведен курс 
легочной реабилитации по  программе для пациентов 
с бронхоэктазами. 

Программа легочной реабилитации включает оценку 
состояния пациента, физическую тренировку, обучение 
больного, корректировку питания и  психологическую 
поддержку при необходимости. В более широком смыс-
ле легочная реабилитация представляет собой спектр 
лечебных стратегий больных с хроническими заболева-
ниями легких на протяжении всей жизни и подразуме-
вает активное сотрудничество между больными, его 
семьей и работниками здравоохранения [18–21]. 

В  данном случае в  программу входили обучение 
и проведение тренировки как скелетной, так и дыхатель-

ной мускулатуры, тренировка при помощи дыхательных 
тренажеров с сопротивлением при вдохе (POWERbreathe 
Medic), обучение применению тренажера PARI O-PEP 
после ингаляций ингасалина и  других муколитиков 
(в данном случае флуимуцила). В конце тренировки про-
водили высокочастотную осцилляцию грудной клетки 
при помощи вибрационно-компрессионной терапии.

Вибрационно-компрессионная терапия
Учитывая патологический воспалительный процесс, 

происходящий в результате нарушения муколитическо-
го клиренса, использования инспираторного тренинга 
и применения тренажеров с экспираторным давлением 
недостаточно. Патологический процесс затрагивает 
большое количество структур в легких, и для восстанов-
ления их вентиляционной способности эффективно 
использовать высокочастотную осцилляцию грудной 
клетки совместно с компрессией. Данный метод сочета-
ет в  себе механическое воздействие высокочастотной 
вибрацией и компрессией на грудную клетку, в резуль-
тате которого происходят восстановление дренажной 
функции легких, улучшение кровоснабжения в  лег-
ких  [22, 23]. Прибор, осуществляющий данное воздей-
ствие, не только улучшает отхождение мокроты за счет 
вибрации, но и может влиять на функциональные и объ-
емные показатели легких за счет компрессионного воз-
действия положительным давлением, улучшать вентиля-
цию в  альвеолах, что было показано в  исследованиях 
A. Nicoloni et al. и R. Gloeck et al. [24, 25].

В нашей стране используются два аппарата с такими 
характеристиками: Hill-Rom Vest/Vest Airway Inc. (США) 
и  Ventum Vest Vibration YK-800  (Китай). В  нескольких 
международных исследованиях были получены положи-
тельные результаты по  воздействию аппарата на  дре-
нажную функцию легких за счет улучшения мукоцилиар-
ного клиренса и  функциональных изменений в  легких, 
была оценена безопасность данного прибора у больных 
с  дыхательной недостаточностью. Вибрационно-
компрессионный аппарат состоит из  жилета, соединен-
ного двумя трубками с генератором воздушного давле-
ния, который быстро нагнетает и  выпускает воздух 
из жилета. Создается насильственное движение грудной 
клетки за счет сжатия и расслабления. Частота вибрации 
и  давления создается с  помощью настройки прибора 
индивидуально, но  для пациентов с  коронавирусной 
пневмонией важны достаточно значимая компрессия 
и вибрация, а для пациентов с другой патологией легких 
в первую очередь важна вибрация. В различных прибо-
рах возможности настройки колеблются, обычно диапа-
зон частоты вибрации составляет от 1 до 20 Гц, диапазон 
компрессии от 1 до 30 мм рт. ст., а время от 1 до 30 мин. 
В  данной реабилитационной программе использовали 
компрессию 10 мм рт. ст., вибрацию 13 Гц, общее время 
воздействия 20 мин. 

Важнейшим методом реабилитации для данной груп-
пы пациентов является не только использование различ-
ных тренажеров и аппаратов, но и постоянные упражне-
ния для верхней и нижней группы мышц с правильным 
паттерном дыхания (рисунком дыхания). Для верхней 
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группы мышц у пациентки использовали гантели по 1 кг, 
для нижней – упражнения на степпере. Все эти упражне-
ния пациентка может легко повторять в домашних усло-
виях. После проводимой терапии и  реабилитационных 
мероприятий улучшились показатели функции внешнего 
дыхания: ОФВ1 – 55%, ФЖЕЛ – 88%, ОФВ1/ФЖЕЛ – 51%, 
МОС 25 – 19%, МОС 50 – 18%, МОС 75 – 24%. Количество 
мокроты значительно уменьшилось, мокрота светлого 
цвета, кашель практически купирован.

В  октябре  – декабре 2019  г. пациентка чувствовала 
себя удовлетворительно. Амбулаторно ежедневно зани-
малась физической тренировкой, проходила не  менее 
5 км ежедневно, после муколитиков использовала экспи-
раторный тренажер PARI O-PEP. Пациентка в  январе 
находилась на  отдыхе в  пансионате, там перенесла 
вирусную инфекцию, осложнившуюся обострением 
бронхоэктазии. На  фоне увеличения муколитической 
терапии, применения ингаляционного флуимуцила ИТ 
антибиотика и  7-дневного курса вибрационно-
перкуссионной терапии состояние пациентки улучши-
лось, обострение было купировано. По данным спироме-
трии ухудшения бронхиальной проходимости не  выяв-
лено, сохраняются обструктивные нарушения средней 
тяжести: ОФВ1 – 57%, ФЖЕЛ – 79%, ОФВ1/ФЖЕЛ – 59, 
МОС 25 – 27%, МОС 50 – 20%, МОС 75 – 30%. 

В мае 2019 г. у пациентки в поликлинике была про-
ведена замена ингаляций Симбикорта на  Релвар 
Эллипта, после чего появились приступы затрудненного 
дыхания и  увеличилась одышка, несмотря на  постоян-
ную тренировку верхней и  нижней группы мышц, 
использование инспираторных тренажеров, поддержа-
ние дренажной функции легких при помощи экспира-
торного тренажера. В  2020  г. у  пациентки было 2  обо-
стрения, которые были быстро купированы на  амбула-
торном этапе. 

Пациентка была вакцинирована противопневмокок-
ковой вакциной, ежегодно прививается противогрип-
позной вакциной. В  мае 2021  г. была вакцинирована 
против SARS-CoV-2  «Спутником V». В  ноябре 2021  г. 
была ревакцинирована «Спутником Лайт». За  2021  г. 
было 2 обострения бронхоэктазии, потребовавших при-
менения антибактериальной терапии, использования 
курсов вибрационно-перкуссионной терапии. Однако 
за весь период наблюдения (с 2019 по начало 2022 г.) 
у  пациентки не  было госпитализаций, не  применялась 
санационная бронхоскопия. Все обострения не  приво-
дили к  существенному ухудшению состояния здоровья 
и обструктивным нарушениям, купировались увеличени-
ем бронхолитической и  муколитической терапии, при-
менением антибактериальной терапии. По данным ком-
пьютерной томографии легких за 2020 и 2021 г. ухудше-
ния процесса нет. Функция внешнего дыхания находится 
в пределах обструктивных нарушений средней тяжести, 
ОФВ1 – 57%, ФЖЕЛ – 89%, ОФВ1/ФЖЕЛ – 53%. Но самое 
главное, улучшение дренажной функции легких за счет 
использования ежедневных методов физической трени-
ровки, инспираторного тренинга и  использования экс-
пираторного тренажера PARI O-PEP позволило сдержи-

вать развитие бактериальной инфекции, предотвратить 
ухудшение течения бронхоэктазии и обеспечить стаби-
лизацию процесса. Важным аспектом, конечно, является 
и своевременная вакцинация пациентки.

ПАЦИЕНТЫ С НОВОЙ КОРОНАВИРУСНОЙ 
ИНФЕКЦИЕЙ

Особая группа – пациенты, перенесшие новую коро-
навирусную инфекцию (COVID-19). В самом начале пан-
демии при появлении вирусной пневмонии ожидали 
осложнения в  виде присоединения бактериальной 
инфекции. Учитывая опыт предыдущих патологий, свя-
занных с  гриппом, других вирусных пандемий, была 
высока вероятность осложнений в виде присоединения 
бактериальной инфекции или, как следствие, развития 
фиброза легких [26]. Однако, как показывает опыт веде-
ния данной группы больных, у них развивается вирусная 
пневмония, а именно острый альвеолит или интерстици-
альная пневмония, как осложнение может возникнуть 
медленно развивающаяся организующая пневмония. 
В случае развития гнойного бронхита проблем с отхож-
дением мокроты у  пациентов нет. Постковидный син-
дром, так часто упоминаемый физиотерапевтами, заклю-
чается в  системных проблемах и медленно разрешаю
щейся организующей пневмонии  [27]. Нет проблем 
с  отхождением мокроты, но  есть нарушение механики 
дыхания в  связи с  цитокиновым и  неврологическим 
повреждением инспираторных мышц, что восстанавли-
вается при помощи тренировки именно инспираторных 
и скелетных мышц. Применение методов сопротивления 
при выдохе в данном случае неэффективно. Эффективно 
проводить методы легочной реабилитации, направлен-
ные на  восстановление функций как скелетной, так 
и инспираторной мускулатуры [28, 29].

Исключение могут составлять пациенты с уже имею-
щимися проблемами в  виде бронхоэктазии, ХОБЛ или 
муковисцидоза. Если у данных групп больных возникают 
проблемы с отхождением мокроты, то, конечно, использо-
вание тренажера O-PEP или системы PEP S будет доста-
точно эффективным, поможет более быстрому очищению 
бронхов и улучшит дренажную функцию. Кроме того, сам 
COVID-19, как и лечение данного заболевания, является 
довольно агрессивным для организма. Эффективным 
методом профилактики обострения заболеваний, связан-
ных с  бронхоэктазами, снижения потребности в  лекар-
ственной терапии в  результате уменьшения нарушений 
мукоцилиарного клиренса является использование тре-
нажера PARI O-PEP и системы PARI PEP S.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На  фоне пандемии, связанной с  новой коронавирус-
ной инфекцией, у хронических больных с заболеваниями 
легких достаточно мало возможности получить адекват-
ную и своевременную медицинскую помощь. На первое 
место выходят эффективные методы лечения и реабили-
тации, предотвращающие обострение хронических забо-
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леваний, связанных с инфекционными процессами в лег-
ких. Обучение пациентов с хроническими заболеваниями 
легких методам легочной реабилитации является актуаль-
ным. Проведение образовательных мероприятий по реа-
билитации для врачей необходимо для более эффектив-
ной стабилизации хронических процессов. Применение 
тренажеров с экспираторным сопротивлением, таких как 

PARI O-PEP и PEP S, позволяет улучшать дренажную функ-
цию легких и  предотвращать обострение заболеваний 
у  пациентов с  бронхоэктазами, оно эффективно именно 
для пациентов с мукоцилиарной дисфункцией. �
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Возможности информационных систем 
в прогнозировании исходов новой  
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Резюме
Пандемия коронавирусной инфекции COVID-19 (Coronavirus Disease 2019), вызванная новым штаммом коронавируса SARS-
CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2), стала причиной быстрого роста количества заболевших и высокой 
смертности во всем мире. Клинические проявления COVID-19 неспецифичны, их диагностика основывается на комплексной 
оценке клинических, лабораторных и  рентгенологических данных. Развитие пандемии поставило перед специалистами 
здравоохранения новые задачи: разработать диагностические и лечебные алгоритмы, а также меры и средства профилакти-
ки. На  современном этапе большое внимание уделяется внедрению информационных систем в  медицинскую практику, 
а также применению технологий интеллектуального анализа данных с целью повышения качества оказываемой медицин-
ской помощи. Отмечено, что применение искусственного интеллекта (ИИ) в медицине было связано с разработкой программ 
ИИ, предназначенных для усовершенствования методик постановки диагноза, подбора терапевтических решений и прогно-
зирования исхода болезни. Такие системы включают в  себя искусственные нейронные сети (ИНС), нечеткие экспертные 
системы, эволюционные вычисления и  гибридные интеллектуальные системы. В  статье проанализированы данные ряда 
исследований по использованию искусственного интеллекта для неспецифической диагностики COVID-19, прогнозирования 
риска смертности и изучения факторов риска тяжелого течения и смерти в различных группах. С использованием вычисли-
тельных алгоритмов были построены кластеры предикторов смертности на  основе медицинских данных для пациентов 
с  COVID-19. Используя кластеры, были разработаны модели для прогнозирования смертности и  понимания взаимосвязи 
различных демографических характеристик и заболеваний со смертностью от COVID-19. Также в статье обобщены ключевые 
факторы, ухудшающие прогноз при COVID-19. Отдельным пунктом отмечены шкалы для выявления или прогноза развития 
COVID-19-индуцированного «цитокинового шторма».

Ключевые слова: новая коронавирусная инфекция COVID-19, цифровые технологии, искусственный интеллект, нейрон-
ные сети, факторы риска, шкала, прогнозирование
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Abstract
The pandemic of  coronavirus infection COVID-19 (Coronavirus Disease 2019), caused by a  new strain of  coronavirus SARS-
CoV-2  (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2), has caused high mortality worldwide. The clinical manifestations 
of COVID-19 are nonspecific. Diagnostics includes clinical, laboratory and radiological data. The importance of introducing infor-
mation systems into medical practice in order to improve the quality of medical care is noted. It is stated that the development 
of medical artificial intelligence is associated with the development of artificial intelligence programs designed to help the clin-
ic in making a diagnosis, prescribing treatment, as well as predicting the outcome of the disease. Such systems include artificial 
neural networks, fuzzy expert systems, and hybrid intelligent systems. The article analyzes data from a number of studies on 
the use of artificial intelligence for diagnosing COVID-19, predicting the risk of mortality and studying risk factors for severe 
course and lethal outcome in various groups. Using clusters of predictors, models have been developed to predict mortality and 
understand the relationship of various characteristics and diseases with mortality from COVID-19. The article also summarizes 
the key factors that worsen the prognosis for COVID-19. Scales for detecting or predicting the development of COVID-19-induced 
“cytokine storm” are marked as a separate item.
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ВВЕДЕНИЕ

Начавшаяся в 2019  г. пандемия новой коронавирус-
ной инфекции (COVID-19), которая была вызвана корона-
вирусом 2-го типа, осложненным развитием острого 
респираторного синдрома (severe acute respiratory 
syndrome coronavirus 2 SARS-CoV-2), в настоящее время 
является глобальной проблемой системы здравоохране-
ния [1, 2].COVID-19 характеризуется высокой заболевае-
мостью и  смертностью, представляя наибольшую опас-
ность для людей пожилого возраста, а  также для лиц 
с сопутствующей патологией, особенно с заболеваниями 
сердечно-сосудистой и дыхательной систем [3, 4]. У ряда 
пациентов патогенное воздействие вируса SARS-CoV-2 
приводит к формированию гиперергического иммунного 
ответа, что порождает «цитокиновый шторм» с  массив-
ным повреждением легочной ткани и  полиорганной 
недостаточностью [5–9]. По данным нескольких исследо-
ваний, тяжесть состояния пациентов наиболее значимо 
коррелирует с  наличием лимфопении, нейтрофилеза, 
повышением уровня биохимических маркёров, таких 
как  С-реактивный белок (СРБ), ферритин, интерлей-
кин-1  и -6 (ИЛ-1, ИЛ-6), нарастанием концентрации 
Д-димера [10–12]. 

Летальность при гиперактивации иммунной системы 
и  полиорганном поражении крайне высока. Высказы
ваются предположения о  том, что лица с  хроническими 
сердечно-сосудистыми заболеваниями подвергаются 
более высокому риску развития тяжелых форм COVID-19 
и имеют более высокие показатели смертности по срав-
нению с таковым в общей популяции [13, 14]. В настоя-
щее время смертность от  COVID-19 составляет 3–10% 
[2,  15, 16]. В  соответствии с  вышесказанным развитие 
пандемии поставило перед специалистами здравоохра-
нения стратегические задачи: в короткие сроки разрабо-
тать диагностические и  лечебные алгоритмы, а  также 
меры профилактики в отношении инфекционного забо-
левания. На сегодняшний день известно, что в 80% случа-
ев заболевание протекает в легкой форме. Вместе с тем 
у большинства госпитализированных пациентов выявля-
ют пневмонию, а  у  10–15% больных развиваются тяже-
лые формы течения заболевания: острый респираторный 
дистресс-синдром (ОРДС), сепсис и септический шок [17]. 
Среди клинических проявлений чаще регистрируются 
повышение температуры тела более 38ºC, малопродук-
тивный кашель и одышка [18]. О тяжести или клинической 
форме заболевания могут свидетельствовать выражен-
ность и длительность проявления симптомов. Отмечается, 
что среди пациентов с пневмонией у 99% больных наблю-

дается лихорадка, у 70% – утомляемость, у 59% – сухой 
кашель, у 40% – анорексия, у 35% – боли в мышцах 
и лишь у 31% больных наблюдается одышка, а у 27% – 
продуктивный кашель [19]. Также было отмечено в одном 
из  исследований, что больные COVID-19 с  симптомами 
поражения желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) имеют 
выше риск развития неблагоприятного исхода заболева-
ния, чем пациенты без нарушений со стороны ЖКТ [20]. 

Продолжают изучаться группы риска развития тяже-
лых форм течения и факторы неблагоприятных исходов 
заболевания. Среди пациентов с  тяжелым течением 
COVID-19 чаще встречаются больные старше 50–60 лет, 
а  также лица с  такой коморбидной патологией, как 
сахарный диабет (СД), онкология, сердечно-сосудистые 
заболевания  [21]. Пациенты старше 65  лет с  COVID-19 
чаще нуждаются в госпитализации и проведении интен-
сивной терапии, кроме того, смертность в данной группе 
больных наиболее высокая. Пожилой возраст пациента, 
наличие нейтрофилии, а также повышение уровней лак-
татдегидрогеназы и D-димера увеличивают риск разви-
тия ОРДС и смерти [22–26]. В условиях высокой нагрузки 
на систему здравоохранения чрезвычайно актуальными 
представляются решения задач по  медицинской сорти-
ровке, госпитализации, лечения, а  также прогнозирова-
ния исходов. 

В  момент обращения больного с  COVID-19 за  меди-
цинской помощью первой задачей является определение 
критериев маршрутизации, показаний для госпитализа-
ции. В то время как на стационарном этапе главной зада-
чей является определение лечебной тактики, в т. ч. интен-
сивной терапии и инвазивной вентиляции легких (ИВЛ). 

ТЕХНОЛОГИИ ИСКУССТВЕННОГО ИНТЕЛЛЕКТА

Следует отметить, что модернизация процессов орга-
низации медицинской помощи посредством внедрения 
информационных технологий является одним из приори-
тетных направлений развития здравоохранения в России. 
В настоящее время большое внимание уделяется внедре-
нию информационных систем в  медицинскую практику, 
а также применению технологий интеллектуального ана-
лиза данных с целью повышения качества оказываемой 
медицинской помощи  [27]. Например, машинное обуче-
ние дает возможности улучшить точность расчета 
сердечно-сосудистого риска на  основании принятых 
шкал и значительно повысить точность прогнозирования 
сердечно-сосудистых заболеваний и  их осложнений. 
В последнее время возросло число исследований и раз-
работок в этой области [28–31].
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Искусственный интеллект (ИИ), являясь одной 
из крупнейших отраслей информатики, способен анали-
зировать большой комплекс медицинских данных. 
Британский математик Алан Тьюринг является одним 
из создателей ИИ, идея разработки которого была пред-
ложена в 1950 г. Он описал интеллектуальное поведение 
в  компьютере как возможность в  достижении произво-
дительности человеческого уровня в решении когнитив-
ных задач, которые позже стали популярными как «тест 
Тьюринга». С середины XX в. ведутся исследования воз-
можности применения интеллектуальных методов 
во всех областях медицины. Применение технологий ИИ 
в  хирургии впервые были исследованы Д.  Ганном 
в  1976  г., когда он показал возможность диагностики 
острой боли в  животе с  применением компьютерного 
анализа. Последние десятилетия в медицине наблюдает-
ся рост интереса к ИИ. Это связано с разработкой про-
грамм для помощи в постановке диагноза, формулиров-
ке терапевтических решений и прогнозировании исхода 
болезни. Программы могут быть предназначены для 
поддержки медицинских работников в выполнении ими 
своих повседневных обязанностей. Такие системы вклю-
чают в  себя искусственные нейронные сети (ИНС), экс-
пертные системы, эволюционные вычисления и гибрид-
ные интеллектуальные системы.

Есть ряд доступных методик ИИ, которые способны 
решать клинические проблемы. Судя по объему публика-
ционной активности, ИНС является наиболее популярным 
методом ИИ в медицине. Являясь вычислительными ана-
литическими инструментами, ИНС вдохновлены биологи-
ческой нервной системой. Они состоят из  сетей, тесно 

взаимосвязанных с компьютерными процессорами, назы-
ваемыми «нейронами», цель которых выполнять парал-
лельные вычисления для обработки данных и представ-
ления результатов. ИНС используются активно в анализе 
клинических данных, изображений в радиологии и гисто-
патологии (рис.). Технологии ИИ и  машинного обучения 
позволяют разработать высокоэффективные математиче-
ские модели для прогнозирования исходов заболевания 
по неограниченному количеству предикторов [32, 33]. 

На сегодняшний день в условиях ограниченного коли-
чества сведений о COVID-19 при оказании медицинской 
помощи таким пациентам приходится ориентироваться 
на алгоритмы, разработанные ранее для отдельных син-
дромов и  состояний. Однако не  всегда универсальные 
алгоритмы являются оптимальными, т. к. клиническое 
течение обусловлено чаще этиологией заболевания 
и  иными внешними или внутренними факторами. 
Разработка у  пациентов с  COVID-19 алгоритмов ранней 
и точной оценки тяжести заболевания является приори-
тетным направлением для создания систем поддержки 
врачебных решений и  планирования материально-
технической базы.

МОДЕЛИ ИСКУССТВЕННОГО ИНТЕЛЛЕКТА 
ПРИ COVID-19

Было предложено несколько моделей прогнозирова-
ния степени тяжести или смертности пациентов 
с COVID- 19 с использованием методов ИИ. Большинство 
из  них были разработаны на  основе ограниченной 
информации или переменных, таких как медицинские 
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Секвенирование генома

Рентгеновское изображение

Изображение компьютерной 
томографии
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Искусственный интеллект
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 Рисунок. Возможности использования ИНС в определении тактики ведения пациентов при COVID-19 (адаптирован)
 Figure. Possibilities of using artificial neural networks in determining the tactics of managing patients in COVID-19 (adapted)
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изображения  [34–36], информация о  крови и/или 
моче [37, 38], клинические характеристики [39, 40], набо-
ры эпидемиологических данных на  индивидуальном 
уровне  [41], а  также данные электронных медицинских 
карт во  время госпитализации (демографические дан-
ные, результаты лабораторных исследований, история 
болезни и  показатели жизненно важных функций)  [42]. 
Однако большинство из них были разработаны на осно-
ве относительно небольших выборок из  ограниченных 
источников данных, что делает их обобщение 
проблематичным.

Следует показать, что в большей части исследований 
ИИ использовался для диагностики случаев COVID-19 
или выявления подозрительных случаев COVID-19 
на основе различных показателей, включая изображения 
компьютерной томографии (КТ)  [43–46], рентгеновские 
изображения [47–55], лабораторные тесты [56, 57], после-
довательности генома [58] и паттерны дыхания [59].

В  нескольких исследованиях ИИ использовался для 
решения задач, связанных с исходом пациента. В частно-
сти, в ряде исследований ИИ использовался для сегмен-
тации и количественной оценки инфицированных обла-
стей в  легких из-за COVID-19, что позволило оценить 
тяжесть заболевания  [60, 61]. ИИ также использовался 
в  4  исследованиях для выявления случаев с  высоким 
риском прогрессирования COVID-19 в  тяжелую 
форму [62–65]. Кроме того, ИИ применялся для прогно-
зирования рисков смертности  [66, 67], связанных с ним 
факторов [68] и продолжительности пребывания в стаци-
онаре пациентов с COVID-19 [69].

Чтобы преодолеть проблему обобщения, Н. Chung 
et  al. постарались разработать модель прогнозирования 
ИИ, основанную на подтвержденных общенациональных 
данных о больных, полученных от правительства Южной 
Кореи, которые включали сведения о  5  601  пациенте 
из более чем 100 больниц [70]. В этой модели использо-
вались комплексные наборы данных, состоящие 
из  37  факторов, включая базовую демографическую 
информацию, показатели жизнедеятельности, результаты 
физикального обследования, клинические симптомы 
и тяжесть, сопутствующие заболевания и общие результа-
ты анализа крови. Модель ИИ, 5-слойная Deconvolutional 
Neural Networks (DNN) нейросеть с  использованием 
выбранных 20  основных параметров (возраст, уровень 
лимфоцитов, количество тромбоцитов, чистота дыхатель-
ных движений (ЧДД), температура, уровень гемоглобина, 
количество лейкоцитов, индекс массы тела (ИМТ), уро-
вень гематокрита, частота сердечных сокращений (ЧСС), 
систолическое артериальное давление (АД), деменция, 
гипертония, спутанность сознания, СД, пол, кашель, боль 
в  горле, хроническое заболевание печени, насморк или 
ринорея), разработанная авторами, смогла предсказать 
тяжесть заболевания пациентов с  COVID-19 на  этапе 
поступления в  больницу с  хорошими характеристиками 
прогнозирования (чувствительность – 90,2%, специфич-
ность – 90,4%, точность – 90,4%) [70].

Одну из  первых экспериментальных моделей регу-
лирования принятия врачебных решений для сортиров-

ки пациентов с подозрением на COVID-19 разработали 
исследователи из Нью-Йоркского университета. Анализ 
клинико-демографических и  лабораторно-инструмен
тальных данных позволил выявить ряд наиболее значи-
мых предикторов тяжелого течения: мышечные боли, 
повышенный уровень гемоглобина и  аланинами-
нотрансферазы (АлТ). Данная модель машинного обуче-
ния показала высокую точность (80%) для формирова-
ния прогноза развития ОРДС у  пациентов с  COVID-19 
без явных клинических признаков тяжелого течения 
заболевания [71].

В настоящее время используются мобильные прило-
жения для диагностики COVID-19 на основании симпто-
мов заболевания [72, 73], для прогнозирования тяжелого 
течения COVID-19 [74] и летального исхода [75, 76]. В мае 
2020 г. в журнале Nature Machine Intelligence была опу-
бликована статья, в  которой был представлен новый, 
легко интерпретируемый алгоритм оценки риска смерти 
больных COVID-19 по  количеству лимфоцитов, а  также 
уровням лактатдегидрогеназы (ЛДГ) и  С-реактивного 
белка (СРБ) [77].

В  обзоре L. Wynants et  al. представлен анализ ряда 
моделей по  использованию машинного обучения для 
неспецифической диагностики COVID-19 и  прогнозиро-
вания развития тяжелых форм и  летальных исходов 
заболевания [78]. 

Несмотря на  описанные оптимистичные результаты, 
в  большинстве представленных исследований были 
выявлены значимые недостатки: отсутствие валидацион-
ной и контрольной выборок, использование нерепрезен-
тативных выборок, необоснованное применение крите-
риев включения и исключения.

В.В. Цветков и др. провели аналитическое исследова-
ние с  данными из  564  электронных медицинских карт 
(ЭМК) пациентов с диагнозами «U07.1» (n = 367) и «U07.2» 
(n = 197). После статистической обработки было установ-
лено, что возраст, ИМТ, ЧДД, ЧСС, температура тела, уро-
вень сатурации (SpO2), систолическое и диастолическое 
АД являются наиболее важными прогностическими мар-
керами длительности стационарного лечения. В соответ-
ствии с итоговыми данными была спроектирована модель 
машинного обучения, учитывающая следующие параме-
тры: возраст пациента, количество дней от начала болез-
ни, рост, вес, SpO2, температура тела, ИМТ, ЧСС, ЧДД и АД. 
Точность данной модели для прогнозирования длитель-
ности пребывания в  стационаре пациентов с  COVID-19 
более 10 дней на данных контрольной выборки состави-
ла 83,75% (95% ДИ: 73,82–91,05%), показатели чувстви-
тельности равнялись 82,50% и специфичности – 85,00%, 
MSE = 0,3895 [79].

D. Bertsimas et al. на основе обработки деидентифи-
цированных данных 3  927  пациентов с  COVID-19 
из  6  независимых центров, включающих 33  различных 
больницы, разработали COVID-19 Mortality Risk (CMR) 
инструмент с  использованием алгоритма XGBoost для 
прогнозирования смертности. Модель CMR использует 
машинное обучение для создания точных прогнозов 
смертности с  использованием общедоступных клиниче-
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ских функций: пол, возраст, температура тела, ЧСС, SpO2, 
лабораторные значения (аминотрансферазы, креатинин, 
мочевина, калий, натрий, глюкоза, гемоглобин, лейкоциты, 
тромбоциты, средний объем эритроцитов, протромбино-
вое время). Это первая оценка риска, разработанная 
и  проверенная на  когорте пациентов с  COVID-19 
из Европы и США [80].

Следует отметить ретроспективный анализ 27 пациен-
тов с  COVID-19, проведенный M. Yuan et  al., в  котором 
использовалась система баллов для компьютерной томо-
графии (КТ), которая ранее предсказывала смертность 
от птичьего гриппа. Оценка КТ предсказывала смертность 
с AUC ROC 0,90 (95% ДИ: 0,87–0,93) [81]. 

D. Colombi et al. обследовали 236 пациентов с COVID-19 
и  обнаружили, что включение результатов КТ грудной 
клетки вместе с  клиническими данными увеличило их 
AUC ROC с  0,83  (95% ДИ: 0,78–0,88) до  0,86  (95% ДИ: 
0,81–0,90) [82].

J. Gong et al. создали модель, основанную на 189 паци-
ентах с COVID-19, в которую были включены биомаркеры 
для определения вероятности тяжелого заболевания. Эта 
модель имела AUC ROC 0,85 (95% ДИ: 0,79–0,92) [83]. 

H. Estiri et al. опубликовали данные о созданной ими 
прогностической модели. Они использовали медицин-
ские данные 16 709 пациентов с COVID-19, полученные 
из  медицинских записей Бостонской некоммерческой 
сети больниц и  врачей, для прогнозирования риска 
смертности и изучения факторов риска смерти в разных 
возрастных группах  [84]. Применяя вычислительный 
алгоритм Minimize Sparsity Maximize Relevance 
(MSMR)  [85], дополненный клинической экспертизой, 
авторы построили кластеры предикторов смертности 
на  основе медицинских данных для пациентов 
с COVID- 19. На основе этих кластеров был разработан 
набор обобщенных линейных моделей (GLM) для про-
гнозирования смертности и  понимания взаимосвязи 
различных демографических характеристик и  заболе-
ваний со смертностью от COVID-19. Ключевыми факто-
рами, ухудшающими прогноз при COVID-19, в  данном 
исследовании были названы возраст, наличие у пациен-
та в анамнезе пневмонии, хронической болезни почек, 
СД 2-го типа с  осложнениями, артериальной гипертен-
зии и сердечной недостаточности. Среди 65–85-летних 
пациентов возраст оставался самым неблагоприятным 
прогностическим фактором. Также в этом возрасте боль-
шое влияние на  прогноз оказывали респираторные 
заболевания, которые увеличивали риск смертности 
от COVID-19. Они включали не только пневмонии в ана-
мнезе, но и хронические обструктивные болезни легких, 
рак легких, тромбоэмболию легочной артерии, интер-
стициальные легочные болезни и  курение. Несмотря 
на  то, что все эти заболевания связаны с  дыхательной 
системой, каждое из  них в  отдельности вносило свой 
вклад в  повышение риска смерти среди пациентов 
с COVID-19.

Многоцентровое ретроспективное исследование 
показало, что сопутствующая патология, пожилой возраст, 
более высокий уровень лактатдегидрогеназы и меньшее 

количество лимфоцитов были независимыми факторами 
высокого риска, связанными с  прогрессированием 
COVID-19 [86].

Для пациентов, госпитализированных с  вирусной 
пневмонией, Bender et  al. разработали простой инстру-
мент прогнозирования общей смертности, который был 
полезен для прогнозирования течения заболевания 
вновь поступивших больных и получения результатов их 
анализов. В  исследовании было отмечено, что оценка 
иммунного статуса важна при мониторинге общего состо-
яния пациента при COVID-19. В исследовании все подти-
пы Т-лимфоцитов были снижены в  группе с  высоким 
риском летального исхода, что характеризует дефицит 
адаптивного иммунного ответа в  данной группе. 
Предыдущие исследования при вирусной инфекции 
показали, что адаптивные Т-клетки обеспечивают более 
широкий и  более продолжительный перекрестно-
реактивный клеточный иммунитет с  меньшими штамм-
специфическими ограничениями, особенно CD8+ 
Т-клеток  [87]. Кроме того, документально подтверждено, 
что более высокий уровень провоспалительных цитоки-
нов связан с  тяжестью заболевания и  повреждением 
легких  [88]. Соответственно, ИЛ-2R и ИЛ-6, которые, как 
оказалось, в  значительной степени коррелировали 
с  тяжестью заболевания, дополняли функцию CD8+ 
Т-клеток [89]. 

Бактериальная коинфекция на  фоне вирусной пнев-
монии известна как еще одна основная причина смерт-
ности. Acinetobacter baumannii – один из наиболее часто 
встречающихся патогенов как в предыдущих исследова-
ниях, так и в данной работе [90]. Сопутствующая бактери-
альная инфекция проявлялась не  только в  ухудшении 
исходов, но  и  в  более продолжительном пребывании 
в больнице и в значительном увеличении стоимости ста-
ционарного лечения. Бактериальная инфекция независи-
мый прогностический фактор без других движущих сил. 
Вирусная пневмония еще больше ухудшается, когда бак-
териальная инфекция возникает спонтанно. Считается, 
что этот процесс связан с нарушением регуляции уров-
ней Т-клеток, антиген-специфических Т-клеток и  плаз-
менных цитокинов [91]. 

Было обнаружено, что уровни воспалительных цито-
кинов, таких как ИЛ-6  и ИЛ-18, выше у  пациентов, 
страдающих сочетанными инфекциями, вызванными бак-
терией и  вирусом, чем у  пациентов, инфицированных 
единственным патогеном  [92]. Таким образом, заметное 
повышение уровня ИЛ-6  у пациентов, коинфицирован-
ных бактериями, еще раз продемонстрировало свой про-
гностический потенциал. Несмотря на интенсивные уси-
лия, разработка противовирусной терапии для предот-
вращения или лечения респираторных вирусных инфек-
ций находится в ограниченном объеме. 

Совокупность клинико-лабораторных данных позво-
лила авторам составить шкалу MuLBSTA для прогнози-
рования неблагоприятных исходов при пневмонии 
COVID-19 [93, 94].

Следует отметить, что характеристики тяжелой формы 
COVID-19 сходны с проявлениями совокупности синдро-
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мов с комплексным названием «цитокиновый шторм» [95]. 
Для них характерно воспаление и полиорганное пораже-
ние в результате развивающегося избыточного высвобо-
ждения цитокинов вследствие нерегулируемой актива-
ции клеток иммунной системы. К  группе синдромов 
«цитокинового шторма» относят первичный (семейный) 
и  вторичный ГЛГ (гемофагоцитарный лимфогистиоци-
тоз) – тяжелые гипервоспалительные состояния, вызван-
ные дисрегуляцией цитотоксических клеток, патологиче-
ской активацией макрофагов, и, как следствие, неконтро-
лируемым фагоцитозом клеток и их полипотентных пред-
шественников  [96]. COVID-19-индуцированный «цитоки-
новый шторм» – уникальная форма гипервоспалительно-
го синдрома, который вместе с тем рассматривается как 
один из  клинических вариантов вторичного ГЛГ. 
Следовательно, можно предположить, что для выявления 
или прогноза развития COVID-19-индуцированного 
«цитокинового шторма» могут быть использованы инстру-
менты, уже применяемые для этих  же целей в  случаях 
первичного или вторичного ГЛГ. В частности, использова-
ние диагностической шкалы HScore для диагностики 
вторичного ГЛГ [97, 98].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, цифровые технологии, в первую оче-
редь, искусственный интеллект, являются важными 
инструментами для содействия принятию скоординиро-
ванных ответных мер борьбы с  пандемией. Примеры 
использования этой технологии иллюстрируют те  воз-
можности, которые в настоящее время могут быть достиг-
нуты с помощью таких подходов. Мы не можем ожидать, 
что она компенсирует структурные трудности, подобные 
тем, с  которыми сталкиваются многие медицинские 
учреждения во  всем мире. Поиск путей повышения 
эффективности и  сокращения расходов в  больницах, 
часто поддерживаемый информационными технология-
ми, не должен приводить к снижению качества услуг или 
ставить под угрозу всеобщий доступ к  медицинской 
помощи даже в исключительных обстоятельствах. Именно 
для достижения этих целей новейшие цифровые реше-
ния могут быть крайне полезными.�
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Факторы, влияющие на содержание IgG-антител 
к S-белку SARS-CoV-2 в крови у реконвалесцентов 
после новой коронавирусной инфекции (COVID-19)

Е.В. Крюков1, В.В. Салухов1, vlasaluk@yandex.ru, Б.Н. Котив1, Д.В. Овчинников1, Ю.В. Андрейчук2, Д.Г. Денисов2, 
А.Б. Богомолов1, М.А. Харитонов1, Ю.В. Рудаков1, П.С. Садовников2, А.А. Чугунов1 
1 Военно-медицинская академии имени С.М. Кирова; 194044, Россия, Санкт-Петербург, ул. Академика Лебедева, д. 6
2 Научно-производственная фирма «Хеликс»; 194044, Россия, Санкт-Петербург, Б. Сампсониевский проспект, д. 20 

Резюме
Введение. Заболеваемость и  летальность COVID-19 актуализируют выявление групп с  наибольшим риском первичного 
и повторного инфицирования, лиц, нуждающихся в первоочередной вакцинации либо ревакцинации.
Цель – изучить факторы, влияющие на содержание IgG-антител к S-белку SARS-CoV-2 у реконвалесцентов после перенесен-
ного COVID-19 в течение полугода.
Материалы и методы. Исследование Военно-медицинской академии имени С.М. Кирова и лабораторной службы «Хеликс» 
проводилось с 01.06.2020 по 01.08.2021 на базе Военно-медицинской академии и центров «Хеликс». В исследование вклю-
чен 1421 чел. обоих полов в возрасте от 18 до 70 лет: 1205 с бессимптомной и легкой формой заболевания (амбулаторная 
группа), 216 со среднетяжелой или тяжелой формой (стационарная группа). Амбулаторной группе выполнялось количествен-
ное определение IgG к спайковому (S) белку SARS-CoV-2 методом иммунохемилюминесцентного анализа на 30, 45, 60, 90, 
180-е сутки от установления диагноза. Диагноз верифицировался положительным результатом ОТ-ПЦР. Стационарной группе 
производилось идентичное исследование на 1, 14, 45, 60, 90 и 180-е сутки от момента поступления в стационар. Диагноз 
верифицировался аналогично.
Результаты. У реконвалесцентов формируется постинфекционный иммунитет с 30-х суток. Пожилой возраст ассоциировался 
с  более выраженной продукцией IgG к  S-белку SARS-CoV-2, преимущественно это отмечено у  пожилых женщин. 
Среднетяжелое и тяжелое течение характеризуется более высокими концентрациями IgG к S-белку SARS-CoV-2. Высокий 
уровень IgG к S-белку SARS-CoV-2 сохраняется на протяжении до 90 суток с последующим снижением к 180-м суткам. Масса 
тела, дни оксигенотерапии, гипертермии, объем поражения легочной ткани и  уровень С-реактивного белка коррелируют 
с концентрацией IgG к S-белку SARS-CoV-2. Применение глюкокортикоидов (ГКС) характеризуется наличием более высокой 
концентрации IgG к S-белку SARS-CoV-2 до 6 мес. Имеется дозозависимый эффект применения ГКС.
Выводы. Формирование и сохранение уровня нейтрализующих антител на протяжении 6 мес. зависят от тяжести заболева-
ния, пола и возраста пациентов, факта применения ГКС. Это необходимо учитывать при проведении лечебных и профилак-
тических мероприятий, планировании вакцинации.

Ключевые слова: SARS-CoV-2, IgG, S-белок, иммунитет, антитела, COVID-19

Для цитирования: Крюков Е.В., Салухов В.В., Котив Б.Н., Овчинников Д.В., Андрейчук Ю.В., Денисов Д.Г., Богомолов А.Б., 
Харитонов М.А., Рудаков Ю.В., Садовников П.С., Чугунов А.А. Факторы, влияющие на содержание IgG-антител к S-белку 
SARS-CoV-2 в крови у реконвалесцентов после новой коронавирусной инфекции (COVID-19). Медицинский совет. 
2022;16(4):51–65. https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-4-51-65.
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Factors affecting the content of IgG-antibodies 
to S-protein SARS-CoV-2 in the blood of reconvalescents 
after new coronaviral infection (COVID-19)

Evgeniy V. Kryukov1, Vladimir V. Salukhov1, vlasaluk@yandex.ru, Bogdan N. Kotiv1, Dmitriy V. Ovchinnikov1,  
Yuri V. Andreychuk2, Dmitriy G. Denisov2, Alexey B. Bogomolov1, Mikhail A. Kharitonov1, Yuri V. Rudakov1, Pavel S. Sadovnikov2, 
Alexandr A. Chugunov1 
1 Military Medical Academy named after S.M. Kirov; 6, Akademik Lebedev St., St Petersburg, 194044, Russia
2 Helix Research and Production Company; 20, B. Sampsonievsky Ave., St Petersburg, 194044, Russia 

Abstract
Introduction. Morbidity and mortality of COVID-19 actualizes the identification of groups with the greatest risk of primary and 
re-infection, persons in need of priority vaccination or revaccination.
Objective. To study the factors affecting the content of IgG antibodies to the S-protein SARS-CoV-2 in convalescents after suffer-
ing COVID-19 for 6 months.

https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-4-51-65

© Крюков Е.В., Салухов В.В., Котив Б.Н., Овчинников Д.В., Андрейчук Ю.В., Денисов Д.Г., Богомолов А.Б. и др., 2022

mailto:vlasaluk@yandex.ru
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-4-51-65
mailto:vlasaluk@yandex.ru
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-4-51-65


52 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2022;16(4):51–65

CO
VI

D
-1

9

ВВЕДЕНИЕ

Недавняя вспышка заболевания, вызванная коронави-
русом SARS-CoV-2  (severe acute respiratory syndrome-
related coronavirus 2), представляет собой чрезвычайную 
глобальную ситуацию в  области здравоохранения, 
поскольку в  настоящее время инфицировано более 
277 млн чел., из которых умерло более 5 млн [1]. В настоя-
щее время эффективных противовирусных препаратов, 
надежно подавляющих репликацию SARS-CoV-2 в любые 
сроки обращения за  медицинской помощью инфициро-
ванных пациентов, нет. Поэтому изучение вопросов имму-
нопатогенетических механизмов защиты от новой корона-
вирусной инфекции (novel coronavirus disease – COVID-19) 
имеет первостепенное значение.

Известно, что после инфицирования организма 
любым патогеном первым начинает действовать врожден-
ный (наследственный) иммунитет. В случае SARS-CoV-2 и 
других вирусов врожденный иммунитет представлен 
системой интерферонов и другими цитокинами, которые 
могут убивать клетки, содержащие вирус. Приобретенный 
(адаптивный) иммунитет формируется после встречи 
с  вирусом, в  связи с  чем для его формирования нужно 
время, но зато он действует непосредственно на возбу-
дителя и нейтрализует его. Адаптивный иммунитет созда-
ет «память» о вирусе и немедленно реагирует при повтор-
ной встрече с  ним. Активный адаптивный иммунитет 
возникает после перенесенного заболевания или после 
введения вакцины (постинфекционный или поствакци-
нальный). Т-лимфоциты формируют клеточный иммунный 
ответ (Т-клеточный иммунитет), а  В-лимфоциты  – гумо-
ральный иммунный ответ, синтезируя специфические 
антитела (В-клеточный иммунитет). Относительно 
SARS- CoV-2 это иммуноглобулины (Ig) классов A, М, G. 

Время начала синтеза данных антител индивидуально 
и  колеблется от  7  до  14  дней. Оценка активного 
В-клеточного (гуморального) иммунитета проводится 
по наличию или отсутствию антител класса IgG к корона-
вирусной инфекции [1, 2].

Вирус SARS-CoV-2 – это β-коронавирус, который имеет 
четыре структурных белка: нуклеокапсидный (N), мембран-
ный (M), оболочечный (E) и поверхностный гликопротеин-
шиповидный (S-Spike), который состоит из  S1- 
и  S2-субъединиц  [3, 4]. S1-субъединица через рецептор-
связывающий домен (Receptor-binding domain  – RBD) 
связывается с  человеческим рецептором ангиотензин
превращающего фермента (АПФ-2) для прикрепления, 
а  S2-субъединица индуцирует слияние с  поверхностной 
мембраной клетки-мишени [5]. Известно, что S-белок спо-
собствует проникновению вируса в  клетку и  является 
основной мишенью для распознавания и нейтрализации 
антителами, а  N-белок определяет патогенность и  виру-
лентность вируса. Предполагается, что антитела против 
белка S нейтрализуют вирус, блокируя связывание AПФ-2 
с RBD. Белок М участвует в почковании вируса от мембра-
ны клетки-хозяина, а белок E играет роль во внутриклеточ-
ном перемещении и сборке белков [6]. Все четыре белка 
SARS-CoV-2  являются сильными иммуногенами, однако 
в  диагностике используются только N- и  S-белки с  наи-
большей специфичностью S1-субъединицы [7].

Таким образом, нейтрализующие антитела против 
SARS-CoV-2  препятствуют взаимодействию вируса 
с  AПФ-2  и предотвращают проникновение вирусных 
частиц в  клетку-мишень  [8]. Поэтому образующиеся 
в  результате гуморального иммунного ответа антитела 
к  поверхностному S-белку SARS-CoV-2  являются нейтра-
лизующими и  определяют основной механизм противо-
вирусной защиты  [9]. Причем у  лиц с  более тяжелым 

Materials and methods. The study of  the Military Medical Academy and the  Helix Laboratory Service was carried out from 
06/01/2020 to 08/01/2021 on the basis of the Military Medical Academy and the Helix centers. The study included 1421 people – 
both sexes from 18 to 70 years old. 1205 with asymptomatic and mild disease (outpatient group). 216 with moderate or severe form 
(inpatient group). The outpatient group underwent a quantitative determination of IgG to the spike (S) protein SARS-CoV-2 by immu-
nochemiluminescence analysis at 30, 45, 60, 90, 180 days from diagnosis. The diagnosis was verified by a positive RT-PCR result.
The inpatient group underwent an identical study on the 1st, 14th, 45th, 60th, 90th and 180th days from the moment of admission to 
the hospital. The diagnosis was verified in the same way.
Results. In convalescents, post-infectious immunity is formed from 30 days. Older age was associated with a more pronounced 
production of IgG to the S-protein SARS-CoV-2, mainly in older women. Moderate and severe course is characterized by higher 
concentrations of IgG to the SARS-CoV-2 S protein. a high level of IgG to the S-protein SARS-CoV-2 persists for up to 90 days, 
with a subsequent decrease by 180 days. Body weight, days of oxygen therapy, hyperthermia, the volume of lung tissue lesions 
and the level of C-reactive protein correlate with the concentration of IgG to the S-protein SARS-CoV-2. The use of glucocorticoids 
(GCS) is characterized by the presence of a higher concentration of IgG to the S-protein SARS-CoV-2 up to 6 months. There is 
a dose-dependent effect of using GCS.
Conclusion. The formation and maintenance of the level of neutralizing antibodies for 6 months depends on the severity of the 
disease, the gender and age of the patients, and the fact of using GCS. This must be taken into account when carrying out ther-
apeutic and preventive measures, planning vaccination.
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течением COVID-19 наблюдается более сильная нейтра-
лизующая активность антител [10], хотя в других исследо-
ваниях такой связи не отмечено [11]. Гуморальный иммун-
ный ответ против SARS-CoV-2 возникает в фазе выздоров-
ления, однако его продолжительность точно не установле-
на  [12]. Генерация антител IgG против S-белка SARS-
CoV-2  достигает максимального пика через 21–49  дней 
после появления симптомов заболевания с  тенденцией 
к постепенному снижению в последующем. IgG-антитела 
имеют период полураспада (длительность жизни) около 
21 дня, следовательно, наблюдаемые устойчивые уровни 
IgG-антител в крови более этого срока, вероятно, поддер-
живаются их выработкой долгоживущими плазматически-
ми клетками в  костном мозге  [13]. Ранние сообщения 
предполагали, что за счет действия короткоживущих плаз-
мобластов антитела IgG к SARS-CoV-2 в крови сохраняют-
ся недолго  – около 3  мес.  [14], поэтому существует воз-
можность повторного заражения по  истечении этого 
срока. Таким образом, после инфекции или иммунизации 
начальный пик и раннее снижение уровня антител явля-
ются обычными, поскольку большинство короткоживущих 
плазмобластов, секретирующих антитела, ответственные 
за  ранний пик антител, погибает к  3-му месяцу. 
Долгоживущие плазматические клетки обеспечивают 
продукцию антител в течение 6 мес. и более [15]. В резуль-
тате адекватная реакция клеток иммунной памяти  
(Т- и В-клеток) обеспечивает защиту от повторного зара-
жения и  имеет решающее значение для эффективной 
защиты. Последние данные показывают, что IgG к S-белку 
SARS-CoV-2  могут сохраняться на  протяжении 
до 270 дней [16] в зависимости от тяжести инфекции [17]. 
Максимальная продолжительность действия защитных 
нейтрализующих антител пока неизвестна [15].

Результаты нескольких исследований демонстрируют, 
что адекватный гуморальный иммунный ответ против 
SARS-CoV-2 связан с тяжестью инфекции, коморбидностью, 
полом и  возрастом пациентов, характером проводимой 
терапии [15, 18–20]. Нейтрализующие антитела, несомнен-
но, являются одним из основных коррелятов защиты [21], 
но уровни, связанные с защитой от повторного инфициро-
вания, точно не определены и остаются дискуссионными. 
Недавние исследования предполагают, что 50%-я защита 
от  COVID-19 обеспечивается уровнем нейтрализующих 
антител, который составляет примерно 1/5  от  среднего 
значения уровней у реконвалесцентов [22]. 

Глюкокортикоиды (ГКС) – единственные иммуномоду-
лирующие средства, которые показали снижение смерт-
ности во многих исследованиях и,  соответственно, были 
рекомендованы для лечения COVID-19 в  показанных 
случаях1  [23–25]. Помимо преимуществ, связанных с их 
мощными противовоспалительными свойствами, еще 
предстоит охарактеризовать их возможные негативные 
последствия иммуносупрессивного действия на  течение 
инфекции SARS-CoV-2. В  частности, информация об  их 

1 WHO. Corticosteroids for COVID-19. Available at: https://www.who.int/publications-detail-
redirect/WHO-2019-nCoV-Corticosteroids-2020.1; EMA endorses use of dexamethasone in 
COVID-19 patients on oxygen or mechanical ventilation. Available at: https://www.ema.europa.
eu/en/news/ema-endorses-use-dexamethasone-covid-19-patients-oxygen-mechanical-
ventilation.

влиянии на  гуморальный иммунный ответ против боль-
шинства вирусов ограничена. Короткие курсы ГКС были 
связаны со снижением сывороточных концентраций IgG 
и  IgA  [26]. Краткосрочное и  долгосрочное снижение 
выработки антител может отрицательно сказаться на кли-
ренсе вируса и защите от повторного заражения. Кроме 
того, данные о  влиянии ГКС на  клиренс SARS-CoV-2 
и содержание нейтрализующих антител остаются ограни-
ченными и противоречивыми [27, 28]. 

Таким образом, оценка гуморального иммунитета 
после перенесенного COVID-19 посредством определе-
ния уровня вируснейтрализующих антител IgG к S-белку 
SARS-CoV-2  является важной и  актуальной задачей. 
Понимание особенностей формирования постинфекци-
онного гуморального иммунитета будет служить ориенти-
ром для принятия решения о вакцинации и ревакцина-
ции и разработки современных методов лечения (моно-
клональные антитела и  другие препараты для лечения 
и профилактики COVID-19). 

Понимание динамики образования антител при раз-
личной степени тяжести течения COVID-19 и  изучение 
факторов, влияющих на поддержание значимого уровня 
защитных антител, у  лиц, перенесших COVID-19 различ-
ной степени тяжести, будут способствовать оптимизации 
профилактических и лечебных мероприятий.

Настоящее исследование, посвященное изучению 
особенностей формирования и  поддержания уровня 
вирусспецифических защитных антител в  крови у  лиц, 
перенесших COVID-19, в  зависимости от  пола, возраста, 
степени тяжести и объема проводимой терапии, является 
одним из первых в России.

Цель  – изучить факторы, влияющие на  содержание  
IgG-антител к S-белку SARS-CoV-2 в крови у реконвалес-
центов после новой коронавирусной инфекции (COVID-19) 
в течение 6 мес.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Исследование проводилось с 01.06.2020 по 01.08.2021 г. 
В  него включались пациенты, находившиеся на  стацио-
нарном лечении в клиниках Военно-медицинской акаде-
мии имени С.М. Кирова (ВМедА): в первой клинике (тера-
пии усовершенствования врачей), в клиниках госпиталь-
ной терапии, военно-морской терапии и инфекционных 
болезней. Амбулаторные пациенты с  бессимптомной 
и легкой формами заболевания включались в исследова-
ние лабораторной службой «Хеликс» согласно плану 
совместной работы. 

В  результате выборка соответствовала возрастным 
критериям включения. Всем включенным в исследование 
пациентам амбулаторной группы производилось опреде-
ление количественного содержания нейтрализующих 
антител класса IgG к  спайковому (S) белку возбудителя 
SARS-CoV-2, выявляемых методом иммунохемилюминес-
центного анализа (Liaison XL, DiaSorin S.p.A., Италия) 
в венозной крови (далее – анти-S-SARS-CoV-2-IgG) на 30, 
45, 60, 90, 180-е сутки от момента установления диагноза 
посредством положительной полимеразной цепной реак-

https://www.who.int/publications-detail-redirect/WHO-2019-nCoV-Corticosteroids-2020.1
https://www.who.int/publications-detail-redirect/WHO-2019-nCoV-Corticosteroids-2020.1
https://www.ema.europa.eu/en/news/ema-endorses-use-dexamethasone-covid-19-patients-oxygen-mechanical-ventilation
https://www.ema.europa.eu/en/news/ema-endorses-use-dexamethasone-covid-19-patients-oxygen-mechanical-ventilation
https://www.ema.europa.eu/en/news/ema-endorses-use-dexamethasone-covid-19-patients-oxygen-mechanical-ventilation
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ции с обратной транскрипцией (ОТ-ПЦР) на нуклеиновую 
кислоту SARS-CoV-2 в биологическом материале. 

Пациентам стационарной группы производилось иден-
тичное исследование на  1, 14, 45, 60, 90  и 180-е сутки 
от момента поступления в стационар по результатам поло-
жительной ОТ-ПЦР на  нуклеиновую кислоту SARS-CoV-2 
в биологическом материале. При этом исследование уров-
ня анти-S-SARS-CoV-2-IgG в  стационарной группе 
в 1-й точке проводилось для дифференцировки и отсеива-
ния пациентов, ранее переболевших COVID-19 и уже имев-
ших сформированный иммунитет против SARS-CoV-2.

Полученные результаты выражались в  принятых для 
обозначения условных единицах для данного анализато-
ра и  тест-системы  – ОЕ/мл (относительная единица 
на миллилитр). Мерой количественной величины, опреде-
ляющей интенсивность гуморального ответа на  S-белок, 
являлись значения IgG к  S1/S2  в соответствующих 
референсных пределах для данной аппаратуры: 0,0–
12,0  ОЕ/мл  – отрицательный (отсутствие антител и,  как 
следствие, гуморального иммунитета), 12,0–15,0 ОЕ/мл – 
сомнительный, свыше 15  ОЕ/мл  – положительный. 
Перерасчет в  международные единицы ВAU (Binding 
Antibodies Unit) производился согласно рекомендациям 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) по фор-
муле: полученный результат в ОЕ/мл × 2,6 = … BAU/мл.

Пациентам стационарной группы проводилось стан-
дартное обследование в  объеме требований временных 
методических рекомендаций «Профилактика, диагностика 
и  лечение новой коронавирусной инфекции (COVID-19)» 
согласно версии, актуальной на то время [29–31].

Дизайн исследования отображен на рис. 1.
Включенные в исследование пациенты в зависимости 

от тяжести течения заболевания были стратифицированы 
на две группы: амбулаторную (бессимптомные и  легкой 
степени тяжести) и  стационарную (средней и  тяжелой 
степени). По  возрасту пациентов разделяли согласно 
классификации ВОЗ на  следующие подгруппы: 
18–44 года – молодые люди, 45–59 лет – люди среднего 
возраста; 60–70  лет  – люди пожилого возраста2. Всего 

2 World Health Organization. World report on ageing and health. 2015. 260 p. Available at: 
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/186463/9789240694811_eng.pdf.

в исследовании участвовал 1421 чел. – мужчины и жен-
щины в  возрасте от  18  до  70  лет (средний возраст 
38,2 ± 1,38 лет), из них 216 пациентов получали стацио-
нарное лечение по  поводу среднетяжелой или тяжелой 
формы заболевания (стационарная группа) и 1205 паци-
ентов получали амбулаторное лечение (амбулаторная 
группа) по поводу бессимптомной и легкой формы забо-
левания. Все пациенты заполняли оригинальные анкеты, 
одобренные локальным этическим комитетом. Пациенты, 
изъявившие желание принять участие в  исследовании, 
включались на основании критериев соответствия.

Критерии включения в  исследование амбулаторных 
пациентов:

	■ ранее не  болевшие COVID-19 и  невакцинированные 
от SARS-CoV-2 мужчины и женщины, переносящие в на-
стоящее время COVID-19, подтвержденный положитель-
ным результатом ОТ-ПЦР-теста;

	■ дата выполнения иммунохемилюминесцентного ана-
лиза на вируснейтрализующие антитела к SARS-CoV-2 – 
более 10 дней от момента клинического выздоровления 
у  симптомных участников исследования и  подачи заяв-
ки на  участие с получением результата в лабораторной 
службе «Хеликс» или более 14  суток после выявления 
РНК SARS-CoV-2  методом ОТ-ПЦР у  бессимптомных па-
циентов; 

	■ возраст участников исследования – в пределах от 18 
до 70 лет включительно;

	■ отсутствие беременности и периода лактации; 
	■ отсутствие аутоиммунных (ревматологических), онко-

логических заболеваний в анамнезе;
	■ желание участвовать в  исследовании, которое под-

тверждалось подписанным согласием. 
Критерии включения в  исследование стационарных 

пациентов:
	■ ранее не  болевшие COVID-19 и  невакцинированные 

от SARS-CoV-2 мужчины и женщины, переносящие в на-
стоящее время COVID-19, подтвержденный положитель-
ным результатом ОТ-ПЦР-теста;

	■ стационарное лечение в условиях клиник (ВМедА); 
	■ возраст участников исследования в  пределах 

от 18 до 70 лет включительно;

 Рисунок 1. Дизайн исследования 
 Figure 1. Study design

Анкетирование 
пациентов с COVID-19 Скрининг

Группа Амбулаторные пациенты
(инаппарантные и легкие формы COVID-19)

Группа Стационарные пациенты
(среднетяжелые и тяжелые формы COVID-19)

Взятие 
образца

Сут 1 14 6030 9045 180

https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/186463/9789240694811_eng.pdf


55MEDITSINSKIY SOVET2022;16(4):51–65

CO
VI

D
-1

9

	■ отсутствие беременности и периода лактации; 
	■ отсутствие аутоиммунных (ревматологических), онко-

логических заболеваний в анамнезе;
	■ желание участвовать в  исследовании, которое под-

тверждалось подписанным информированным согласием.
Статистический анализ данных проводился с исполь-

зованием программного обеспечения Statistica 12 
(StatSoft, Inc., США), IBM SPSS Statistics 23 (IBM Corporation, 
США). В  работе применены современные преимуще-
ственно непараметрические методы статистического ана-
лиза (описательная статистика, сравнительный анализ 
данных, ранговый дисперсионный анализ, регрессион-
ный и корреляционный анализ). 

Во  всех случаях статистически значимыми считали 
различия, связи и зависимости при p ≤ 0,05, незначимы-
ми – при p > 0,10; в промежуточных случаях (0,05 < p ≤ 0,10) 
обнаруженные эффекты обсуждали как тенденции.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Окончательные результаты исследования включают 
в  себя анализ данных, полученных при обследовании 
1205 пациентов мужского (n = 460) и женского (n = 745) 
пола в  амбулаторной группе в  возрасте от  18  до  70  лет 
(средний возраст 38 лет). Стационарная группа включала 

в себя 216 пациентов, мужчин (n = 128) и женщин (n = 88). 
Амбулаторная и  стационарная группы были репрезента-
тивны по полу и возрасту. Обе группы получали амбулатор-
ное либо стационарное лечение в зависимости от тяжести 
течения заболевания. Общее количество пациентов позво-
ляет использовать необходимые статистические методы.

Формирование уровня анти-S-SARS-CoV-2-IgG в  группе 
амбулаторных пациентов

В группе амбулаторных пациентов отсутствие антител 
определялось на  30-е сутки у  0,9% молодых женщин 
и 0,8% мужчин той же возрастной категории. При анализе 
полученных данных выявлено, что вируснейтрализующие 
антитела вырабатывались у  всех участников исследова-
ния к 45-м суткам от момента получения первого поло-
жительного результата ОТ-ПЦР. На  рис. 2  представлены 
гистограммы распределения IgG к  S-белку SARS-CoV-2 
в исследовании. 

Содержание вируснейтрализующих антител у пациен-
тов варьировалось в  широких пределах: от  значения 
менее предела обнаружения до 400 ОЕ/мл. Распределение 
количественного признака – концентрации анти-S-SARS-
CoV-2-IgG  – у  мужчин и  женщин носило ненормальный 
характер, поэтому при статистическом анализе применя-
лись непараметрические методы. 
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 Рисунок 2. Распределение показателя IgG в выборках мужчин и женщин на разных сроках заболевания COVID-19
 Figure 2. Distribution of IgG in samples of men and women at different stages of COVID-19 disease
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Гендерные и возрастные различия по содержанию анти-
S-SARS-CoV-2-IgG в амбулаторной группе

Данные по  динамике уровня анти-S-SARS-CoV-2-IgG 
у мужчин и женщин амбулаторной группы представлены 
в табл. 1. 

Итоговый график, отражающий динамику уровня 
анти-S-SARS-CoV-2-IgG в зависимости от пола и возраста, 
показан на рис. 3. 

Как видно на рис. 3, во всех точках исследования кон-
центрация анти-S-SARS-CoV-2-IgG у  пожилых мужчин 
и  женщин была выше, чем у  лиц среднего возраста, 
а у тех, в свою очередь, выше, чем у молодых. Таким обра-
зом, установлена четкая тенденция зависимости силы 
постинфекционного гуморального ответа от  возраста 
перенесших COVID-19. 

У женщин всех возрастных групп наблюдается отчет-
ливая тенденция к постепенному нарастанию в динамике 
уровня анти-S-SARS-CoV-2-IgG к  90-м суткам с  резким 
подъемом к  180-м суткам (пиковая концентрация). 
Данный тренд по динамике уровня антител был наиболее 
выражен у женщин старше 60 лет.

В тесте Фридмана в группе женщин выявлены стати-
стически значимые различия уровня антител на  разных 
сроках, которые проявились сильнее, чем у  мужчин: 
χ2(4) = 22,76; P < 0,001. Уровень нейтрализующих антител 
в динамике по срокам измерения показал, что у женщин 
наблюдался подъем уровня антител к 45-м суткам, кото-
рый сохранялся далее до 60-х суток, а после увеличивал-

ся сначала незначительно, а  затем весьма существенно 
и к 180-м суткам имел четкую тенденцию к нарастанию.

В группе мужчин по срокам измерения уровня анти-S-
SARS-CoV-2-IgG во  всех возрастных группах выявлена 
аналогичная тенденция. Однако на 60-е сутки наблюда-
лись различия в  виде разнонаправленной динамики 
у мужчин различных возрастных групп, у мужчин молодо-
го и среднего возраста имелась тенденция к постепенно-
му снижению уровня нейтрализующих антител за  весь 
период исследования, тогда как у пожилых мужчин отме-
чался рост уровня антител начиная с  45-х суток к  90-м 
(пиковая концентрация антител) с  последующим сниже-
нием примерно до исходного уровня к окончанию иссле-
дования (р > 0,05).

Проверка различий уровня антител на разных сроках 
в  тесте Фридмана в  группе мужчин всех возрастных 
групп выявила их статистически значимые различия: 
χ2(4) = 11,91; P = 0,018. Таким образом, у мужчин в целом 
наблюдалась нелинейная динамика изменения уровня 
анти-S-SARS-CoV-2-IgG: к  45-м суткам он увеличивался 
и  оставался очень близким к  этому значению спустя 
60 суток, а далее снижался незначительно к 90-м суткам 
и очень существенно – к 180-м.

У молодых мужчин на 30-е и 45-е сутки после заболе-
вания отмечалась значимо более высокая концентрация 
анти-S-SARS-CoV-2-IgG в сравнении с женщинами анало-
гичного возраста, а  у  лиц среднего возраста, наоборот, 
к  180-м суткам уровень антител был значимо выше 

 Таблица 1. Динамика изменения сывороточного уровня анти-S-SARS-CoV-2-IgG (ОЕ/мл) в амбулаторной группе (сред-
нее [95% ДИ])

 Table 1. Dynamics of changes in the serum level of IgG to the S-protein SARS-CoV-2 (EU/ml) in the outpatient group 
(average [95% CI])

Возрастная
группа, лет

Время с момента дебюта заболевания, сут

14–30 45 60 90 180

Мужчины

До 45 58,9 [53,4; 64,6]*
n = 194

60,9 [56,1; 65,9]*
n = 242

62,2 [56,6; 68,3]
n = 258

57,8 [51,2; 65,1]
n = 225

54,2 [44,6; 65,1]
n = 140

45–59 66,6 [54,3; 80,3]
n = 61

68,9 [57,7; 81,5]
n = 80

68,8 [57,1; 82,0]
n = 84

63,6 [50,7; 79,0]
n = 73

54,7* [40,2; 72,2]
n = 51

60 и старше 80,3 [52,5; 110,5]
n = 13

74,9 [50,9; 105,1]
n = 12

88,4 [64,2; 116,0]
n = 15

94,5 [63,7; 128,8]
n = 17

73,9* [50,6; 98,4]
n = 11

Все группы 61,7 [56,5; 67,0]
n = 268

63,3 [58,8; 68,1]
n = 334

64,8 [59,7; 70,3]
n = 357

61,1 [55,1; 67,6]
n = 315

55,4 [47,5; 64,1]
n = 202

Женщины

До 45 50,8 [47,0; 54,8]
n = 336

53,1 [49,5; 56,9]
n = 438

54,7 [51,1; 58,5]
n = 424

53,4 [49,0; 58,0]
n = 337

63,7 [54,2; 74,0]
n = 201

45–59 62,6 [53,4; 73,0]
n = 103

68,4 [60,5; 77,3]
n = 136

66,5 [57,6; 76,9]
n = 141

68,4 [59,2; 78,8]
n = 121

84,3 [67,1; 103,4]
n = 85

60 и старше 71,8 [54,8; 90,0]
n = 20

76,1 [60,5; 92,8]
n = 25

80,4 [65,6; 95,4]
n = 28

82,9 [65,5; 101,1]
n = 25

114,3 [78,6; 157,7]
n = 21

Все группы 54,4 [50,7; 58,2]
n = 459

57,6 [54,2; 61,1]
n = 599

58,7 [55,2; 62,5]
n = 593

58,7 [54,6; 62,9]
n = 483

72,8 [64,3; 81,9]
n = 307

* В сравнении с женщинами (p < 0,05).
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у  женщин. В  остальных случаях по  возрасту и  срокам 
измерения концентрация анти-S-SARS-CoV-2-IgG у  муж-
чин в  сравнении с  женщинами значимо не  отличалась, 
что указано в табл. 1. 

В целом при бессимптомном и легком течении COVID-19 
сила постинфекционного гуморального иммунного отве-
та зависит от пола, возраста и сроков измерения. 

С увеличением возраста с 18 до 69 лет сила постин-
фекционного гуморального иммунного ответа увеличива-

ется вдвое как у мужчин, так и у женщин. Главное гендер-
ное различие по  динамике уровня анти-S-SARS-CoV-2-
IgG заключается в  том, что после 60  суток у  мужчин 
вплоть до 180 суток уровень антител снижается, тогда как 
у  женщин, наоборот, увеличивается. В  ранние сроки 
реконвалесценции (до 45 дней) более сильный гумораль-
ный иммунный ответ возникает у  молодых мужчин, 
а в поздние (более 90 суток) – у женщин среднего воз-
раста, что проиллюстрировано на рис. 4.
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 Рисунок 3. Динамика изменения уровня анти-S-SARS-CoV-2-IgG (ОЕ/мл) в крови у пациентов амбулаторной группы, пере-
несших COVID-19, с учетом половых и возрастных особенностей

 Figure 3. Dynamics of changes in the level of IgG (OU/ml) in the blood of outpatient patients who have undergone COVID-19, 
taking into account gender and age characteristics
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Особенности формирования и сохранения уровня анти-
S-SARS-CoV-2-IgG у пациентов стационарной группы

В  связи с  более высокой тяжестью пациентов, нахо-
дившихся на стационарном лечении, помимо исследова-
ния динамики уровня анти-S-SARS-CoV-2-IgG в  зависи-
мости от  гендерных и возрастных особенностей, допол-
нительно производились оценка и корреляционный ана-
лиз их взаимосвязи с  различными маркерами тяжести 
заболевания: объем поражения легких по компьютерной 
томографии (КТ), индекс массы тела (ИМТ), уровень 
С-реактивного белка (СРБ) в различные периоды заболе-
вания, а также различные дозы системных ГКС, применя-
емых при лечении, длительность гипертермии и проводи-
мой оксигенотерапии. Это обусловлено тем, что параме-
тры, отражающие тяжесть заболевания, по мнению ряда 
авторов, могут оказывать влияние на  выраженность 
последующего иммунного ответа [23]. Группы пациентов 
были репрезентативны по полу и возрасту, группу мужчин 
составили 128 пациентов, группу женщин – 88. 

Влияние возраста и пола на выработку IgG к SARS-CoV-2 
в группе стационарных пациентов

Лица среднего и пожилого возраста по уровню анти-
S-SARS-CoV-2-IgG статистически значимо не  отличались 
за весь период наблюдения. У пожилых уровень анти-S-
SARS-CoV-2-IgG был значимо выше, чем у  молодых, 
во  всех точках исследования. Уровень анти-S-SARS-CoV-
2-IgG у лиц среднего возраста был значимо выше в срав-
нении с  лицами молодого возраста только на  14-е 
и 60-е сутки. Данные представлены в табл. 2. 

За весь период наблюдения статистически значимого 
различия по уровню анти-S-SARS-CoV-2-IgG между муж-
чинами и женщинами не обнаружено. Однако отмечался 
тренд в  виде роста уровня анти-S-SARS-CoV-2-IgG 
(к 14-м суткам у мужчин, к 45-м – у женщин), далее сле-
довал период стабильной концентрации антител. 

Отмечена тенденция к  нарастанию уровня анти-S-
SARS-CoV-2-IgG к 60-м суткам у мужчин и женщин всех 
возрастов (рис. 5). 

 Таблица 2. Динамика содержания в крови анти-S-SARS-CoV-2-IgG (ОЕ/мл) в стационарной группе в зависимости от возрас-
та (Me [Q1; Q3])

 Table 2. Dynamics of blood IgG to the S-protein SARS-CoV-2 (OU/ml) in the stationary group at different ages (Me [Q1; Q3])

Время от дебюта  
заболевания, сут

Возраст, лет / количество пациентов (n), абс.

p1 p2 p3≤ 44 45–59 ≥ 60

n = 92 n = 82 n = 42

14 25,8 [10,7; 89,2] 104,5 [51,4; 187] 91,2 [69,7; 126] 0,016* 0,007* 0,724

45 67,6 [33,5; 93,2] 106,3 [29,8; 150,5] 127 [88,2; 197] 0,308 0,016* 0,282

60 61,6 [29,3; 111] 121 [68,9; 171] 149 [114; 216] 0,022* 0,023* 0,386

90 52,3 [28,4; 88] 96,1 [45,4; 162] 142 [71,7; 236] 0,082* 0,031* 0,421

180 57,4 [20; 95,8] 114 [54,5; 160] 113 [70,2; 156] 0,067* 0,046* 0,979

* p1 – при сравнении лиц молодого и среднего возраста; p2 – при сравнении лиц молодого и пожилого возраста; p3 – при сравнении лиц среднего и пожилого возраста.
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 Рисунок 5. Влияние пола и возраста на динамику уровня анти-S-SARS-CoV-2-IgG у пациентов стационарной группы
 Figure 5. Influence of gender and age on the dynamics of anti-S-SARS-CoV-2-IgG titer in inpatients
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Далее на  90-е сутки происходит снижение уровней 
иммуноглобулинов, причем у  мужчин снижение уровня 
анти-S-SARS-CoV-2-IgG более выражено, но  статистиче-
ски незначимо. Более выраженные, но недостигшие ста-
тистической значимости различия были выявлены к концу 
периода наблюдения (180-е сутки). Так, у пожилых муж-
чин в этот период был выявлен отчетливый тренд к сни-
жению уровня IgG, а  у  женщин аналогичного возраста, 
наоборот, к повышению (рис. 5). Корреляционный анализ 
показал наличие устойчивой положительной связи между 
уровнем нейтрализующих антител с 14-х по 180-е сутки 
и возрастом (p < 0, 005).

Таким образом, исследование уровней иммуноглобу-
линов в соответствии с гендерными признаками не выя-
вило достоверных отличий (рис. 5). Вместе с тем имеется 
четкая тенденция к  влиянию возраста на  содержание 
нейтрализующих анти-S-SARS-CoV-2-IgG в виде нараста-
ния их уровня у пожилых. 

Динамика уровня антител у  пациентов в  зависимости 
от степени тяжести заболевания (сравнение уровня анти-S-
SARS-CoV-2-IgG у амбулаторных и стационарных больных)

При сравнении пациентов по степени тяжести и содер-
жанию нейтрализующих антител выявлены четкие значи-
мые различия. Уровень антител был значимо выше в груп-
пе тяжелых и среднетяжелых больных в сравнении с лег-
кими и бессимптомными пациентами на протяжении 3 мес. 
К  180-м суткам исследования статистически значимые 
различия нивелировались. Данные представлены в табл. 3, 
графическое отображение зависимости – на рис. 6. 

Исследуемые группы пациентов были репрезентатив-
ны по полу и возрасту.

Влияние терапии глюкокортикоидами на  содержание 
анти-S-SARS-CoV-2-IgG у пациентов стационарной группы

Пациенты, получавшие ГКС, были репрезентативны 
по полу, возрасту и степени тяжести. По дозе ГКС пациен-
ты были разделены на 3 подгруппы, принимавшие малые, 
средние или высокие дозы. Малыми считали дозы ГКС, 
соответствующие 28–42 мг метилпреднизолона / 5,3–8 мг 
дексаметазона, средними – дозы 64–256 мг метилпред-
низолона / 12–48  мг дексаметазона, а  высоки-
ми – ≥ 512 мг метилпреднизолона / 96 мг дексаметазона. 
Статистический анализ показал, что у пациентов, получав-
ших малые дозы ГКС, уровень анти-S-SARS-CoV-2-IgG был 
значимо ниже в сравнении с пациентами, получавшими 
средние и большие дозы за весь период наблюдения. 

На  45-е сутки группа пациентов, получавших средние 
дозы, показала наибольший уровень анти-S-SARS-CoV-2-IgG. 
Эта группа статистически значимо отличалась от  группы 
с низкими и большими дозами, где показатель был ниже. 
Данные представлены в табл. 4 и на рис. 7.

На  180-е сутки уровень анти-S-SARS-CoV-2-IgG был 
значимо выше у пациентов группы, получавшей высокие 
дозы ГКС, чем в группах малых и средних доз.

Таким образом, отмечался отчетливый дозозависимый 
эффект влияния ГКС на  уровень анти-S-SARS-CoV-2-IgG 
в исследуемых группах. 

 Таблица 3. Содержание анти-S-SARS-CoV-2-IgG (ОЕ/мл) в кро
ви у амбулаторных и стационарных пациентов (Ме [Q1; Q3])

 Table 3. The content of anti-S-SARS-CoV-2-IgG (OU/ml) 
in the blood of outpatients and inpatients (Me [Q1; Q3])

Время 
от дебюта 

заболевания, 
сут

Амбулаторные 
пациенты

Стационарные 
пациенты

p-значение: 
критерий 
Манна – 

Уитни

45 49,50  [27,6; 78,0] 82,90  [41,3; 134,0] 0,0001*

60 50,90 [28,6; 78,1] 111,00 [51,9; 156,0] 0,0001*

90 45,60 [24,2; 74,4] 68,75 [39,0; 143,0] 0,001*

180 66,85 [24,1; 94,1] 74,55 [39,5; 130,0] 0,71

* В сравнении с амбулаторной группой (р < 0,05).
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 Рисунок 6. Динамика уровня анти-S-SARS-CoV-2-IgG  
(ОЕ/мл) в амбулаторной и стационарной группах

 Figure 6. Dynamics of anti-S-SARS-CoV-2-IgG (OU/ml) 
in outpatient and inpatient groups

 амбулаторная группа       стационарная группа

*

*

*

* В сравнении с амбулаторной группой (р < 0,05).

 Таблица 4. Динамика уровня анти-S-SARS-CoV-2-IgG (ОЕ/мл) 
в крови у пациентов, получающих различные дозы глюко-
кортикоидов (Me [Q1; Q3])

 Table 4. The dynamics of the titer of anti-S-SARS-CoV-2-IgG 
(OU/ml) in the blood of patients receiving GCS (Me [Q1; Q3]) 

Время 
от дебюта 

заболевания, 
сут

Дозы ГКС / количество пациентов (n), абс.

малые средние большие

n = 42 n = 56 n = 18

14 75,3* [47,8; 117] 108 [84,6; 187] 152 [87,5; 222]

45 68,4* [66,6; 126] 163** [83,4; 231] 88,2 [24,2; 134]

60 86,6* [40,7; 140,5] 149 [97; 205] 180 [158,5; 205,5]

90 63,3* [40,5; 140] 153 [96,1; 176] 175 [175; 175]

180 62,4* [39,5; 125] 101,2 [57,6; 145] 160*** [114; 309]

* В сравнении группы малых доз с группами средних и больших доз ГКС (p < 0,05).
** В сравнении группы средних доз с группами малых и больших доз ГКС (p < 0,05).
*** В сравнении группы больших доз с группами малых и средних доз ГКС (p < 0,05).
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Уровень анти-S-SARS-CoV-2-IgG у пациентов среднетяже-
лого течения (КТ-2), получавших средние дозы ГКС (64–250 мг 
метилпреднизолона или 12–48 мг дексаметазона), был зна-
чимо (в 2 раза) выше, чем у пациентов, не получавших ГКС, 
за период наблюдения с 14-х по 90-е сутки (табл. 5). 

К завершению исследования на 180-е сутки эта раз-
ница нивелировалась.

В целом можно сделать вывод о положительном вли-
янии применения ГКС на уровень нейтрализующих анти-
тел при среднетяжелом течении COVID-19.

Факторы, влияющие на  содержание уровня антител 
в стационарной группе

В ходе исследования выявлена значимая положительная 
корреляция объема поражения легких по данным КТ с уров-
нем анти-S-SARS-CoV-2-IgG, которая проявлялась с 14-х суток 
и сохранялась весь период наблюдения (r = 0,3; p < 0,001).

Помимо этого, была обнаружена значимая положи-
тельная корреляция ИМТ с уровнем анти-S-SARS-CoV-2-
IgG начиная с 14-х суток вплоть до окончания исследова-
ния (14-е сутки: r  = 0,3; p  <  0,001; 45-е сутки: r  = 0,06; 
p < 0,06; 60-е сутки: r = 0,3; p < 0,03; 90-е сутки: r = 0,2; 
p < 0,05; 180-е сутки: r = 0,3; p < 0,01).

Также отмечалась значимая положительная корреляция 
исходного уровня СРБ с содержанием анти-S-SARS-CoV-2-
IgG, установленная в  период с  14-х суток по  90-е сутки 
(14-е сутки: r = 0,6; p < 0,001; 45-е сутки: r = 0,3; p < 0,042; 
60-е сутки: r = 0,4; p < 0,002; 90-е сутки: r = 0,4 p < 0,024.)

Аналогичный тренд корреляционной связи отмечен 
между проведением оксигенотерапии и уровнем анти-S-
SARS-CoV-2-IgG начиная с  14-х суток (14  сутки: r  = 0,4; 
p < 0,005; 45-е сутки: r = 0,4; p < 0,002; 60-е сутки: r = 0,6; 
p < 0,005; 90-е сутки: r = 0,5; p < 0,003).

Подобная корреляционная связь была обнаружена 
между количеством дней гипертермии и значением анти-
S-SARS-CoV-2-IgG с 14-х по 90-е сутки (14-e сутки: r = 0,4; 
p  <  0,005; 45-е сутки: r  = 0,5; p  <  0,003; 60-е сутки: 
r = 0,4 p < 0,005; 90-е сутки: r = 0,3; p <0,002).

Обсуждение основного результата исследования
Предметом нашего исследования являлось определе-

ние характера генерации и продолжительности сохране-
ния нейтрализующих антител к  спайковому (S) белку 
SARS-CoV-2, а  также установление факторов, влияющих 
на  уровень IgG при различной тяжести заболевания 
в раннем и отдаленном периодах COVID-19. Выделение 
определенных фенотипов по  гендерному, возрастному 
или иному принципу или их ассоциации поможет прогно-
зировать характер иммунного ответа после перенесен-
ной коронавирусной инфекции. 

Результаты проведенного исследования убедительно 
свидетельствуют о  том, что в амбулаторной группе жен-
щины обладают преимуществом в формировании более 
выраженного и длительно сохраняющегося гуморального 
иммунного ответа при COVID-19, что может быть предик-
тором благоприятного течения и  исходов заболевания 
в женской популяции. Несмотря на относительно непро-
должительный период наблюдения (180  дней), в  нашем 
исследовании по  имеющемуся тренду очевидно более 
интенсивное снижение уровня антител у мужчин по срав-
нению с женщинами, что соотносится с непродолжитель-
ной персистенцией антител у мужчин в отношении SARS-
CoV-2 по данным литературы [32]. Вместе с тем очевидно, 
что пожилая группа обоих полов характеризуется более 
высоким уровнем IgG к SARS-CoV-2 по сравнению с груп-
пой молодого и  среднего возраста, вероятно, за  счет 
более сильного иммунного ответа и замедленного выве-
дения иммунных комплексов «антиген  – антитело» 
у пожилых, что согласуется с данными литературы [33]. 

 Рисунок 7. Динамика уровня анти-S-SARS-CoV-2-IgG 
у пациентов стационарной группы в зависимости от получа-
емой дозы глюкокортикоидов

 Figure 7. Dynamics of the titer of anti-S-SARS-CoV-2-IgG 
in patients of the inpatient group depending on the received 
dose of corticosteroids 
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** В сравнении группы средних доз с группами малых и больших доз ГКС (p < 0,05).
*** В сравнении группы больших доз с группами малых и средних доз ГКС (p < 0,05).

 Таблица 5. Динамика уровня анти-S-SARS-CoV-2-IgG  
(ОЕ/мл) в крови у пациентов средней степени тяжести 
с пневмонией (КТ-2) в зависимости от применения глюко-
кортикоидов (Me [Q1; Q3])

 Table 5. The dynamics of the titer of anti-S-SARS-CoV-2-IgG 
(OU/ml) in the blood of patients of moderate severity with 
CT-2, depending on the use of GCS (Me [Q1; Q3]) 

Время 
от дебюта 

заболевания, 
сут

Не получавшие 
ГКС

n = 30
Получавшие ГКС

n = 74

p-значение: 
критерий 
Манна – 

Уитни

14 51,85 [9,1; 88,2] 92,45 [69,7; 116,0] 0,039*

45 10,60 [7,6; 51,0] 118,5 [82,9; 163,0] 0,007*

60 26,30 [11,4; 114,0] 146,5 [74,3; 184,5] 0,019*

90 28,40 [11,3; 55,2] 134,0 [71,7; 205,5] 0,004*

180 38,90 [10,5; 56,8] 98,30 [54,5; 160,0] 0,686*

* p < 0,05.
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У пожилых пациентов различия между полами стати-
стически незначимы на всех сроках заболевания. Однако 
на  180-е сутки в  группе женщин IgG выше в  1,55  раза 
по сравнению с начальными значениями без статистиче-
ских различий с лицами мужского пола того же возраста. 
Причем по  средним значениям различия между мужчи-
нами и женщинами в уровнях антител не носят статисти-
ческих различий, но  при этом в  сочетаниях некоторых 
возрастных групп и сроков заболевания они имеются. Это 
указывает на  существование взаимодействия факторов 
пола, возраста и срока заболевания, что требует их одно-
временного учета при характеристике уровней IgG 
и  определения тактики в  отношении динамического 
наблюдения таких пациентов. 

Этот феномен следует учитывать при планировании 
клинических исследований, направленных на  изучение 
вмешательств, усиливающих противовирусные механиз-
мы, блокирующих гипервоспалительную реакцию, а также 
при изучении постинфекционного иммунитета, способов 
его активации и продления. 

В настоящий момент существует достаточно большое 
количество мнений в  отношении влияния гендерного 
фактора на иммунологический статус, которые основаны 
на  противоречивых результатах различных исследова-
ний. Широко известна ассоциация между мужским полом 
и  неблагоприятными исходами при COVID-19 [34], что 
подкрепляется исследованиями, в которых авторы отме-
тили четкие гендерные различия в  уровне цитокинов 
и клеточном ответе [35]. 

Также было продемонстрировано, что у женщин раз-
вивается более быстрый и более выраженный гумораль-
ный ответ на  инфекции и  вакцинации, обусловленный 
уровнем половых гормонов [36, 37]. Экспериментальные 
исследования на мышах показали, что эстрогены стиму-
лируют, а  тестостерон может подавлять выработку анти-
тел. В клинических исследованиях описана более низкая 
продукция IgG при вакцинации против гриппа у мужчин, 
особенно с  высоким уровнем тестостерона во  время 
иммунизации [38]. С другой стороны, существует мнение, 
что эстрогены обладают протективным действием в отно-
шении длительности циркуляции антител, что косвенным 
образом подтверждается более высокой частотой неко-
торых аутоиммунных заболеваний в женской популяции. 
Результаты этих исследований демонстрируют важную 
роль половых гормонов в  формировании иммунного 
ответа на инфекционный патоген. В отношении женщин 
пожилой группы можно предположить, что наибольший 
уровень антител в  динамике в  сравнении с  мужчинами 
всех возрастных групп связан с повышенным количе-
ством и пониженной цитотоксичностью NK-клеток и сни-
женным количеством B-клеток и CD4+ Т-клеток по срав-
нению с женщинами в пременопаузе [39, 40]. Повышенная 
продукция воспалительных белков (например, СРБ 
и ГМ-КСФ – гранулоцитарно-макрофагального колоние-
стимулирующего фактора) у  женщин по  сравнению 
с  мужчинами сохраняется среди пожилых людей. Как 
правило, у пожилых мужчин наблюдается более быстрое 
снижение количества и  активности В-клеток и Т-клеток, 

чем у женщин [40]. A.J. Pietrobon утверждает, что с возрас-
том Т-клетки женщин производят больше IL-10  (интер-
лейкина), чем Т-клетки мужчин, что с  возрастом может 
помочь противодействовать неблагоприятным послед-
ствиям воспаления. Также имеется мнение, что независи-
мо от  возраста женщины, как правило, демонстрируют 
более высокие уровни антител, более высокие уровни 
базального IgG и большее количество В-клеток, чем муж-
чины. Таким образом, гендерные различия по  уровню 
антител отчетливо связаны с гормональным фоном [41].

В нашем исследовании в группе амбулаторных паци-
ентов на  45-е сутки отмечался значимо более высокий 
уровень антител у мужчин молодого возраста в сравне-
нии с молодыми женщинами, а у женщин среднего воз-
раста, наоборот, в период с 90-х по 180-е сутки уровень 
антител был значимо выше в  сравнении с  мужчинами 
аналогичного возраста. В остальных случаях в амбулатор-
ных и  стационарных группах пациентов значимых ген-
дерных различий по уровню антител не выявлено, однако 
имелась отчетливая тенденция к более высокому содер-
жанию антител у женщин. 

Таким образом, проведенный анализ данных позволил 
установить сложный характер варьирования показателя 
IgG у  пациентов, перенесших COVID-19. Он заключался 
в том, что на него влияли не столько рассмотренные фак-
торы по отдельности, сколько их ассоциация, где наиболее 
сильный фактор, влияющий на концентрацию IgG, – воз-
раст. Гендерные различия уровня IgG проявляются только 
в сочетании с возрастом и сроком заболевания. При этом 
главные межполовые различия у  пациентов амбулатор-
ной группы заключаются в том, что после 60 суток у муж-
чин уровень антител снижается вплоть до 180 суток, тогда 
как у женщин даже несколько увеличивается. 

В  стационарной группе в  зависимости от  возраста 
были выявлены статистически значимые различия между 
лицами молодого и  пожилого возраста, что согласуется 
с данными другого крупного исследования [42].

Важным является наличие корреляционной связи 
между возрастом и почти всеми зависимыми показателя-
ми: объемом поражения легочной ткани, продолжительно-
стью оксигенотерапии и гипертермии. Сильная корреляци-
онная связь уровня IgG проявляется на 14-е сутки и имеет 
значимые корреляции на  протяжении всего периода 
наблюдения. Самое высокое значение корреляции 
на 60-е сутки – 0,321 (p = 0,022). Резюмируя полученные 
данные, можно констатировать, что лица пожилого возрас-
та имеют тенденцию к  увеличению уровня IgG в  связи 
с особенностями реагирования иммунной системы [43].

Известно, что в стрессовых ситуациях половые гормо-
ны имеют важную регуляторную функцию в  отношении 
мобилизации защитных сил организма. Так, исследование 
G. Rastrelli et  al. (2020) показало, что низкий уровень 
тестостерона сопутствовал тяжелым проявлениям новой 
коронавирусной инфекции. При этом ученые из  Коро
левского колледжа Лондона, Ливерпульского универси-
тета и Zoe Global Limited выявили наличие связи между 
высоким уровнем эстрогена и  более легким течением 
инфекции COVID-19 у женщин [44]. 



62 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2022;16(4):51–65

CO
VI

D
-1

9

Помимо гендерных и  возрастных отличий, большое 
влияние на  степень иммунного ответа оказывает тяжесть 
процесса, поскольку чем больше антигена попадает в орга-
низм, тем сильнее антительный ответ. Степень тяжести 
во многом определяется наличием сопутствующей комор-
бидной патологии, в  т.  ч. ожирения. Наши данные демон-
стрируют четкую зависимость между ИМТ и объемом пора-
жения легочной ткани. Примечательно, что ИМТ не  был 
связан с уровнем СРБ на всех сроках лечения. Корреляция 
ИМТ с уровнем IgG проявляется на 14-е сутки и остается 
достаточно стабильной весь период исследования. 

Интересные результаты были получены при изучении 
корреляционной связи между объемом поражения легоч-
ной ткани по  данным КТ и  уровнем IgG в  различные 
периоды после перенесенной инфекции. Наблюдается 
статистически значимая сильная положительная корреля-
ционная связь между процентом поражения легких 
и  уровнем IgG. Распространенность поражения легких, 
продолжительность кислородной поддержки, количество 
дней гипертермии, уровень СРБ прямо ассоциированы 
с  тяжестью заболевания, что находит свое подтвержде-
ние в  работах других исследователей, установивших 
зависимость уровня IgG от тяжести течения заболевания 
и  процента поражения легочной ткани  [45, 46]. 
Интересным представляется факт связи уровня СРБ 
в  начале лечения с  уровнем IgG начиная с  14-х суток, 
которая сохранялась весь период исследования. Данный 
феномен зафиксирован при SARS-CoV и MERS-CoV и объ-
ясняется высокими уровнями провоспалительных цито-
кинов, высвобождаемых из CD4+ Т-клеток, что сопрово-
ждается увеличением CРБ. 

В  целом можно констатировать, что такие факторы, 
как избыточная масса тела, продолжительность оксигено-
терапии и длительность гипертермии, стимулируют гене-
рацию антител.

Следующим важным разделом нашего исследования 
явилась оценка гуморального иммунного ответа при при-
менении ГКС. Имеются противоречивые и ограниченные 
данные о влиянии ГКС-терапии на характер гуморального 
иммунного ответа у пациентов, переболевших COVID-19. 
Так, в  исследовании S. Başaran et  al. установлено, что 
пациенты, получавшие тоцилизумаб, анакинру или пред-
низолон, имели более высокий уровень антител, чем те, 
кто не  принимал эти препараты, однако при многофак-
торном анализе обнаружена линейная зависимость сыво-
роточной концентрации антител только от степени пора-
жения легочной ткани по  данным КТ. Авторы сделали 
вывод об отсутствии независимого влияния антицитоки-
новой и ГКС-терапии на синтез антител [47]. Противопо
ложные результаты получены в  исследовании M. Masiá 
et  al., в  котором не  обнаружено независимого отрица-
тельного влияния применения ГКС на  клиренс вируса, 
при этом уровень антител был значимо выше у пациен-
тов, получавших большие дозы ГКС в сравнении с паци-
ентами без ГКС-терапии  [27]. У  пациентов, получающих 
ГКС в  показанных случаях, мы сравнили содержание 
антител в зависимости от дозы препаратов (низкие, сред-
ние, высокие). При этом все пациенты, получавшие ГКС, 

были репрезентативны по полу, возрасту, степени тяжести 
заболевания и наличию коморбидной патологии. Анализ 
результатов демонстрирует, что у пациентов, получавших 
низкие дозы ГКС, уровень IgG на 45, 60 и 180-е сутки был 
значимо ниже, чем у  пациентов, получавших средние 
и высокие дозы ГКС. 

Таким образом, можно констатировать дозозависи-
мый эффект ГКС-терапии в отношении уровня IgG к SARS-
CoV-2 при лечении COVID-19 среднетяжелого и тяжелого 
течения. 

В связи с тем, что в ранее выполненных исследовани-
ях установлены независимые факторы, влияющие 
на содержание сывороточных антител у пациентов, пере-
болевших COVID-19, в частности такие, как степень тяже-
сти заболевания [9] и площадь поражения легочной ткани 
по данным КТ [47], пациенты стационарной группы, пере-
несшие инфекцию средней степени тяжести, с наличием 
одинакового объема поражения легочной ткани (КТ-2) 
были стратифицированы на две подгруппы: получавших 
и  не  получавших ГКС-терапию. Сравнительный анализ 
результатов показал, что при одной и  той  же степени 
тяжести и объеме поражения уровень антител был значи-
мо выше у  пациентов, получавших ГКС за  весь период 
наблюдения. При этом пациенты обеих групп были 
репрезентативны по полу, возрасту и наличию коморбид-
ной патологии. Чрезвычайно важным представляется 
результат статистически значимого превышения уровня 
IgG в  группе ГКС относительно группы пациентов, их 
не  принимавших, что демонстрирует стимулирующее 
влияние ГКС-терапии на  иммунный ответ. Выявленный 
стимулирующий характер воздействия ГКС на продукцию 
IgG в раннем и отдаленном периоде после COVID-19 тре-
бует своего осмысления, если учесть, что ГКС обладают 
известным иммуносупрессивным эффектом, с  успехом 
используемым в  лечении аутоиммунных заболева-
ний  [48]. По-видимому, можно предположить бимодаль-
ное влияние ГКС на иммунитет: характерное супрессив-
ное действие в  острую фазу воспаления по  принципу 
«доза – эффект» и отсроченные позитивные противовос-
палительные эффекты, возможно, обусловленные своев-
ременным «обрывом» цитокинового шторма. 
Гипотетически эта разнонаправленность действия ГКС 
в эволюционном смысле дает преимущество для выжива-
ния в  виде управления выраженностью воспалительной 
реакции с  одновременным последующим усилением 
защитного иммунитета в отношении этой инфекции, соз-
давшей непосредственную угрозу жизни организму. 
Однако в  отношении COVID-19 нельзя исключить, что 
эндогенная продукция ГКС при тяжелых инфекциях, 
обеспечивающая формирование адекватного иммунного 
ответа, оказывается недостаточной, что и объясняет дока-
занную пользу применения супрафизиологических доз 
ГКС. Это подтверждается дозозависимостью позитивного 
эффекта ГКС в отношении уровня IgG в раннем и отда-
ленном периоде после COVID-19, продемонстрированно-
го в нашем исследовании. 

Бимодальность действия ГКС в отношении адаптивно-
го иммунного ответа косвенно подтверждается китайски-
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ми авторами, показавшими увеличение содержания CD4+ 
Т-клеток при использовании ГКС, что обеспечивает 
дополнительный защитный иммунитет, опосредованно 
влияя в дальнейшем и на синтез IgG, в отличие от исполь-
зования антибиотиков, значимо уменьшающих уровень 
IgG на протяжении 90 дней с момента выписки из стаци-
онара после перенесенного COVID-19 [49]. 

Непосредственные механизмы, с  помощью которых 
ГКС стимулируют синтез вируснейтрализующих антител, 
остаются неясными и требуют дальнейших исследований. 
Важно отметить, что наше исследование является одним 
из  первых, в  котором установлено стимулирующее 
и  дозозависимое влияние ГКС-терапии на  продукцию 
специфических вируснейтрализующих антител у пациен-
тов, переболевших COVID-19.

ВЫВОДЫ

1. Пациенты, перенесшие COVID-19, характеризуются 
формированием постинфекционного гуморального 
иммунитета с 30-х суток.

2. На  содержание IgG-антител к  S-белку SARS-CoV-2 
в  крови у  реконвалесцентов после новой коронавирус-

ной инфекции (COVID-19) в течение 6 мес. значимо влия-
ют тяжесть заболевания, пол и возраст пациентов.

3. Пик сероконверсии IgG-антител к S-белку SARS-CoV-2 
отмечается к 90-м суткам от момента дебюта заболевания 
с последующей тенденцией к снижению к 180-м суткам. 

4. Значимо более высокий уровень вируснейтрализу-
ющих антител определяется при тяжелом течении забо-
левания, у  женщин пожилого возраста (старше 60  лет) 
и у пациентов, получавших ГКС.

5. Применение ГКС ассоциировано с наличием более 
высокой концентрации вируснейтрализующих антител 
в период до 6 мес. после перенесенного COVID-19, име-
ется дозозависимый эффект применения ГКС.

Таким образом, в нашем исследовании впервые опи-
саны факторы, влияющие на  содержание IgG-антител 
к S-белку SARS-CoV-2 в крови у реконвалесцентов после 
новой коронавирусной инфекции (COVID-19) в  течение 
6 мес. Данные обстоятельства необходимо учитывать при 
проведении лечебных и профилактических мероприятий 
и при планировании вакцинации и ревакцинации. �
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Сурфактант-терапия при пневмонии COVID-19 
у пациентов акушерского профиля

М.В. Швечкова1,2*, smv911@yandex.ru, И.И. Кукарская1,2, А.Е. Баутин3, Т.В. Легалова1,2, Р.Н. Марченко1, А.С. Швечкова2, 
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1 Перинатальный центр; 625002, Россия, Тюмень, ул. Даудельная, д. 1
2 Тюменский государственный медицинский университет; 625023, Россия, Тюмень, ул. Одесская, д. 54 
3 Национальный медицинский исследовательский центр имени В.А. Алмазова; 197341, Россия, Санкт-Петербург, 

ул. Аккуратова, д. 2 

Резюме
Введение. Беременные женщины могут подвергаться повышенному риску более тяжелого течения заболевания СОVID-19. 
Они чаще госпитализируются в отделения интенсивной терапии и нуждаются в ИВЛ по сравнению с небеременными жен-
щинами репродуктивного возраста. Используя опыт эффективного применения экзогенного сурфактанта при гриппе А/H1N1, 
для лечения беременных с СOVID-19 также использовалась сурфактант-терапия. 
Цель работы – оценить эффективность сурфактант-терапии в комплексном лечении тяжелой пневмонии COVID-19 у бере-
менных и родильниц.
Материалы и методы. В исследование включены 135 беременных и родильниц с тяжелой дыхательной недостаточностью 
на фоне пневмонии COVID-19. Все они получали противовирусную, антикоагулянтную, антицитокиновую и противовоспали-
тельную терапию. 68 пациенток (основная группа) с исходно более тяжелым течением заболевания и большей степенью 
поражения легких (p  = 0,026) получали ингаляции препаратом Сурфактант БЛ, 67  пациенткам (контрольная группа) 
сурфактант-терапия не проводилась. Сурфактант БЛ вводился ингаляционно меш-небулайзером в дозе 75 мг 2 раза в сутки 
в течение 3–5 дней. 
Результаты. У пациенток основной группы снижались риски перевода на неинвазивную вентиляцию легких (27,9% против 
52,2%, р = 0,014) и искусственную вентиляцию легких (2,9% против 11,9%, p = 0,047), сокращалась длительность пребывания 
в отделении интенсивной терапии (10,6 против 13,1 койко-дней, р = 0,045). При высокой степени поражении легких (КТ 3–4) 
в  группе сурфактант-терапии реже возникали такие осложнения, как пневмомедиастинум и пневмоторакс (24,2% против 
52,4%, p = 0,037). При раннем проведении сурфактант-терапии на этапе стандартной кислородотерапии или высокопоточной 
оксигенации быстрее восстанавливались показатели газообмена, что позволило избежать проведение ИВЛ, сократить дли-
тельность интенсивной терапии (p = 0,004) и предотвратить летальные исходы. 
Выводы. Использование сурфактант-терапии при пневмонии, ассоциированной с  COVID-19, у  беременных и  родильниц 
на фоне проводимой комплексной терапии, способствует предотвращению дальнейшего повреждения легких, снижению 
рисков проведения искусственной вентиляции легких, сокращению сроков пребывания в отделении интенсивной терапии 
и более раннему улучшению оксигенации, особенно при раннем начале сурфактант-терапии.

Ключевые слова: COVID-19, пневмония, острый респираторный дистресс-синдром, сурфактант, беременность 
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Surfactant therapy for pneumonia COVID-19 
of obstetric patients 
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Abstract
Introduction. Pregnant women may be at increased risk for severe COVID-19 illness. Pregnant women are more likely to be hos-
pitalized at ICU, needed the mechanical ventilation compared to nonpregnant women of childbearing age. Building on the expe-
rience of  the effective use of  the exogenous surfactant for  influenza A/H1N1  treatment of pregnant women with COVID-19, 
the surfactant therapy has also been included in the treatment. 
The objective. To evaluate the effectiveness of surfactant therapy in the integrated treatment of severe COVID-19 pneumonia 
of pregnant women and postpartum women. 
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ВВЕДЕНИЕ

Пандемия COVID-19 стала глобальным испытанием 
для общественного здравоохранения и  в  настоящее 
время является самой серьезной социальной, экономиче-
ской и  политической проблемой. Высокая заболевае-
мость сопровождалась многочисленными госпитализаци-
ями и миллионами смертей во всем мире.

Первоначальные отчеты в начале пандемии COVID-19 
указывали на то, что акушерская популяция не подверга-
лась более высокому риску развития тяжелых симптомов 
COVID-19, чем население в целом [1–4]. Затем при даль-
нейших исследованиях, когда сравнение проводились 
не с общей популяцией, а с женщинами репродуктивного 
возраста, было показано, что беременность и послеродо-
вый период представляют дополнительные риски как для 
женщин, так и  для новорожденных  [5, 6]. Это связано 
с изменениями в иммунной системе во время беременно-
сти, активацией системы комплемента и провоспалитель-
ных цитокинов, таких как IL-6 и TNF-α, состоянием физио-
логической гиперкоагуляции  [5, 6]. Беременные в  6  раз 
чаще нуждались в госпитализации, в т. ч. в отделения реа-
нимации и интенсивной терапии (ОРИТ), и им чаще тре-
бовалось проведение искусственной вентиляции легких 
(ИВЛ) [7, 8]. На второй волне пандемии доля беременных 
женщин и  родильниц, поступивших в  ОРИТ с  COVID-19, 
значительно увеличилась, это позволяет предположить, 
что вариант B.1.1.7 (альфа) оказал повышенное пагубное 
влияние на беременных женщин по сравнению с первой 
волной [7, 8]. Появление дельта-штамма SARS-CoV-2 сопро-
вождалось в три раза большим увеличением критических 
состояний у  беременных и  родильниц и  значительным 
ростом неблагоприятных перинатальных исходов и мате-
ринской смертности [9, 10]. 

Поражение легких, в первую очередь развитие пнев-
монии и  острого респираторного дистресс-синдрома 
(ОРДС), является основной причиной как тяжести тече-

ния, так и  летальных исходов при COVID-19. Вирусы 
SARS-CoV, как и вирус гриппа A/H1N1, обладают высоким 
сродством связывания с  рецепторами ангиотензинпре
вращающего фермента II (ACE2 – аngiotensin-converting 
enzyme 2), которые представлены во  многих системах 
организма, в т. ч. в плаценте и легких. При гистологиче-
ском исследовании плацент у женщин с СOVID-19 были 
выявлены значительные нарушения материнского 
и  плодного кровотока, воспалительные и  иммунные 
изменения, что является причиной многих осложнений 
беременности, плода и матери  [11]. В легких клетками-
мишенями для воздействия вируса являются альвеоло-
циты II типа, обеспечивающие синтез и секретирование 
легочного сурфактанта в  альвеолярное простран-
ство [12, 13]. Сурфактант, состоящий из белков и липидов, 
снижает поверхностное натяжение альвеол и модулиру-
ет иммунологический гомеостаз. 

Первоначальное повреждение альвеолоцитов II типа 
и нарушение выработки легочного сурфактанта приводит 
к альвеолярной нестабильности и коллапсу, что предрас-
полагает к формированию ателектазов и воспаления [14]. 
Силы поверхностного натяжения могут вызывать не толь-
ко спадение альвеол, но  и  повреждение альвеолярно-
капиллярного барьера с последующим интерстициальным 
отеком, циркуляторным стазом и тромбозом капиллярного 
русла  [13, 15]. Наряду с концепцией первичного альвео-
лярного повреждения, рассматривается концепция вто-
ричного легочного повреждения, обусловленная систем-
ным нарушением микроциркуляции, дисфункцией сосуди-
стого эпителия с повышением капиллярной проницаемо-
сти, диффузным паравазальным отеком легочных сосудов. 
При этом первичным является не  повреждение самой 
альвеолы, а  выраженное повреждение эндотелия, 
вызывающее отек легочной ткани  [13]. На раннем этапе 
ОРДС при COVID‑19  клиническая картина дыхательной 
недостаточности часто не соответствует Берлинским кри-
териям ОРДС и проявляется несоответствием между тяже-

Materials and methods. The study included 135 pregnant and postpartum women with severe COVID-19 pneumonia. All of them 
received antiviral, anticoagulant, anticytokine and anti-inflammatory therapy. 68 patients (main group) with an initially more 
severe course of the disease and a greater degree of lung damage (p = 0.026) received inhalations with Surfactant-BL, 67 patients 
(control group) did not receive the  surfactant therapy. Patients received Surfactant-BL through a  mesh-nebulizer at a  dose 
of 75 mg 2 times a day for 3–5 days. 
Result. Patients of the main group showed decreasing risks of requiring the noninvasive ventilation (27.9% vs. 52.2%, р = 0.014) 
and artificial lung ventilation (2.9% vs. 11.9%, p = 0.047), the length of stay in the intensive care unit (ICU) was reduced (10.6 vs. 
13.1 inpatient days, р = 0.045). Сomplications such as pneumomediastinum and pneumothorax occurred less frequently in the 
surfactant therapy group (24.2% vs. 52.4%, p = 0.037) with a high extent of lung damage (CT-3–4). With early surfactant therapy 
in  the standard oxygen therapy stage or high-flow oxygenation, gas exchange indicators were restored faster, thus avoiding 
mechanical ventilation and has reduced the duration of intensive care (р = 0.004) and prevented deaths.
Conclusion. The use of surfactant therapy for pneumonia associated with COVID-19 in pregnant and postpartum women against 
the background of ongoing complex therapy helps to prevent further lung damage, reduce the mechanical ventilation risk and 
improve oxygenation earlier, especially with early start of surfactant therapy.

Keywords: COVID-19, pneumonia, аcute respiratory distress syndrome, surfactant, pregnancy
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лой гипоксемией и относительно сохраненной механикой 
легких, тяжестью дыхательной недостаточности и данны-
ми рентгенологического или лучевого исследования [16]. 
Сохраненная податливость легких позволяет пациенту 
до определенного момента компенсировать гипоксемию 
за  счет форсированного дыхания. На  этом этапе ОРДС, 
вероятно, имеет место потеря регуляции легочной перфу-
зии, прогрессирующий эндотелиальный тромбовоспали-
тельный синдромом и  гипоксическая вазоконстрик-
ция [17]. Возникающие нарушения перфузии легких при-
водят к  повышению проницаемости альвеолярно-
капиллярных мембран вследствие их гипоксической аль-
терации. Этот фактор, наряду с  дефицитом сурфактанта, 
также обуславливает развитие интерстициального отека 
легких, а  затем накопление жидкости в  альвеолярном 
пространстве. Таким образом, ОРДС при COVID‑19 может 
начинаться как со  стороны альвеолярного эпителия, так 
и со стороны эндотелия капилляров, что в любом случае 
приводит к  альвеолярному повреждению и  разрушению 
сурфактантной системы легких. Выход плазменных ком-
понентов крови в просвет альвеолы, в т. ч. фибрина, спо-
собствует образованию гиалиновых мембран, что приво-
дит к  полному блокированию дыхательной поверхности 
легких [13, 18]. Кроме того, с учетом гетерогенности лег-
ких, ателектазирование одних альвеол сочетается с пере-
растяжением других, последующим их разрывом и разви-
тием синдрома утечки воздуха, что часто сопряжено 
с  крайне неблагоприятным прогнозом и  указывает 
на раннюю дисфункцию сурфактанта как на важное собы-
тие в патофизиологии COVID-19 [19, 20]. При гистологиче-
ских исследованиях легких при ОРДС COVID-19 определя-
ется как диффузное альвеолярное повреждение, в  кон-
тексте которого подчеркивается концепция ателектатиче-
ской индурации как важного события в прогрессировании 
повреждения легких в сторону фиброза [15]. Это говорит 
о  том, что восстановление сурфактантной системы 
с  использованием экзогенной терапии сурфактантом 
может рассматриваться как раннее терапевтическое вме-
шательство и как вариант профилактической антифиброз-
ной терапии при COVID-19 [15]. 

Помимо обеспечения низкого поверхностного натя-
жения, обеспечивающего эффективный газообмен 
в  альвеолах, сурфактантная система легких обладает 
способностью предотвращать непосредственное воздей-
ствие вируса на клетку за счет возможности сорбировать 
на своей поверхности вирусы и бактерии с последующим 
предоставлением их альвеолярным макрофагам [21, 22]. 
Кроме того, при дефиците легочного сурфактанта из-за 
уменьшения продольного градиента поверхностного 
давления нарушается перемещение мокроты в  зону 
мукоцилиарного транспорта, что препятcтвует санации 
альвеол и нижних дыхательных путей [12, 14]. 

Сегодня в  научном сообществе широко обсуждается 
вопрос о  том, является  ли патофизиология COVID-19 
типичной формой острого респираторного дистресс-
синдрома (ОРДС) или отдельной формой повреждения 
легких. Среди множества гипотез было высказано пред-
положение о  близком сходстве ОРДС COVID-19 на  ран-

них стадиях у  пациентов в  критическом состоянии 
и  респираторным дистресс-синдромом новорожденных 
(РДС), в основе которого лежит первичный дефицит сур-
фактанта. Отмечается также схожесть гистологической 
картины, поскольку в  обоих случаях демонстрируются 
альвеолярная инфильтрация, гиалиновые мембраны 
и  отек легких. Эффективность проведения заместитель-
ной терапии препаратами экзогенного сурфактанта при 
РДС у недоношенных детей ни у кого не вызывает сомне-
ний и широко используется в неонатологии [23–25]. 

В многочисленных исследованиях, посвященных изу-
чению COVID-19, беременные женщины, как правило, 
являются критерием исключения, в связи с чем морфоло-
гические, патофизиологические, клинические особенно-
сти течения и лечения заболевания у беременных осве-
щены в  литературе крайне скудно. Кроме того, медика-
ментозная терапия у  этой категории пациентов крайне 
ограничена с учетом имеющихся противопоказаний из-за 
возможного влияния на  плод. Используя имеющийся 
опыт успешного применения сурфактант-терапии (СТ) 
в  составе комплексной терапии ОРДС на  фоне пневмо-
нии, вызванной гриппом А/Н1N1  в 2009–2010  гг., мы 
включили этот метод терапии при лечении пневмонии 
СOVID-19. Сегодня единственным препаратом, разрешен-
ным для лечения ОРДС у взрослых, является Сурфактант 
БЛ (ООО «Биосурф», Россия), который не имеет противо-
показаний при беременности и лактации. Ранее мы уже 
публиковали исследование по результатам 2020 г., в кото-
рое были включены 69 пациенток с тяжелой дыхательной 
недостаточностью на фоне пневмонии, ассоциированной 
с COVID-19, из них в 47 случаях сурфактант-терапия про-
водилась на 1–2-е сутки и в 22 случаях более чем через 
трое суток от  момента поступления в  отделение интен-
сивной терапии. На  том этапе существенно отличались 
основные схемы лечения, не было эффективных противо-
вирусных препаратов, значительно реже использовались 
ингибиторы интерлейкинов IL-6. По результатам исследо-
вания было установлено, что раннее введение экзогенно-
го сурфактанта способствовало более раннему росту 
уровня оксигенации, снижению СРБ, улучшению респира-
торных функций легких со снижением одышки и восста-
новлением сатурации крови. Пациенткам с  ранней СТ 
достоверно реже проводилась неинвазивная вентиляция 
легких (НВЛ), а  искусственная вентиляция легких (ИВЛ) 
не  потребовалась ни  в  одном случае. В  этой группе 
не было случаев материнской смертности и длительность 
пребывания в  отделении интенсивной терапии также 
была достоверно меньше [26].

Цель работы  – оценить эффективность сурфактант-
терапии в  комплексном лечении тяжелой пневмонии, 
вызванной коронавирусом SARS-CoV-2  у беременных 
и родильниц.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В  ретроспективное контролируемое исследование 
включены 135  случаев заболевания беременных 
и  родильниц с  тяжелой дыхательной недостаточностью 
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на  фоне COVID-19, госпитализированных в  отделение 
реанимации и  интенсивной терапии в  период с  июля 
по декабрь 2021 г., когда в общей популяции преоблада-
ло инфицирование дельта-вариантом вируса SARS-CoV-2. 
Исследование проводилось на  базе инфекционного 
госпиталя ГБУЗ ТО «Перинатальный центр» (г. Тюмень), 
куда направлялись беременные и родильницы Тюменской 
области с осложненным течением COVID-19. 

Критерии включения в исследование: 
	■ подтвержденная методом полимеразной цепной ре-

акции (ПЦР) инфекция SARS-CoV-2;
	■ наличие вирусной пневмонии по данным компьютер-

ной томографии (КТ) органов грудной клетки (ОГК);
	■ острая дыхательная недостаточность, требующая про-

ведения респираторной поддержки от  стандартной кис-
лородотерапии более 5 л/мин до ИВЛ.

Всем пациенткам проводилась комплексная терапия, 
которая включала противовирусные препараты (ремде-
сивир, фавипиравир), низкомолекулярные гепарины 
в лечебных дозах или непрерывное введение нефракци-
онированного гепарина под контролем АЧТВ, монокло-
нальные антитела, ингибирующие рецепторы 
ИЛ-6 (Тоцилизумаб у беременных, Сарилумаб, Олокизумаб, 
Левилимаб у родильниц), антибиотики, глюкокортикоиды. 
Высокопоточная оксигенация (ВПО) проводилась через 
носовые канюли аппаратами Airvo-2  (Fisher & Pykel, 
США) и Gamilton G5 (Gamilton Medical, Швейцария). НВЛ- 
и  ИВЛ-аппаратами Gamilton G5, Gamilton С2, Puritan 
Bennett 840, Lufter 5  в режимах протективной вентиля-
ции. Для проведения сурфактант-терапии (СТ) использо-
вали препарат Сурфактант БЛ (ООО «Биосурф», Россия), 
который вводился ингаляционно с помощью мембранно-
го небулайзера Aerogen Pro X (Aerogen, Ирландия) в дозе 
75 мг 2 раза в сутки в течение 3–5 дней. 

В  основную группу были включены 68  случаев 
использования препарата Сурфактант БЛ в составе ком-
плексной терапии. В  контрольной группе, состоящей 
из  67  случаев, сурфактант-терапия не  проводилась. 
С  учетом наличия беременности контрольные исследо-
вания КТ ОГК проводились только по строгим показани-
ям при прогрессировании дыхательной недостаточности 
(ДН) на фоне интенсивной терапии в 32 (23,7%) случаях. 
В  связи с  этим предполагаемое увеличение степени 
поражения легких в  большинстве случаев не  под-
тверждалось объективными методами визуализации, 
и  в  данном исследовании были использованы только 
исходные результаты КТ. В  группе сурфактант-терапии 
количество пациентов с  КТ 3–4  составило 33  (48,5%), 
в контрольной группе – 22 (32,8%). 

Показания для назначения сурфактант-терапии: 
ЧДД  >  25  в минуту; SpO2  ≤  92%, на  фоне инсуфляции 
кислорода с  потоком более 5  л/мин; нарастание дыха-
тельной недостаточности. 

Критерии отмены: отсутствие прогрессирования ДН, 
синдром утечки воздуха. 

Наличие синдрома утечки воздуха при прогрессирова-
нии поражения легких на  этапах интенсивной терапии 
явилось противопоказанием для введения экзогенного 

сурфактанта пациентам с  КТ 3–4  в контрольной группе 
и условием для прекращения СТ в основной группе. К выбо-
ру респираторной поддержки, как правило, применялся 
поэтапный подход, который основывался на  клинической 
выраженности и  степени дыхательной недостаточности. 
При неэффективности стандартной кислородотерапии 
(О2-терапия) с потоком от 5 до 10 л/мин пациентку перево-
дили на  высокопоточную оксигенацию (ВПО) с  потоком 
от 25 до 50 л/мин, при неэффективности ВПО инициирова-
лась НВЛ, а затем ИВЛ при наличии показаний.

Статистический анализ полученных данных выполнен 
с помощью прикладных программ Statistica 10. Для срав-
нения качественных признаков применяли точный крите-
рий Фишера. Статистическая значимость различий коли-
чественных показателей оценивалась с  применением 
критерия Манна – Уитни. За критический уровень принят 
p = 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В  исследуемых группах пациентки не  отличались 
по  возрасту, сроку беременности, сроку госпитализации 
от начала заболевания, наличию экстрагенитальных забо-
леваний (ЭГЗ), которые преимущественно были представ-
ленных сахарным диабетом (СД), артериальной гипертен-
зией (АГ) и  анемией. В  контрольной группе показатель 
индекса массы тела (ИМТ) оказался значимо выше 
(р = 0,004). В группе сурфактант-терапии отмечалась исход-
но большая выраженность дыхательной недостаточности, 
выше частота дыхания (ЧД) и  ниже доля насыщенного 
кислородом гемоглобина (SpO2) на  фоне более низких 
значений индекса оксигенации (р < 0,001) и более высо-
кой степени поражения легких (р = 0,026) (табл. 1). 

 Таблица 1. Характеристика исходных показателей 
в исследуемых группах

 Table 1. Characteristics of the initial indicators in the studied 
groups

Исследуемые параметры  СТ (n = 68) без СТ (n = 67) р

Возраст, лет, M [25–75] 32,4 [29,0–36,0] 31,9 [28,0–36,0] 0,477

Срок беременности, нед., 
M [25–75] 30,6 [26,0–36,0] 30,8 [26,0–37,0] 0,871

Срок заболевания, сут.,  
M [25–75] 6,1 [4,6–6,5] 5,2 [4,1–6,0] 0,253

ЭГЗ, n (%) 32 (47,1%) 38 (56,7%) 0,335

ИМТ, кг/м2, M [25–75] 29,1 [25,9–32,0] 32,9 [29,4–37,9] 0,004

ЧД в мин, M [25–75] 28,5 [27,0–28,0] 26,5 [25,0–29,0] 0,232

SpO2, %, M [25–75] 90,2 [89,0–92,0] 92,5 [91,0–94,5] 0,154

PO2/FiO2 мм рт. ст., M [25–75] 177,2 [124–204] 211,34 [162–253] <0,001

КТ (степень поражения),  
M [25–75] 2,7 [2–4] 2,3 [2–3] 0,026

КТ, % поражения, M [25–75] 51,5 [32,0–75,0] 44,6 [27,0–60,0] 0,040
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Количество случаев, при которых респираторная под-
держка ограничилась только стандартной О2-терапией, 
не имело существенных отличий в исследуемых группах: 
19,0% в основной группе, 19,4% – в контрольной. Значимо 
чаще потребовалось проведение НВЛ в  группе без СТ 
(52,2% против 27,9%, р = 0,014) и ИВЛ (11,9% против 2,9%, 
р  = 0,047). Уровень индекса оксигенации на  5-е и  на 
10-е сутки в группе СТ был статистически значимо выше, 
чем в группе без СТ (р = 0,048, р = 0,002 соответственно). 
Длительность пребывания в  ОРИТ при применении СТ 
была значимо меньше и составила 10,6 койко-дней про-
тив 13,1 койко-дней в группе без СТ (р = 0,045). С учетом 
того, что в  основной группе фиксировалась исходно 
более выраженная дыхательная недостаточность с боль-
шей степенью поражения легких, этот показатель стано-
вится существенно значимым. В 11,7% случаев в основ-
ной группе и в 16,4% в контрольной течение заболевания 
осложнилось спонтанным пневмомедиастинумом или 
спонтанным пневмотораксом (р  = 0,441). Вместе с  тем, 
анализируя возникновение синдрома утечки воздуха 
у  пациенток со  степенью поражения легких на  уровне 
КТ  3–4, установлено, что в  основной группе данное 
осложнение составило 24,2%, а в контрольной группе – 
52,4% (р = 0,037), что свидетельствует об отсутствии нега-
тивного воздействия экзогенного сурфактанта на возник-
новение пневмоторакса или пневмомедиастинума и пре-
дотвращение дальнейшего прогрессирования легочного 
повреждения при использовании СТ. Летальный исход 
имел место в 2 случаях в основной группе и у 3 пациен-
ток в контрольной группе (р = 0,642) (табл. 2). 

С  целью определения показаний для назначения 
экзогенного сурфактанта дополнительно был проведен 
анализ эффективности лечения в  зависимости от  этапа 
респираторной поддержки, при котором была начата 
сурфактант-терапия, в  сравнении с  группой без СТ. При 

анализе полученных данных установлено, что при ранней 
СТ, на этапе стандартной кислородотерапии или ВПО ста-
тистически значимо улучшаются показатели оксигенации 
на 5-е и 10-е сут. терапии (р < 0,001) и уменьшается дли-
тельность пребывания пациентов в  ОРИТ (р  = 0,004). 
Кроме того, при раннем назначении СТ существенно 
сокращалась необходимость проведения НВЛ (р = 0,002) 
и респираторная поддержка чаще всего ограничивалась 
высокопоточной оксигенацией (р = 0,002). При начале СТ 
на этапе низкопоточной или высокопоточной оксигеноте-
рапии не было отмечено летальных исходов и проведе-
ния ИВЛ не потребовалось ни в одном случае (табл. 3).

Учитывая различия в  тяжести дыхательной недоста-
точности, для максимальной объективизации результатов 
мы провели анализ эффективности позднего назначения 
СТ на  этапе проведения НВЛ в  сравнении с  группой 
пациентов, требовавших НВЛ и  не  получавших СТ. При 
оценке результатов исследования было установлено, что 
при поздней инициации СТ, уже на этапе НВЛ, показатели 
газообмена статистически значимо улучшались только 
на  10-е сут. по  сравнению с  контрольной группой 
(р = 0,047), что связано с очень тяжелой степенью пора-
жения легких. Вместе с тем назначение СТ даже пациен-
там на  НВЛ позволяет сократить койко-день в  ОРИТ 
и  потребность в  проведении ИВЛ, однако эти различия 
не получили статистического подтверждения (табл. 4).

ОБСУЖДЕНИЕ

На  основании проведенного анализа установлена 
эффективность ингаляционного введения экзогенного 
сурфактанта при тяжелой пневмонии, ассоциированной 
с  COVID-19, у  беременных и  родильниц в  сочетании 
с рекомендуемой комплексной терапией. При использо-

 Таблица 2. Основные результаты интенсивной терапии 
в исследуемых группах

 Table 2. The main results of intensive care in the study groups

Исследуемые параметры  СТ (n = 68) без СТ (n = 67) р

Исключительно О2-терапия, n (%) 13 (19,0%) 13 (19,4%) 0,078

Исключительно ВПО, n (%) 36 (52,9%) 19 (28,4%) 0,002

Переведены на НВЛ, n (%) 19 (27,9%) 35 (52,2%) 0,014

Переведены на ИВЛ, n (%) 2 (2,9%) 8 (11,9%) 0,047

Синдром утечки воздуха, n (%) 8 (11,7%) 11 (16,4%) 0,441

Синдром утечки воздуха  
при КТ 3–4, % 24,2% 52,4% 0,037

PO2/FiO2 мм рт. ст., 5-е сут.,  
M [25–75]

207,6  
[180–251]

187,7  
[150–215] 0,048

PO2/FiO2 мм рт. ст., 10-е сут.,  
M [25–75]

270,0  
[211–302]

224,3  
[190–261] 0,002

К/дней в ОРИТ, M [25–75] 10,6 [7–13] 13,1 [8–15] 0,045

Летальный исход, n (%) 2 (2,9%) 3 (4,4%) 0,642

 Таблица 3. Результаты применения ранней сурфактант-те-
рапии на этапах стандартной кислородотерапии и высоко-
поточной оксигенации 

 Table 3. The results of the use of early surfactant therapy 
at the stages of standard oxygen therapy and high-flow 
oxygenation 

Исследуемые параметры
Раннее начало СТ 

(О2-терапия 
и ВПО), n = 52

без СТ, 
(n = 68) p

PO2/FiO2 мм рт. ст., исходно, 
М [25–75]

178,9  
[149–208]

211,3 
[162–253] <0,001

PO2/FiO2 мм рт. ст., на 5-е сут., 
М [25–75]

220,4  
[187–251]

187,7  
[150–215] <0,001

PO2/FiO2, мм рт. ст., на 10-е сут., 
М [25–75]

266,2  
[213–311]

224,3 
[190–261 0,002

Синдром утечки воздуха, n (%) 0 11 (16,2%) 0,002

Переведены на НВЛ, n (%) 1 (1,9%) 35 (52,2%) 0,002

Переведены на ИВЛ, n (%) 0 8 (11,9%) 0,011

К/дней в ОРИТ, М [25–75] 9,21 [6,5–11] 13,1 [8–15] 0,004

Летальный исход, n (%) 0 3 (4,41%) 0,670
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вании сурфактант-терапии отмечалось снижение рисков 
перевода на ИВЛ и сокращение длительности пребыва-
ния в отделении интенсивной терапии даже у пациентов 
с более тяжелым течением заболевания и большей сте-
пенью поражения легких. Наиболее значимо эффектив-
ность сурфактант-терапии проявилась в более раннем ее 
использовании. Введение сурфактанта на этапах прове-
дения кислородотерации и  высокопоточной оксигена-
ции позволило обеспечить статистически значимое уве-
личение показателей газообмена, предотвратить прове-
дение ИВЛ, материнскую смертность и  значительно 
сократить количество койко-дней в  реанимационном 
отделении. Кроме того, введение экзогенного сурфактан-
та способствует предотвращению дальнейшего прогрес-
сирования легочного повреждения, что подтверждается 
достоверно более редким возникновением случаев 
спонтанного пневмомедиастинума и  спонтанного пнев-
моторакса у пациентов с большой степенью поражения 
легких (КТ 3–4) как маркера тяжелого диффузного 
альвеолярного повреждения, что ассоциируется с более 

высокими показателями интубации пациентов 
и летальности [20]. 

К сожалению, при COVID-19 мы столкнулись с невоз-
можностью прогнозирования исхода и  прогрессирова-
ния заболевания как в  зависимости от  исходной дыха-
тельной недостаточности, так и  от  исходной степени 
поражения легких. Поэтому очень важно определить 
конкретные показания для инициации сурфактант-
терапии. Наиболее эффективно максимально раннее 
применение СТ на этапе О2-терапии, но в условиях пан-
демии и очень большого количества пациентов в отделе-
ниях интенсивной терапии, с  учетом клинико-
экономической эффективности как оптимальное показа-
ние для инициации СТ, можно рассмотреть появление 
потребности в проведении высокопоточной оксигенации. 
Положительные эффекты экзогенного сурфактанта, осо-
бенно более раннее его использование, можно объяснить 
не только его возможностью предотвращать ателектази-
рование альвеол и обеспечивать мукоцилиарный транс-
порт, но и способностью ингибировать инвазию респира-
торных вирусов в  эпителиальные клетки, усиливать 
поглощение патогенов фагоцитами и регулировать функ-
ции иммунных клеток [12, 22].

ВЫВОДЫ 

Использование сурфактант-терапии при пневмонии, 
ассоциированной с COVID-19, у беременных и родильниц 
на фоне проводимой комплексной терапии способствует 
предотвращению дальнейшего повреждения легких и сни-
жению рисков проведения искусственной вентиляции 
легких. При раннем использовании экзогенного сурфак-
танта, на этапах стандартной кислородотерапии или высо-
копоточной оксигенации быстрее купируется гипоксемия, 
сокращаются сроки пребывания пациентов в  отделении 
интенсивной терапии и улучшается выживаемость.�
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 Таблица 4. Результаты применения сурфактант-терапии при 
неинвазивной вентиляции легких в исследуемых группах 

 Table 4. The results of the use of surfactant therapy in non-
invasive ventilation of the lungs in the study groups

Исследуемые параметры СТ на этапе НВЛ 
(n = 16)

без СТ с НВЛ 
(n = 35) р

PO2/FiO2 мм рт. ст., исходно,  
М [25–75]

144,4  
[120–172]

205,6  
[162–245] <0,001

PO2/FiO2 мм рт. ст., на 5-е сут., 
М [25–75]

198,2  
[157–209]

167,7  
[126–210] 0,403

PO2/FiO2, мм рт. ст., на 10-е сут., 
М [25–75]

257,0  
[183–272]

195,3  
[188–235] 0,047

Переведены на ИВЛ, n (%) 2 (12,5%) 8 (22,9%) 0,566

К/дней в ОРИТ, n (%) 14,7 [12–19] 17,4 [14–21] 0,107

Летальный исход, n (%) 2 (12,5%) 3 (8,6%) 0,832
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Резюме
Введение. Актуальной проблемой во  многих странах мира является рост связанных с  патологическим использованием 
интернета коморбидных заболеваний и состояний, в т. ч. функциональных соматических расстройств, в число которых входит 
астенический синдром. 
Цель исследования. Изучить частоту встречаемости астенического синдрома у  школьников Тывы с  различным онлайн-
поведением в период пандемии коронавируса. 
Материалы и методы. Методом случайных выборок обследовано 1 148 подростков в возрасте 11–18 лет, из них 535 (46,6%) 
мальчиков и 613 (53,4%) девочек. Вид онлайн-поведения определяли по шкале интернет-зависимости Чена (CIAS). Наличие 
астенического синдрома оценивали по скрининговой анкете, частоту встречаемости анализировали во всей выборке обсле-
дованных, а также в группах сравнения, сформированных по полу: 1-я группа – мальчики  (n = 535), 2-я группа – девочки 
(n =  613), возрасту: 1-я группа – 11–14 лет (м + д) (n = 837) и 2-я группа – 15–18 лет (м + д) (n = 311), виду онлайн-поведения: 
1-я группа – с адаптивным использованием интернета, 2-я группа – с неадаптивным использованием интернета, 3-я группа – 
с патологическим использованием интернета и виду интернет-зависимости. Данные обработаны в программе «Statistiсa 12». 
Результаты. Частота адаптивного использования интернета составила 37,0%, неадаптивного – 49,9% и патологического – 
13,1% в  общей выборке обследованных. Контент-структура онлайн-поведения тувинских школьников включает наличие 
игровой интернет-зависимости у 4,4% обследованных, зависимости от социальных сетей – у 12,5%, смешанной интернет-
зависимости – у 2,4% и недифференцированной – у 5,0%. Частота астенического синдрома составляет 12,2% всех обследо-
ванных. Чаще встречается у девочек, чаще в младшей возрастной группе. Отличительная особенность дезадаптивных видов 
онлайн-поведения – их более выраженная ассоциация с астеническим синдромом. 
Выводы. Сравнительный анализ групп с различной контент-структурой интернет-зависимости (игровой, смешанной, недиф-
ференцированной и зависимости от социальных сетей) выявил более выраженную ассоциацию последних с наличием асте-
нического синдрома. Более выраженная ассоциация астенического синдрома у  школьников с  дезадаптивным онлайн-
поведением свидетельствует о негативном воздействии компьютера и интернета на организм и обосновывает необходи-
мость персонифицированного подхода к  данному контингенту интернет-пользователей для предупреждения развития 
и прогрессирующего течения астенического синдрома.

Ключевые слова: школьники, астенический синдром, онлайн-поведение, интернет-зависимость
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ВВЕДЕНИЕ

Астенический синдром  (АС) – один из  клинических 
вариантов функциональных соматических расстройств 
у детей и подростков, часто встречающийся в практике вра-
чей различного профиля и являющийся актуальной пробле-
мой современной медицины [1–3]. Это психопатологиче-
ский синдром, характеризующийся состоянием общей сла-
бости, выраженной истощаемости, раздражительности, 
нарушением внимания и памяти, симптомами психической 
неустойчивости, вегетативными нарушениями, расстрой-
ствами сна [4, с.  233–263; 5, 6]. Другими характерными 
проявлениями астении у детей являются изменения в пове-
дении, реагировании, эмоциональном контроле [7].

В  современных условиях наблюдается значительная 
распространенность проявлений астении среди населе-
ния. Все чаще это состояние стало встречаться у  детей 
и подростков. Распространенность астении (астенических 
состояний) у  детей широко варьирует в  зависимости 
от  региона проживания, социально-экологических усло-
вий и используемых диагностических критериев [8, 9].

Причины астенических состояний у  детей разно
образны. Нередко развитие астении связано с напряжен-
ным ритмом жизни, снижением стойкости к  стрессу 

в  условиях дефицита времени, переизбытком информа-
ции. Наиболее часто астенические состояния возникают 
как следствие органических нарушений ЦНС  (церебрас-
тенические состояния), в силу соматических причин (сома-
тическая астенизация), под влиянием стрессовых факто-
ров (психогенная астения) [10]. 

Астения может сопровождать различные заболева-
ния (соматические, неврологические, инфекционные, пси-
хические), а  также развиваться у  здоровых детей при 
определенных обстоятельствах. Серьезным вызовом здо-
ровью и  жизни населения многих стран мира в  течение 
последних двух лет (2020–2021 гг.) стала пандемия новой 
коронавирусной инфекции COVID-19, значительно нару-
шившая нормальную деятельность во всем мире [11–13]. 
Несмотря на  меньшую подверженность и  более легкое 
течение данной инфекции у большинства детей и подрост-
ков, сам факт заболевания их родных и близких (нередко 
с трагическим исходом), вынужденная социальная изоля-
ция, особенности дистанционного обучения – все это спо-
собствует развитию у детей психоэмоционального стресса, 
тревоги, нервно-психического напряжения и психогенной 
астении [14–17]. Результаты исследования M.P. Lin 2020 г. 
продемонстрировали рост интернет-зависимости у школь-
ников Тайваня в период пандемии COVID-19 до 24,4% [13].
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Abstract
Introduction. An urgent problem in many countries of the world is the growth of comorbid diseases and conditions associated 
with the pathological use of the Internet, including functional somatic disorders, which include asthenic syndrome. 
Purpose of the study. To study the frequency of occurrence of asthenic syndrome schoolchildren with different online behavior 
during the coronavirus pandemic.
Materials and methods. The method of random sampling was used to examine 1 148 adolescents at the age of 11–18 years, 
of which 535 (46.6%) were boys and 613 (53.4%) were girls. The frequency of occurrence was analyzed in the entire sample of the 
surveyed, as well as in  the comparison groups, formed by gender: 1 gr. – boys  (n = 535), 2 gr. – girls  (n = 613), age: 1 gr. – 
11–14 years old (m + d) (n = 837) and 2 gr. – 15–18 years old (m + d) (n = 311), type of online behavior: 1 gr. – with adaptive use 
of the Internet, 2 gr. – with maladaptive internet use, 3 gr. – with pathological use of the Internet and type of Internet addiction. 
Results. The frequency of adaptive use of the Internet was 37.0%, with maladaptive – 49.9% and with pathological – 13.1% of the 
total sample of  the surveyed. The content structure of  the online behavior of  Tuvan schoolchildren includes the  presence 
of a game Internet addiction in 4.4% of the surveyed, dependence on social networks – in 12.5%, mixed IА – in 2.4% and undif-
ferentiated IА – in 5.0%. The frequency of asthenic syndrome is 12.2% of all surveyed. 
Conclusion. A more pronounced association of asthenic syndrome in schoolchildren with maladaptive online behavior indi-
cates the negative impact of the computer and the Internet on the body and justifies the need for a personalized approach 
to these contingents. 
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Все большей проблемой во всех странах мира стано-
вится рост связанных с  патологическим использованием 
интернета коморбидных заболеваний и  состояний, в  т.  ч. 
функциональных соматических расстройств, значительную 
долю которых составляют астенические состояния [18–21]. 
Наличие астении отрицательно сказывается на  качестве 
жизни, негативно влияет на школьную успеваемость, пове-
дение и социальную адаптацию подростков [22–25]. 

Все сказанное выше послужило обоснованием необ-
ходимости проведения нашего исследования, целью 
которого было изучение частоты встречаемости астени-
ческого синдрома у  школьников Тывы с  различным 
онлайн-поведением в период пандемии коронавируса.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Объектом исследования были случайные выборки 
тувинских школьников 11–18 лет (мальчиков и девочек), 
учащихся 8  общеобразовательных учебных заведений 
г.  Кызыла – административного центра Республики Тыва. 
Скрининг проводился с  декабря 2020  г. по  май 2021  г. 
Общее число обследованных составило 1  148  чело-
век (средний возраст 13,7 ± 1,6), из них 535 (46,6%) маль-
чиков и  613  (53,4%) девочек. Исследование одобрено 
этическим комитетом НИИ МПС и  поддержано грантом 
РФФИ (№18-29-22032/20).

В  программу первичного скрининга было включено 
анкетирование школьников по  4  опросникам. Наличие 
астенического синдрома оценивали по  авторской скри-
нинговой анкете, созданной профессором С.Ю. Терещенко. 
Критерием наличия АС была сумма баллов, присвоенная 
вопросам соответствующего раздела данной анке-
ты;  ≥  10  баллов, при величине суммы баллов менее 
10 делали вывод об отсутствии АС. 

Вид онлайн-поведения верифицировали с использо-
ванием международно принятой шкалы интернет-
зависимости Чена  (CIAS) [26], адаптированной 
В.Л. Малыгиным и К.А. Феклисовым [27]. В качестве кри-
териев наличия патологического использования интерне-
та (ППИ) или интернет-зависимости принимали значения 
суммарного CIAS-балла по шкале Чена ≥ 65 баллов; если 
величина данного показателя соответствовала диапазону 
27–42  балла констатировали отсутствие интернет-
зависимости или адаптивное пользование интерне-
та  (АПИ), показатель суммарного CIAS-балла, входящий 
в  диапазон 43–64  балла, свидетельствовал о  наличии 
неадаптивного пользования интернета (НПИ).

Анализ контент-структуры онлайн поведения у  под-
ростков проводился с  использованием русскоязычной 
версии опросника для оценки игровой зависимости 
“Game Addiction Scale for Adolescents” [28] и опросника 
зависимости от  социальных сетей “The Social Media 
Disorder Scale” [29]. В структуре потребляемого контента 
выделяли следующие виды: игровую зависимость, зави-
симость от  социальных сетей, смешанную интернет-
зависимость (наличие одновременно игровой зависимо-
сти и зависимости от социальных сетей) и недифферен-
цированную интернет-зависимость (подростки с ИЗ, под-

твержденной величиной суммарного CIAS-балла 
по шкале Чена ≥ 65, не имеющие игровой зависимости, 
зависимости от  социальных сетей, но  с  преобладанием 
других видов онлайн-деятельности).

Анализ частоты встречаемости АС проведен в целом 
во всей выборке обследованных, а также в группах срав-
нения, сформированных по  полу: 1-я группа – мальчи-
ки  (n = 535), 2-я группа – девочки  (n = 613), возрасту: 
1-я  группа – 11–14 лет  (м + д)  (n = 837) и 2-я группа – 
15–18  лет  (м + д)  (n = 311) и  виду онлайн-поведения: 
1-я  группа – с  АПИ, 2-я группа – с  НПИ, 3-я группа – 
с ППИ  (с ИЗ). С  учетом особенностей контент-структуры 
онлайн-поведения обследованных школьников сравни-
тельный анализ проведен также в  следующих подгруп-
пах: 1-я группа – с игровой зависимостью, 2-я группа – 
с зависимостью от социальных сетей, 3-я группа – со сме-
шанной ИЗ и  4-я группа – с  недифференцированной 
интернет-зависимостью.

Полученные данные обработаны методами непара-
метрической статистики в  программе «Statistiсa 12» 
for Windows (StatSoftInc., США). Доверительный интервал 
для % доли рассчитывался по  методу Уилсона  (Wilson) 
с  использованием онлайн-калькулятора. Уровень значи-
мости различий (р) для бинарных признаков при попар-
ном сравнении двух независимых групп оценивался 
по  критерию χ2  Пирсона  (chi-squrae Pearson). Различия 
считали статистически значимыми при р ≤ 0,05. Формой 
представления полученных результатов были: % доля, 
границы доверительного интервала  (ДИ, %), абсолютное 
значение критерия χ2  Pearson и  статистическая значи-
мость различий (р).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Из 1 148 обследованных 425 (37,0%) характеризовались 
адаптивным пользованием интернета  (АПИ), у 573  (49,9%) 
подростков было верифицировано неадаптивное пользо-
вание интернетом  (НПИ) и  150  (13,1%) обследованных 
отличались патологическим пользованием интернета (ППИ) 
или интернет-зависимостью  (ИЗ). Частота встречаемости 
ППИ (ИЗ) по результатам данного исследования оказалась 
значительно выше аналогичного показателя школьников 
г.  Красноярска  (6,8%), обследованных нами ранее в  янва-
ре – мае 2019 г., у тувинских школьников АПИ регистриро-
валось реже (37,0%), чем у красноярских (50,6%), соотноше-
ние НПИ в  обоих регионах было сопоставимым  (49,9% 
и 42,6%) [19]. Контент-структура онлайн-поведения обсле-
дованных школьников включала наличие игровой зависи-
мости у 4,4% (51/1148, ДИ = 3,4–5,8), зависимости от соци-
альных сетей – у 12,5% (144/1148, ДИ = 10,8–14,6), смешан-
ной ИЗ – у 2,4% (28/1148, ДИ = 1,7–3,5) и недифференци-
рованной ИЗ – у 5,0% (57/1148, ДИ = 3,9–6,4).

Частота встречаемости АС во всей выборке обследован-
ных школьников Тывы составила 12,2%  (140/1148, 
ДИ = 10,4–14,2%). Астенический синдром встречался у 5,8% 
мальчиков (31/535, ДИ = 4,1–8,1%) и 17,8% девочек (109/613, 
ДИ = 15,0–21,0%), различия между сравниваемыми группа-
ми были статистически значимыми (р < 0,0001; χ2 = 38,3). 
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Мы провели сравнительный анализ частоты встречае-
мости АС у  подростков различных возрастных групп. 
Установлено, что астенический синдром регистрировался 
чаще в  младшей возрастной группе  (11–14  лет) – 
у 13,3% (111/837, ДИ = 11,1–15,7%) в сравнении со стар-
шей  (15–18  лет) – 9,3%  (29/311, ДИ = 6,6–13,1%; 
р = 0,0700; χ2 = 3,28). 

Данные о  частоте встречаемости АС в  различных 
возрастно-половых группах тувинских школьников пред-
ставлены в табл. 1.

Как следует из табл. 1, более частой встречаемостью 
АС в  возрастной группе 11–14  лет отличались девочки 
в  сравнении с  мальчиками. Аналогичная ситуация была 
и  в  старшей возрастной группе: у  девочек 15–18  лет 
АС регистрировался чаще, чем у мальчиков. 

В  результате проведенного нами исследования 
и  сравнительного анализа полученных данных установ-
лена значительно большая частота встречаемости 
АС в группах с неадаптивным и патологическим и в целом 
дезадаптивным (НПИ + ППИ) пользованием интернетом, 
что иллюстрирует рисунок. 

Аналогичная закономерность  (более выраженная 
ассоциация одного из видов функциональных сомати-
ческих расстройств – рецидивирующих головных 
болей с  дезадаптивным онлайн-поведением – с  ППИ 
и  НПИ) выявлена нами и  на  выборке красноярских 
школьников [30].

Результаты сравнительного анализа частоты встречае-
мости АС у школьников Тывы в зависимости от потребля-
емого ими контента представлены в табл. 2.

Установлено, что наличие игровой, смешанной, недиф-
ференцированной ИЗ и зависимости от социальных сетей 
ассоциировалось со  статистически значимо большей 
частотой встречаемости астенического синдрома у  дан-
ного контингента школьников (табл. 2). 

По  результатам выполненного исследования можно 
сделать следующие выводы: 

1. Выявлены особенности онлайн-поведения 
у  1  148  школьников 11–18  лет г. Кызыла: адаптивное 

 Таблица 1. Частота встречаемости астенического синдро-
ма у школьников Тывы различных возрастно-половых групп

 Table 1. Frequency of occurrence of asthenic syndrome 
in schoolchildren of Tuva of different age and sex groups

Возрастно-половые 
группы

Частота встречаемости АС Всего (п = 1148)

абс. % (ДИ) абс. % 

1-я группа. Мальчики 
11–14 лет 29 7,5 (5,3–10,6) 387 100,0

2-я группа. Девочки 
11–14 лет 82 18,2 (14,9–22,1) 450 100,0

3-я группа. Мальчики 
15–18 лет 2 1,3 (0,4–4,8) 148 100,0

4-я группа. Девочки 
15–18 лет 27 16,6 (11,6–23,0) 163 100,0

р1–2 (χ2)
р3–4 (χ2)

<0,0001 (20,82)
<0,0001 (21,23)

 Рисунок. Частота встречаемости АС в группах тувинских 
школьников с различными видами онлайн-поведения*.

 Figure. Frequency of occurrence of AS in groups of Tuvan 
schoolchildren with various types of online behavior**. 

 Таблица 2. Частота встречаемости астенического синдро-
ма у школьников Тывы с различной контент-структурой 
интернет-зависимого поведения

 Table 2. Frequency of occurrence of asthenic syndrome 
in schoolchildren of Tyva with different content-structure 
of Internet-dependent behavior

Группы 
Частота 

встречаемости АС
Всего

(п = 1148)

абс. % (ДИ) абс. % 

1-я группа с игровой ИЗ
2-я группа без игровой ИЗ

18
122

35,3 (23,6–49,0)
11,1 (9,4–13,1)

51
1097

100,0
100,0

р1–2 (χ2) < 0,0001 (26,6)

1-я группа с зависимостью 
от социальных сетей
2-я группа без зависимости 
от социальных сетей

49

91

34,0 (26,8–42,1)

9,1 (7,4–11,0)

144

1004

100,0

100,0

р1–2 (χ2) < 0,0001 (73,3)

1-я группа со смешанной ИЗ
2-я группа без смешанной ИЗ

11
129

39,3 (23,6–57,6)
11,5 (9,8–13,5)

28
129

100,0
100,0

р1-2 (χ2) < 0,0001 (19,7)

1-я группа с недифференциро-
ванной интернет-зависимостью
2-я группа без недифференци-
рованной интернет-
зависимости

18

44

31,6 (21,0–44,5)

47,3 (37,5–57,4)

57

93

100,0

100,0

р1–2 (χ2) 0,0575 (3,61)

100

80

60

40

20

0
АПИ НПИ ППИ НПИ+ППИ

 Есть АС    Нет АС

2,8

97,2

11,5

88,5

41,3

58,7

17,7

82,3

* В % 1-я группа – АПИ, 2-я группа – НПИ, 3-я группа – ППИ, 4-я группа – НПИ + ППИ; 
статистическая значимость различий по критерию χ2 Пирсона (р):
р1–2 < 0,0001, χ2 = 25,6; р1–3 < 0,0001, χ2 = 116,6; 
р2–3 < 0,0001, χ2 = 72,5; р1–4 < 0,0001, χ2 = 55,3.
** In % 1 gr. – AIU, 2 gr. – MIU, 3 gr. – PIU, 4 gr. – MIU + PIU; 
statistical significance of differences according to Pearson χ2 test (p):
p1–2 < 0.0001, χ2 = 25.6; p1–3 < 0.0001, χ2 = 116.6; 
p2–3 < 0.0001, χ2 = 72.5; р1–4 < 0.0001, χ2 = 55.3
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использование интернета характерно для 37,0% всех 
обследованных, неадаптивное – для 49,9% и патологиче-
ское (интернет-зависимое) – для 13,1%.

2. Контент-структура онлайн-поведения тувинских 
школьников включает наличие игровой зависимости 
у  4,4% обследованных, зависимости от  социальных 
сетей  – у  12,5%, смешанной интернет-зависимости – 
у 2,4% и недифференцированной ИЗ – у 5,0%.

3. Астенический синдром регистрируется у 12,2% всей 
выборочной популяции обследованных тувинских школь-
ников. АС чаще характерен для девочек (17,8%), чем маль-
чиков (5,8%). В обеих возрастных группах большей встре-
чаемостью АС отличаются девочки. Имеет место тенден-
ция к большей встречаемости АС в младшей возрастной 
группе (13,3%) в сравнении со старшей (9,3%).

4. Все дезадаптивные виды онлайн-поведения  (НПИ, 
ППИ и НПИ+ППИ) у школьников ассоциированы с досто-
верно большей частотой встречаемости у них астениче-
ского синдрома. 

5. Наличие игровой, смешанной, недифференциро-
ванной интернет-зависимости и зависимости от социаль-
ных сетей ассоциируется со значительно большей часто-
той встречаемости астенического синдрома у  данного 
контингента школьников.

ВЫВОДЫ

Таким образом, наличие функциональных соматиче-
ских расстройств (в нашем исследовании – это астениче-
ский синдром) у школьников с дезадаптивным (патологи-
ческим и неадаптивным) онлайн-поведением свидетель-
ствует о  неблагоприятном воздействии компьютера 
и  интернета на  здоровье подростков – интернет-
пользователей, а в случае несвоевременной диагностики 
и отсутствия коррекции патологических изменений, обу-
словленных астенией, может привести к их прогрессиро-
ванию и  формированию хронической психосоматиче-
ской патологии. Все это свидетельствует о целесообраз-
ности и необходимости персонифицированного подхода 
к подросткам с дезадаптивным онлайн-поведением для 
ранней диагностики и предупреждения функциональных 
соматических расстройств и их трансформации в хрони-
ческие формы психосоматической патологии, что особен-
но актуально в  условиях неблагоприятной социально-
экономической обстановки, в  т.  ч. в  период пандемии 
новой коронавирусной инфекции COVID-19. �  
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Резюме
Пандемия COVID-19 (COronaVIrus Disease 2019), вызванная коронавирусом SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome 
CoronaVirus 2), продолжает являться глобальным бременем для населения и систем здравоохранения. На 21 марта 2022 г. 
в мире насчитывается более 460 млн случаев заболевания и более 6 млн смертей, а в Российской Федерации – более 
17 млн и 360 тыс. соответственно. В связи с быстрым распространением новой коронавирусной инфекции с начала пан-
демии огромные усилия прилагаются для создания новых фармакологических средств для уменьшения заболеваемости 
и  смертности, а  также применяется тактика перепрофилирования существующих лекарственных препаратов в  схемах 
лечения пациентов с COVID-19, в частности, статинов. Статины представляют собой один из наиболее широко используе-
мых и назначаемых в мире классов препаратов. Гиполипидемические свойства статинов активно используются для лече-
ния гиперлипидемии и  первичной и  вторичной профилактики сердечно-сосудистых заболеваний и  их осложнений. 
Статины обладают известным профилем безопасности, недороги и  доступны. Помимо гиполипидемического эффекта, 
статины обладают широким спектром плейотропных противовоспалительных, противовирусных, антитромботических 
эффектов, потенциально полезных в  лечении COVID-19. Предположительно, использование статинов может уменьшить 
обусловленное SARS-CoV-2 повреждение органов и тканей, улучшить функцию легких. Применение статинов, в частности, 
аторвастатина, как одного из  наиболее эффективных, широко назначаемых и  изученных препаратов данного класса, 
в качестве безопасной, доступной и относительно недорогой терапии может быть перспективным терапевтическим под-
ходом в борьбе против новой коронавирусной инфекции.

Ключевые слова: статины, плейотропные свойства, дисфункция эндотелия, переориентация, COVID-19
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Abstract
The COVID-19 (COronaVIrus Disease 2019) pandemic caused by SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome CoronaVirus 2) 
continues to be a global threat to people and health systems. As of March 21, 2022, there are more than 460 million cases and 
more than 6 million deaths worldwide, and more than 17 million and 360,000 respectively in the Russian Federation. Due to 
the rapid spread of the new coronavirus infection, since the beginning of the pandemic, tremendous efforts have been made 
to create new pharmacological agents to reduce morbidity and mortality, and tactics have been used to repurpose existing 
medications in treatment regimens for patients with COVID-19, particularly statins. Statins represent one of the most widely 
used and prescribed classes of drugs in the world. The hypolipidemic properties of statins are actively used to treat hyperlip-
idemia and primary and secondary prevention of cardiovascular diseases and their complications. Statins have a known safety 
profile, are inexpensive and accessible. In addition to their hypolipidemic effects, statins have a wide range of pleiotropic 
anti-inflammatory, antiviral, and antithrombotic effects potentially useful in the treatment of COVID-19. Presumably, the use 
of statins can reduce SARS-CoV-2-induced organ and tissue damage and improve lung function. The use of statins, particular-
ly atorvastatin, as one of the most effective, widely prescribed and studied drugs in this class, as a safe, affordable and rela-
tively inexpensive therapy may be a promising therapeutic approach in the fight against a new coronavirus infection.
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ВВЕДЕНИЕ

Пандемия COVID-19 (COronaVIrus Disease 2019) про-
должает широко распространяться по всему миру, вызвав 
на 21 марта 2022 г. более 460 млн случаев заболевания 
и  более чем 6  млн смертей. До  настоящего момента 
в Российской Федерации было зарегистрировано более 
17 млн случаев заболевания и более 360 тыс. летальных 
исходов1. По  данным Росстата, приведенным в  феврале 
2021  г., в  январе–декабре 2020  г. в  России умерло 
на 323,8 тыс. человек больше (почти на 18%), чем за 2019 г. 
(2,124 млн против 1,8 млн чел.), что напрямую или опо-
средованно связано с COVID-192. Возбудитель заболева-
ния  – новый коронавирус SARS-CoV-2  (Severe Acute 
Respiratory Syndrome CoronaVirus 2), который характери-
зуется высокой контагиозностью, быстрым появлением 
новых агрессивных мутаций и  способностью вызывать 
серьезные осложнения в виде тяжелого острого респира-
торного дистресс-синдрома (ОРДС), выраженного дыха-
тельной и  полиорганной недостаточностью, и  высоким 
риском смерти. Клинические проявления COVID-19, 
подобно другим коронавирусным инфекциям, связаны 
с  избыточным высвобождением провоспалительных 
цитокинов и развитием цитокинового шторма в тяжелых 
случаях. К сожалению, пациенты с различными сердечно-
сосудистыми факторами риска, включая преклонный 
возраст, сахарный диабет (СД), артериальную гипертонию 
(АГ) и  ожирение, и  ранее существовавшими сердечно-
сосудистыми заболеваниями (ССЗ), как правило, имеют 
худший прогноз течения заболевания [1]. Большая часть 
пациентов с этими состояниями принимают гиполипиде-
мические препараты. В связи с активным распростране-
нием новой коронавирусной инфекции специалисты 
всего мира вынуждены активно разрабатывать эффек-
тивные методы профилактики и лечения с целью сниже-
ния заболеваемости и  смертности при этой патологии. 
Учитывая длительность процесса разработки и  внедре-
ния в клиническую практику новых препаратов, с начала 
пандемии широко применяется тактика перепрофилиро-
вания существующих лекарств для лечения COVID-193 
[2,  3]. К  таковым относятся и  статины. Переориентация 
статинов как безопасной доступной и относительно недо-
рогой терапии может быть перспективным терапевтиче-
ским подходом в борьбе против SARS-CoV-2.

1 WHO coronavirus disease (COVID-19) Dashboard, 2022. World Health Organization. Available at: 
https://covid 19.who.int.
2 Росстат назвал смертность от коронавируса за 2020 год. 08.02.2021. Медвестник. 
Режим доступа: https://medvestnik.ru/content/news/Rosstat-nazval-smertnost-ot-koronavi-
rusa-za-2020-god.html.
3 CORONA (COvid19 Registry of Off-label & New Agents) Project. Available at: https://cdcn.
org/CORONA.

СТАТИНЫ И НОВАЯ КОРОНАВИРУСНАЯ ИНФЕКЦИЯ

Статины представляют собой ингибиторы фермента 
гидрокси-метилглутарилкоэнзим-А-редуктазы (ГМГ-КоА-
редуктазы), ключевого фермента, блокирующего образо-
вание мевалоната – предшественника различных стеро-
идов, включая холестерин. Эти препараты широко исполь-
зуются в клинической практике для лечения гиперлипи-
демии (ГЛП), дислипидемии, осуществления первичной 
и вторичной профилактики ССЗ и их осложнений. Статины 
в  течение многих десятилетий широко применяются 
по всему миру для борьбы с ГЛП, для профилактики ате-
росклеротических ССЗ и известны своей хорошей пере-
носимостью, несомненной терапевтической эффективно-
стью и безопасностью [4, 5]. Однако применение статинов 
не ограничивается только их использованием как гипо-
липидемических средств, но  и  может быть расширено 
за счет дополнительных плейотропных свойств препара-
тов. За последние годы были опубликованы многочислен-
ные результаты исследований статинов как относительно 
недорогих легкодоступных и хорошо переносимых пре-
паратов, снижающих заболеваемость и смертность, кото-
рые обуславливаются гриппом и  др. вирусными 
заболеваниями [6].

В  самом начале пандемии врачи из  разных стран 
отметили, что пациенты, страдающие АГ, СД, хронически-
ми заболеваниями почек, ожирением и  постоянно при
нимающие статины, при инфицировании SARS-CoV-2 
реже поступают в  отделения интенсивной терапии  [7]. 
Так, клиницисты из Уханьского университета (Китай) про-
вели наблюдательное исследование почти 14 тыс. паци-
ентов с COVID-19, из которых 1219 постоянно принимали 
статины. Было установлено, что у больных, их не исполь-
зующих, риск смертности от  коронавирусной инфекции 
составлял 9,4% против 5,2% у пациентов, постоянно при-
нимавших статины (рис. 1) [8]. 

ПРЕДПОЛОЖИТЕЛЬНЫЕ МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ 
СТАТИНОВ ПРИ COVID-19 

Помимо непосредственного гиполипидемического 
действия, статины обладают широким спектром плей-
отропных противовоспалительных, антиинфекционных/
противовирусных, антитромботических и иммуномодули-
рующих свойств. Статины обладают противовоспалитель-
ным действием, модулируя выработку белков-цитокинов 
путем влияния на  многочисленные процессы клеточной 
физиологии и сигнальные каскадные реакции. Также уста-
новлено, что статины способны снижать риск цитокиново-
го шторма, вызванного гиперреактивностью иммунитета 

Keywords: statins, pleiotropic effect, repurposing, endothelial dysfunction, COVID-19
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при COVID-19. Данный класс препаратов также обладает 
антитромботическими функциями и способностью умень-
шить острое повреждение легких при заболевании. 
Наличие плейотропных свойств статинов создает безгра-
ничные возможности для их изучения в эксперименталь-
ных и клинических исследованиях [7, 9]. На рис. 2 отраже-
ны предположительные механизмы действия статинов, 
потенциально полезные в борьбе против COVID-19 [9]. 

АНТИИНФЕКЦИОННЫЕ/ПРОТИВОВИРУСНЫЕ 
СВОЙСТВА СТАТИНОВ. РОЛЬ ХОЛЕСТЕРИНА

Холестерин (ХС) является важным компонентом кле-
ток млекопитающих и  человека, преимущественно 
в составе липидных плотов. Он синтезируется в сложной 
серии ферментативных стадий в  эндоплазматическом 
ретикулуме и в конечном итоге транспортируется через 
комплекс Гольджи к  плазматической мембране, где его 
концентрация намного выше, чем в других частях клетки. 
Большие резервуары ХС также находятся в  сыворотке 
крови в  форме липопротеинов, которые поглощаются 
клетками посредством эндоцитоза и  рециркулируются 
во внутриклеточный пул ХС. Липиды клеточной мембра-

 Рисунок 1. Риск смерти от всех причин у госпитализиро-
ванных по поводу COVID-19 пациентов (адапт. [8])

 Figure 1. Risk of all-cause mortality in patients hospitalized 
for COVID-19 (adapted [8])

Смертность 5,2%  
(у принимающих статины)

Смертность 9,4%  
(у непринимающих статины)

Статины

COVID-19

•	ОРДС
•	воспаление
•	тромбоз
•	неврологические нарушения
•	повреждения печени
•	сердечно-сосудистые нарушения

Эффекты:
•	противовоспалительный
•	антитромботический
•	функция эндотелия
•	стабилизация бляшек
•	сосудистая цитопротекция
•	иммуномодулирующий
•	антиоксидантный
•	противовирусный
•	анпролиферативный

 Рисунок 2. Предположительные механизмы действия статинов при COVID-19 (адапт. [9])
 Figure 2. Suspected mechanisms of statins in COVID-19 (adapted [9])

Статины SARS-CoV-2

ОРДС – острый респираторный дистресс-синдром



85MEDITSINSKIY SOVET2022;16(4):82–88

CO
VI

D
-1

9

ны играют важную роль на ранних стадиях проникнове-
ния различных бактериальных и, что особенно актуально, 
вирусных инфекций, в  частности, для вируса гриппа  [6]. 
Патофизиологическая роль богатых ХС липидных плотов 
в  плазматической мембране в  проникновении вирусов 
в  клетку хозяина заключается в  том, что они содержат 
специфические рецепторы, через которые осуществляет-
ся проникновение вирусов, и являются пакетами везикул, 
способных концентрировать факторы репликации виру-
са. Статины, уменьшая процентное содержание ХС, при-
сутствующего в мембране, потенциально могут изменять 
сборку рецепторов и  снижать возможность адгезии 
вирусного агента к клетке хозяина, а также могут деста-
билизировать процессы репликации вирусов [7, 10]. Также 
в ряде экспериментальных моделей, изучающих проник-
новение различных коронавирусов в  клетку хозяина 
и возможность блокировать этот процесс, демонстрирует-
ся способность различных агентов, дезорганизующих ХС 
мембранных липидных плотов, влиять на  начальные 
этапы заражения коронавирусами, однако большинство 
этих агентов являются токсичными и  не  могут быть 
использованы in  vivo  [10, 11]. Напротив, использование 
уникальных плейотропных свойств «старых знакомых» – 
статинов, широко применяемых у  различных категорий 
пациентов,  – может приводить к  более низким титрам 
и неспособности вируса SARS-CoV-2 внедриться в клетку 
хозяина. Также экспериментальные исследования пока-
зывают, что статины могут быть эффективными ингибито-
рами SARS-CoV-2 Mpro, основной протеазы и ключевого 
фермента коронавируса SARS-CoV-2, отвечающих за 
переработку полипептида в функциональные белки, что 
может обеспечивать дополнительные противовирусные 
свойства статинам [12].

В любом случае уникальный противовирусный и анти-
инфекционный потенциал статинов требует продолжения 
экспериментальных исследований, а  также использова-
ния его в условиях повседневной клинической практики 
борьбы с новой коронавирусной инфекцией.

ДИСФУНКЦИЯ ЭНДОТЕЛИЯ В ПАТОГЕНЕЗЕ COVID-19. 
ЗАЩИТНАЯ РОЛЬ СТАТИНОВ

Критическим моментом для проникновения вируса 
SARS-CoV-2  в клетку является взаимодействие S-белка 
вируса с  рецепторами ангиотензин-превращающего 
фермента 2-го типа (АПФ-2), находящимися преимуще-
ственно в  легких человека. Вместе с  тем рецепторы 
АПФ-2  высоко экспрессируются на  поверхности других 
клеток, таких как сердце, почки, нейроны и  мембрана 
эндотелиальных клеток [13]. Хотя вирус SARS-CoV-2 пора-
жает в  первую очередь легкие, он также влияет 
на  сердечно-сосудистую систему. В  дополнение к  непо-
средственным сердечным осложнениям COVID-19, напри-
мер, миокардиту, возникновению различных аритмий, 
заболевание зачастую сопровождается различными сосу-
дистыми нарушениями вследствие развития дисфункции 
эндотелия. Физиологическая роль интактного эндотелия 
сосудов заключается в  разграничении системы кровоо-

бращения и подлежащих тканей, обеспечивая поддержа-
ние и регулирование гомеостаза сосудов и системы свер-
тывания крови, транспорта клеток, питательных веществ 
и метаболитов между системой кровообращения и тканя-
ми. При повреждении эндотелия и возникновении эндо-
телиальной дисфункции вследствие COVID-19 на различ-
ных уровнях происходит провоспалительная реакция 
с инфильтрацией и активацией лейкоцитов и выбросом 
цитокинов вплоть до  развития цитокинового шторма, 
повышенная проницаемость сосудов, агрегация тромбо-
цитов, вазоконстрикция, нарушение перфузии органов 
и тканей, прокоагуляционное состояние, приводящее как 
к  макро-, так и  к  микрососудистым тромботическим 
осложнениям, вплоть до  развития диссеминированного 
внутрисосудистого свертывания крови [14]. 

Известно, что, как и ряд других препаратов (ингибито-
ры АПФ, блокаторы рецепторов ангиотензина (БРА), ста-
тины улучшают функцию эндотелия. Использование ста-
тинов как средства предотвращения и устранения эндо-
телиальной дисфункции может улучшить прогноз боль-
ных при COVID-19. В  настоящее время проводится 
несколько клинических испытаний для изучения данной 
концепции [15]. 

ИММУНОМОДУЛИРУЮЩЕЕ 
И ПРОТИВОСПАЛИТЕЛЬНОЕ ДЕЙСТВИЕ СТАТИНОВ

В экспериментальных моделях показано, что статины 
являются ингибиторами пути MуD88 (Myeloid Differentia
tion Primary Response Protein 88), который приводит 
к выраженному воспалению, и, как сообщалось, стабили-
зируют уровни MуD88 в условиях внешнего стресса in vitro 
и в исследованиях на животных [16]. Также в исследова-
ниях in vitro было показано, что статины уменьшают вос-
паление, снижая образование С-реактивного белка 
и  интерлейкина-6, и  способны уменьшать повреждение 
сосудов легких и легочной ткани [17]. 

Таким образом, предшествующее применение и про-
должение приема статинов у пациентов различных кате-
горий повышенного риска осложнений при COVID-19 
может быть «бонусом» у пациентов с COVID-19, обеспечи-
вая им дополнительную защиту.

СТАТИНЫ ПРИ НОВОЙ КОРОНАВИРУСНОЙ 
ИНФЕКЦИИ: ОТ ТЕОРИИ К ПРАКТИКЕ

К настоящему моменту ученые пока не пришли к одно-
значному выводу о роли статинов в лечении новой коро-
навирусной инфекции. По данным ряда наблюдательных 
исследований был продемонстрирован положительный 
опыт использования статинов при COVID-19. Так, P. Lohia 
et  al. выполнили ретроспективное когортное исследова-
ние с  участием 922  госпитализированных пациентов 
(413 из них с СД) с подтвержденным диагнозом COVID-19. 
27,1% пациентов (n = 250) в общей группе и 32,9% паци-
ентов (n = 136) в группе СД получали статины в стациона-
ре. В результате выполненного многофакторного анализа 
было показано, что использование статинов у госпитали-
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зированных больных с COVID-19 было связано со значи-
тельным снижением смертности, особенно среди пациен-
тов с  СД, при этом самым назначаемым препаратом 
из  статинов был аторвастатин (в  82% случаев)  [18]. Как 
упоминалось ранее, X.J. Zhang et  al., также как и  I. Maric 
et  al., сообщали о  снижении смертности от  COVID-19 
у больных, принимающих статины, по сравнению с паци-
ентами, их не получающими [8, 19]. Напротив, объединен-
ный анализ 9 исследований показал, что использование 
статинов не улучшало исход заболевания ни при тяжелом 
течении, ни при летальном исходе от COVID-19 [20]. 

Наиболее крупный опубликованный к настоящему вре-
мени метаанализ C. Diaz-Arocutipa et  al. включил в  себя 
результаты 25 когортных исследований с участием более 
147 тыс. пациентов в возрасте в среднем от 44,9 до 70,9 лет 
(57% пациентов были мужчины). Предварительные резуль-
таты при применении нескорректированного коэффици-
ента относительного риска (ОР) показали, что применение 
статинов не  было связано со  снижением смертности 
(ОР  1,16, 95% ДИ (доверительный интервал) 0,86–1,57; 
19 исследований). Напротив, метаанализ с использовани-
ем скорректированного коэффициента отношения шансов 
(ОШ) (ОШ 0,67, 95% ДИ 0,52–0,86; 11  исследований) 
и  скорректированного коэффициента отношения рисков 
(кОР) (кОР 0,73, 95% ДИ 0,58–0,91; 10 исследований) пока-
зал, что прием статинов был независимо связан со значи-
тельным снижением смертности от новой коронавирусной 
инфекции. В  результате было установлено, что примене-
ние статинов связано с более низким риском смертности 
у  пациентов с  COVID-19 на  основе скорректированных 
результатов когортных исследований. Однако для под-
тверждения этих выводов необходимо проведение рандо-
мизированных контролируемых исследований (РКИ) [21]. 

Учитывая плейотропные свойства статинов, согласно 
последней редакции российских рекомендаций по лече-
нию COVID-19, пациентам с  ГЛП при подтверждении 
диагноза COVID-19 рекомендуется продолжать прием 
статинов. Если пациенты не  принимали статины, то  им 
рекомендовано назначение терапии при легком и сред-
нетяжелом течении заболевания. Во  время лечения 
инфекции необходим контроль за печеночными фермен-
тами и риском рабдомиолиза [3].

АТОРВАСТАТИН ПРИ COVID-19.  
ОТ ЭКСПЕРИМЕНТА К КЛИНИКЕ

Аторвастатин – синтетический препарат из группы ста-
тинов, который является липофильным веществом, метабо-
лизируется при участии фермента CYP3A4 системы цитохро-
ма P450 и выводится, большей частью, печенью. На сегод-
няшний день именно аторвастатин обладает наибольшей 
доказательной базой в  отношении клинических исходов 
у  больных с  различной локализацией атеросклероза. 
Влияние аторвастатина на сердечно-сосудистую патологию 
было изучено в  основном на  оригинальном препарате 
(липримар) в многочисленных рандомизированных иссле-
дованиях, таких как GREACE, PROVE–IT, ТIMI 22, MIRACL, 
SPARCL, TNT, ARMYDA и  др.  [4,  5]. Многоцентровые РКИ 

у различных категорий больных с аторвастатином в дозах 
10  и 80  мг/сут сыграли огромную роль в  формировании 
и развитии международных рекомендаций по профилак-
тике сердечно-сосудистых осложнений и лечению атеро-
склероза. Кроме того, было показано, что аторвастатин 
безопасен во  всем диапазоне разрешенных доз  [4, 22]. 
При этом следует особенно отметить хорошую переноси-
мость аторвастатина, как при применении стандартных 
дозировок, так и высоких (до 80 мг/сут).

Аторвастатин обладает, как и  др. статины, помимо 
основного липидснижающего, плейотропными (противо-
воспалительным, антитромботическим и иммуномодули-
рующим) эффектами. Учитывая доступность и  широкое 
применение по всему миру, известный профиль безопас-
ности и  относительно низкую стоимость, аторвастатин 
стал одним из наиболее используемых статинов у паци-
ентов с новой коронавирусной инфекцией. В многочис-
ленных экспериментальных работах была продемонстри-
рована потенциальная противовирусная (в  первую оче-
редь, против вируса гриппа) активность аторвастатина, 
что позволяет дополнительно использовать препарат 
и при COVID-19 [6, 7, 9]. На сегодняшний день установле-
но, что одной из  особенностей статинов, в  частности, 
аторвастатина, является повышение активности клеточ-
ного рецептора АПФ-2. Поскольку вирус SARS-CoV-2 
использует этот рецептор для проникновения в здоровую 
клетку, повышенная активность рецептора может потен-
циально увеличивать восприимчивость к  коронавирус-
ной инфекции, что, с  одной стороны, является нежела-
тельным эффектом, но  с  другой стороны, активация 
рецептора АПФ-2  способствует выработке веществ, 
обладающих противовоспалительным, сосудорасширяю-
щим, антифибротическим действием, необходимым для 
лечения COVID-19 и  устранения тяжелой дыхательной 
недостаточности [23]. Также по данным эксперименталь-
ного исследования аторвастатин способен взаимодей-
ствовать с  рецептор-связывающим доменом (RBD) 
S-белка SARS-CoV-2, что в  дальнейшем может блокиро-
вать его связывание с белками человеческого АПФ-2 [24]. 
Кроме того, аторвастатин увеличивает уровень 
KLF2  (kruppel-like factor 2), что ослабляет индуцирован-
ное COVID-19 эндотелиальное воспаление и  адгезию 
моноцитов  [25]. Известно, что коронавирус SARS-CoV 
взаимодействует с TLR (Toll-like receptors) рецепторами 
на  мембране клетки-хозяина, увеличивая экспрессию 
гена MyD88, в  конечном итоге активируя NF-κB и  запу-
ская провоспалительные пути. Экспериментальные моде-
ли продемонстрировали, что статины стабилизируют 
уровни MyD88  после провоспалительного триггера, 
а на примере мышиной модели аторвастатин значитель-
но ослабляет активацию NF-κB [26].

От эксперимента к клинике. В ряде ретроспективных 
исследований было продемонстрировано положительное 
влияние именно аторвастатина на  исход COVID-19. 
Так,  в  ретроспективном когортном исследовании, вклю-
чившем 991 госпитализированного пациента с подтверж-
денным диагнозом тяжелого COVID-19, было показано, 
что применение аторвастатина в стационаре (у 421 боль-
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ных) было связано с достоверным снижением смертности 
(ОР = 0,679, p = 0,005) и снижением потребности в инва-
зивной искусственной вентиляции легких (ОР  = 0,602, 
p  =  0,014)  [27]. Также в  одноцентровом исследовании, 
проведенном в Индии, были оценены клинические исхо-
ды у  587  госпитализированных пациентов с  подтверж-
денным диагнозом COVID-19, получавших аторвастатин, 
ингибиторы АПФ, БРА, аспирин или без них. Было показа-
но, что прием аторвастатина был связан с достоверным 
снижением смертности (OШ: 0,18, 95% ДИ: 0,06–0,49, 
р = 0,001) [28]. В другом исследовании в ходе многофак-
торного анализа было показано, что использование ста-
тинов у госпитализированных больных с COVID-19 было 
связано со  значительным снижением смертности, осо-
бенно среди пациентов с СД, при этом самым назначае-
мым статином (в  82% случаев) был аторвастатин  [18]. 
Также американскими исследователями в ретроспектив-
ном когортном исследовании у  87  пациентов (средний 
возраст 68  лет) с  подтвержденным тяжелым COVID-19, 
требующих пребывания в отделении интенсивной тера-
пии, была получена лучшая статистка выживаемости 
среди пациентов, получавших аторвастатин. Так, почти 
62% выживших получали аторвастатин в дозе 40 мг [29]. 

Однако на  основании одних только наблюдательных 
исследований нельзя однозначно рекомендовать аторва-
статин для использования в терапии пациентов с COVID-19, 
поэтому только проспективные РКИ могут дать ответ 
об  эффективности и  безопасности применения аторва-
статина при новой коронавирусной инфекции. Так, в июне 
2020  г. в  США было начато исследование STATCO19 
(Atorvastatin as Adjunctive Therapy in  COVID-19)  – про-
спективное РКИ исследование применения аторвастати-
на в качестве дополнительного лечения у госпитализиро-
ванных пациентов с  COVID-194. Аналогично в  Индии 
в апреле 2021 г. стартовало одноцентровое проспектив-
ное открытое РКИ по оценке эффективности и безопас-
4 Atorvastatin as Adjunctive Therapy in COVID-19 (STATCO19). Available at: https://clinicaltrials.
gov/ct2/show/NCT04380402.В.

ности комбинации препаратов (аспирин, аторвастатин 
и  никорандил) в  качестве дополнительной терапии 
у  госпитализированных пациентов с  инфекцией SARS-
CoV-2 с противовоспалительными, антитромботическими, 
иммуномодулирующими и  сосудорасширяющими свой
ствами, а  также их роли в  снижении смертности при 
умеренных и  тяжелых формах этого заболевания  [30]. 
Кроме того, индийскими исследователями проводится 
одноцентровое проспективное открытое РКИ с оценкой 
эффективности и безопасности применения аторвастати-
на и/или аспирина в  качестве дополнительной терапии, 
в  сравнении с  контрольной группой, получающей стан-
дартную терапию COVID-19 [31]. 

Для большинства пациентов адекватной стартовой 
дозировкой является доза в 20 или 40 мг. Аторвастатин 
разрешен к  применению при первичной ГХС (включая 
гетерозиготную), смешанной ГХС и  гипертриглицериде-
мии у  взрослых, подростков и  даже у  детей с  10  лет. 
Продолжение применения по медицинским показаниям 
аторвастатина у пожилых пациентов, лиц с СД, АГ, ожире-
нием, различными ССЗ, т.  е. у  лиц повышенного риска 
осложнений COVID-19, может быть перспективным тера-
певтическим подходом в борьбе против SARS-CoV-2.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в дополнение к благоприятному воз-
действию аторвастатина на липидный профиль пациен-
тов такие позитивные свойства препарата, как хорошая 
переносимость, высокий профиль безопасности и извест-
ный спектр побочных эффектов позволят после завер-
шения проспективных рандомизированных исследова-
ний рекомендовать аторвастатин в  качестве препарата 
выбора в  сложных клинических ситуациях у  пациентов 
с COVID-19. �
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Резюме 
Введение. Наличие широкой лекарственной устойчивости (ШЛУ) M. Tuberculosis (МБТ) считается основным фактором, 
снижающим эффективность лечения больных туберкулезом во всем мире, включая Россию. Существенная роль в повышении 
эффективности химиотерапии (ХТ) у лиц с резистентным ТБ принадлежит внедрению в практику новых противотуберкулез-
ных препаратов (ПТП), первым из которых стал бедаквилин (ЛП-002281). 
Цель. Оценить профиль пациента с ШЛУ-ТБ, получающего бедаквилин, и эффективность режимов химиотерапии, включаю
щих бедаквилин, у больных туберкулезом легких с ШЛУ возбудителя. 
Материалы и  методы. Исследование ретроспективное несравнительное описательное. Проанализированы данные 
88 пациентов, получавших бедаквилин в схеме терапии ШЛУ-ТБ в противотуберкулезных учреждениях Саратовской обла-
сти в 2017–2018 гг. 
Результаты. Преобладали пациенты с  хроническим течением ТБ: 50/88  [56,8%, 95% ДИ 46,3–67,4], у  каждого четвертого 
пациента в анамнезе установлено оперативное вмешательство. 90,9% пациентов имели сопутствующую патологию, которая 
существенно затрудняла выбор ПТП и проведение лечения. Прекращение бактериовыделения, подтвержденное методом 
бактериоскопии, достигнуто у 51/67 [76,1%, 95% ДИ 65,7–86,5] пациентов; культуральным методом – у 47/67 [70,1%, 95% ДИ 
59,0–81,3]. Негативация мазка мокроты у значительной части больных 43/51 [84,3%, 95% ДИ 52,4–75,9] наблюдалась уже 
через 12 нед. терапии, отрицательные посевы – у 36/47 [76,6%, 95% ДИ 41,6–65,9] – через 16 нед. 
Обсуждение. По сравнению с данными анализа отдельных пациентов, проведенного ранее, в соответствии с которыми успех 
был достигнут в 43% случаев лечения ШЛУ-ТБ, в нашей когорте больных ШЛУ-ТБ, получавших бедаквилин, показатель успеха 
составил 53,4%, что согласуется с  данными большого исследования 2017  г., описывающего безопасность, переносимость 
и эффективность бедаквилина, и этот показатель мог бы быть еще выше при отсутствии «отрывов от лечения». 
Выводы. Режимы лечения больных с ШЛУ возбудителя туберкулеза при включении бедаквилина эффективны по критерию 
прекращения бактериовыделения, подтвержденного методом бактериоскопии и  культуральным методом у  пациентов 
со сложным течением специфического процесса, в т. ч. при неэффективной предшествующей терапии.
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ВВЕДЕНИЕ

Туберкулез (ТБ) с  множественной лекарственной 
устойчивостью (МЛУ-ТБ) представляет собой глобальную 
проблему в  системе мирового здравоохранения. 
Наибольшее бремя МЛУ-ТБ приходится на страны бывше-
го Советского Союза 1. МЛУ-ТБ является особой формой 
туберкулеза с лекарственной устойчивостью. Он развива-
ется в  случае устойчивости микобактерий туберкулеза 
(МБТ) как минимум к изониазиду и рифампицину – двум 
самым мощным противотуберкулезным препаратам (ПТП) 
первого ряда. Еще большие затруднения в лечении паци-
ентов с ТБ вызывает развившаяся вследствие амплифика-
ции M. Tuberculosis (МБТ) широкая лекарственная устойчи-
вость (ШЛУ) возбудителя, характеризующаяся добавлени-
ем резистентности возбудителя к наиболее активным ПТП 
второго ряда  [1–3]. В  конце 2021  г. были пересмотрены 
клинические рекомендации «Туберкулез у  взрослых», 
в которых термин «широкая лекарственная устойчивость» 
определяется как устойчивость микобактерии туберкулеза 
к  рифампицину с  устойчивостью к  изониазиду или без 
нее, в сочетании с устойчивостью к любому фторхинолону 
и  по  крайней мере к  линезолиду или бедаквилину. 
Предложены новые определения режимов химиотера-
пии [4], что требует адаптации существующих регистраци-
онных баз данных и отчетных документов. На настоящий 
момент новые клинические рекомендации одобрены 
научно-практическим советом Минздрава России и всту-
пят в  силу с  января 2023  г. Именно поэтому в  статье 
используются современные дефиниции ШЛУ: устойчи-

1 Global tuberculosis report 2021, World Health Organization. 2021. Available at: https://www.
who.int/publications/i/item/9789240037021.

вость МБТ к  изониазиду и  рифампицину в  сочетании 
с  устойчивостью к  фторхинолону или аминогликозиду/
полипептиду (канамицин и/или амикацин и/или капрео-
мицин) независимо от  наличия устойчивости к  другим 
противотуберкулезным препаратам [4].

Наличие ШЛУ МБТ считается основными фактором, 
снижающим эффективность лечения больных туберкуле-
зом во  всем мире, включая Россию  [5–7]. Показатель 
успешности терапии в 2018 г. по когорте МЛУ-ТБ пациен-
тов, для которой имеются данные, колеблется от  56% 
в европейском регионе до 69% в африканском регионе, 
в среднем составляя 59%, а по когорте ШЛУ-ТБ пациен-
тов – около 30% [2]. В РФ наблюдается схожая ситуация: 
общая эффективность лечения МЛУ-ТБ составляет около 
48,8%, ШЛУ-ТБ – 36,9% [8]. Недостаточно высокая эффек-
тивность лечения больных туберкулезом с  ШЛУ МБТ, 
по  сравнению с  пациентами без дополнительной рези-
стентности к фторхинолонам и инъекционным препара-
там резервного ряда  [9], ведет к формированию наибо-
лее эпидемически опасных источников инфекции.

Существенная роль в  повышении эффективности 
химиотерапии (ХТ) у лиц с резистентным ТБ принадлежит 
внедрению в  практику новых ПТП. В  2013  г. в  России 
зарегистрирован первый из них – бедаквилин под торго-
вым наименованием Сиртуро (ОАО «Фармстандарт-
УфаВИТА», Россия, ЛП-002281). Препарат включен в пере-
чень жизненно необходимых и  важнейших лекарствен-
ных препаратов и в клинических рекомендациях по лече-
нию туберкулеза у взрослых, подготовленных Общерос
сийской общественной организацией «Российское обще-
ство фтизиатров» и  одобренных научно-практическим 
Советом Минздрава РФ. Рекомендовался к применению 

Abstract
Introduction. Extensive drug resistance (XDR) M. Tuberculosis (MBT) is considered the main factor that reduces the effectiveness 
of the treatment of TB patients around the world, including Russia. A significant role in improving the effectiveness of chemo-
therapy (CT) in people with resistant TB belongs to the introduction of new anti-TB drugs, the first of which was bedaquiline 
(LP-002281). 
Objective. To assess the profile of an XDR-TB patient receiving bedaquiline and the efficacy of chemotherapy regimens including 
bedaquiline in patients with XDR pulmonary tuberculosis.
Materials and methods. The study is retrospective, non-comparative, descriptive. The data of 88 patients who received bedaquiline 
in the XDR-TB treatment regimen in anti-tuberculosis institutions of the Saratov region in 2017–2018.
Results. Patients with chronic TB prevailed – 50/88 [56.8%, 95% CI 46.3–67.4], every fourth patient had a history of surgery. The 
cessation of bacterial excretion, confirmed by bacterioscopy, was achieved in 51/67 [76.1%, 95% CI 65.7–86.5] patients; by cultur-
al method – in 47/67 [70,1%, 95% CI 59.0–81.3]. Negative sputum smear in a significant proportion of patients 43/51 [84.3%, 
95% CI 52.4–75.9] was observed after 12 weeks of therapy, negative cultures in 36/47 [76.6%, 95% CI 41.6–65.9] – after 16 weeks. 
Discussion. Compared to individual patient analyzes – 43% success rate in the treatment of XDR-TB, in our cohort of XDR-TB 
patients treated with bedaquiline, the  success rate was 53.4%, which is consistent with data from a  large study describing 
the safety in 2017, tolerability and efficacy of bedaquiline and could be higher in the absence of “discontinuations from treatment”.
Conclusion. The regimens of treatment of patients with XDR-tuberculosis with the inclusion of bedaquiline are effective in terms 
of the termination of bacterial excretion, confirmed by bacterioscopy and culture in patients with a complex course of a specific 
process with previous ineffective therapy.
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для лечения пациентов с МЛУ-ТБ и ШЛУ-ТБ в составе IV 
и V режима химиотерапии 2 [4]. 

Комбинированные схемы лечения МЛУ-ТБ, включаю
щие бедаквилин, продемонстрировали высокую клиниче-
скую эффективность по результатам клинических исследо-
ваний [10–15]. По данным клинической практики излече-
ние среди пациентов с  МЛУ-ТБ при применении бедак
вилин-содержащих режимов достигалось в  75,4– 86,5% 
случаев. Лечение сопровождалось купированием симпто-
мов интоксикации, прекращением бактериовыделения, 
закрытием полостей распада в  легких  [16–20]. Важно 
отметить, что высокая частота положительного эффекта 
наблюдалась в  «неблагоприятных» группах пациентов, 
большинство из которых имели хронические инфекцион-
ные заболевания (ВИЧ, вирусные гепатиты), сахарный 
диабет, хроническую обструктивную болезнь легких или 
страдали от наркотических зависимостей [16, 17, 21, 22].

В Саратовской области бедаквилин начал применять-
ся с 2014 г., в течение всего периода внедрения осущест-
вляется мониторинг его эффективности. В  2016  г. пред-
ставлены первые обобщенные результаты по опыту при-
менения препарата в клинической практике у пациентов 
с МЛУ-ТБ. Эффективность терапии по критерию прекра-
щения бактериовыделения составила 66,7%  [23, 24]. 
К  настоящему времени накоплен опыт применения 
бедаквилина у пациентов с ШЛУ МБТ.

В связи с этим анализ эффективности терапии паци-
ентов с ШЛУ-ТБ с применением бедаквилина в клиниче-
ской практике является несомненно актуальным. 

Цель – оценить профиль пациента с ШЛУ-ТБ, получаю
щего бедаквилин, и эффективность режимов химиотера-
пии, включающих бедаквилин, у  больных туберкулезом 
легких с ШЛУ возбудителя.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования: исследование ретроспективное 
несравнительное описательное. Выполнено на базе проти-
вотуберкулезных учреждений Саратовской области. Для 
анализа использовались сведения из  медицинской доку-
ментации: учетная форма №003/у «Медицинская карта 
стационарного больного». Формирование выборки пациен-
тов: проанализированы данные больных с ШЛУ-ТБ, которым 
в период 2017–2018 гг. назначался бедаквилин. Критериями 
включения в  исследование служили: возраст пациентов 
старше 18 лет, установленный диагноз легочного туберкуле-
за с ШЛУ возбудителя, согласно Приказу 951 от 29 декабря 
2014  г. (устойчивость к  изониазиду, рифампицину, любому 
препарату из  группы фторхинолонов и  одному из  группы 
инъекционных противотуберкулезных препаратов второго 
ряда: канамицину и/ или амикацину и/или капреомицину 
независимо о  наличия устойчивости к  другим противоту-
беркулезным препаратам); установленная клинико-
рентгенологическая активность туберкулезного процесса; 
наличие в  схеме химиотерапии бедаквилина; доброволь-

2 Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата Сиртуро.
Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=383a0073-ae-
ae-41e0-a98d-a80db41599b3&t= Дата доступа: 13.01.2022.

ное информированное согласие на  лечение бедаквилин-
содержащим режимом; готовность к  проведению полного 
курса химиотерапии. Критерии невключения не запланиро-
ваны. Контрольная группа не формировалась. 

Всем пациентам проводились первичные и ежемесяч-
ные контрольные обследования в  соответствии с  дей-
ствующими нормативными документами: стандартное 
клиническое, лабораторное, микробиологическое и рент-
генологическое обследование, включающее сбор анам-
неза и жалоб; физикальное исследование; общий клини-
ческий анализ крови; общий клинический анализ мочи; 
биохимический анализ крови (билирубин, трансаминазы, 
креатинин, мочевина); исследование крови на  антитела 
к ВИЧ; рентгенологическое исследование органов груд-
ной клетки с определением объема и локализации пора-
жения (компьютерная или линейная томография); фибро-
бронхоскопия; спирография; микроскопия и  посев 
мокроты на жидкие (автоматизированная система BACTEC 
MIGT 960) и плотные питательные среды для выявления 
микобактерий туберкулеза (Финн-2, Левенштейна-
Йенсена). Определение ЛУ выделенных МБТ к ПТП основ-
ного ряда проводили путем посева на жидкие и плотные 
питательные среды, а к ПТП резерва – на плотные среды 
(методом абсолютных концентраций). Изначально всем 
больным проводили исследование ЛУ МБТ одним 
из  молекулярно-генетических методов: методом Xpert® 
MTB/Rif (компания «Цефеид», США) с  определением ЛУ 
к  рифампицину; методом биологических микрочипов 
с  использованием набора реагентов «ТВ-биочип MDR» 
и «ТВ-биочип 2» (ООО «Биочип-ИМБ», Москва) с опреде-
лением ЛУ к рифампицину, изониазиду и офлоксацину.

Решение о включении бедаквилина в терапию и фор-
мирование схемы режима принималось врачебной комис-
сией. Участники получали 400  мг бедаквилина один раз 
в день в течение 2 нед., затем по 200 мг 3 раза в неделю 
в  течение следующих 22  нед. в  сочетании с  базовым 
режимом (БР) препаратов, назначенным в  соответствии 
с действующими нормативными документами Минздрава 
России, регламентирующими лечение больных с ШЛУ-ТБ. 
Пациенты получали таблетки бедаквилина строго подкон-
трольно, после завтрака, запивая водой. 

Критерии эффективности терапии для оценки результа-
тов применения схем с бедаквилином определены в Приказе 
№109 от 21 марта 2003 г. «О совершенствовании противоту-
беркулезных мероприятий в Российской Федерации»: 

	■ «эффективный курс химиотерапии, подтвержденный 
клинически, микробиологически и рентгенологически» – 
больной, выделявший микобактерии туберкулеза до на-
чала лечения, полностью прошел курс лечения и у него 
при положительной клинико-рентгенологической дина-
мике подтверждено отсутствие бактериовыделения при 
посеве и микроскопии не менее чем двукратно (на 5 мес. 
и в конце курса химиотерапии)

	■ «эффективный курс химиотерапии, подтвержденный 
клинически и  рентгенологически»  – больной с  исходно 
отсутствовавшим бактериовыделением полностью про-
шел курс химиотерапии и у него достигнута положитель-
ная клинико-рентгенологическая динамика

https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=383a0073-aeae-41e0-a98d-a80db41599b3&t=
https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=383a0073-aeae-41e0-a98d-a80db41599b3&t=
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	■ «неэффективный курс химиотерапии» – у больного со-
храняется или появляется бактериовыделение на 5-м мес. 
химиотерапии и позже. У больного с исходно отсутство-
вавшим бактериовыделением имеет место отрицательная 
клинико-рентгенологическая динамика

	■ «досрочное прекращение химиотерапии»  – больной 
прервал лечение на 2 мес. и более 

	■ «смерть» – больной умер во время курса химиотера-
пии от любой причины

	■ «больной выбыл из-под наблюдения»  – больной вы-
был из-под наблюдения проводившего химиотерапию уч-
реждения (в  другую административную территорию или 
ведомство) и результат курса химиотерапии неизвестен.

Все данные внесены в электронную таблицу и обрабо-
таны с  использованием компьютерной программы 
Windows Excel. Применены методы описательной стати-
стики: для относительных величин (долей) указаны 95%-
ные доверительные интервалы (95% ДИ); для количествен-
ных признаков в  случае нормального распределения  – 
среднее арифметическое и стандартное отклонение. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Проанализированы данные 88  пациентов. Средний 
возраст лиц, включенных в анализ, составил 46 ± 11 лет. 
Мужчин было 52/88 [59,0%, 95% ДИ 48,6–69,6], женщин 
36/88 [40,9%, 95% ДИ 30,4–51,4]. 

Несмотря на  трудоспособный возраст, 48/88  [54,5%, 
95% ДИ 43,9–65,2] до госпитализации не имели постоян-
ной работы, у  35/88  [39,8%, 95% ДИ 29,3–50,2] работа 
была низкооплачиваемой. Доля лиц, не  имеющих семьи, 
среди мужчин составляла 13/52 [25,0%, 95% ДИ 13,0–37,0], 
среди женщин – 4/36 [11,1%, 95% ДИ 0,6–21,6].

Преобладали пациенты с  хроническим течением ТБ: 
50/88 [56,8%, 95% ДИ 46,3–67,4]. Характеристика тубер-
кулезного процесса представлена на рис. 1. 

Необходимо отметить, что у каждого четвертого паци-
ента в  анамнезе установлено оперативное вмешатель-
ство – 22/88 [25,0%, 95% ДИ 15,8–34,2]. Наличие бакте-
риовыделения на  старте терапии установлено у  всех 

пациентов, наличие деструкции – у 81/88 [92,0%, 95% ДИ 
86,3–97,8] случаев. В  легких преобладали распростра-
ненные более 1  доли процессы: 79/88  [85,2%, 95% ДИ 
83,3–96,2]. У 75/88 [89,8%, 95% ДИ 77,7–92,8] пациентов 
туберкулез поражал оба легких.

Спектр лекарственной устойчивости МБТ представлен 
на рис. 2. 

Сопутствующие заболевания, которые могли повлиять 
на  эффективность лечения, имели 80/88  [90,9%, 95% ДИ 
84,7–97,0] больных. Преобладали хронические болезни 
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 Рисунок 1. Клинические формы ШЛУ-ТБ у пациентов, 
получавших лечение бедаквилином в Саратовской области 
в 2017–2018 гг. (%)

 Figure 1. Clinical forms of extensively drug-resistant tuber-
culosis (XDR-TB) in patients who received the bedaquiline 
treatment in the Saratov region in 2017–2018 (%)
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 Рисунок 2. Спектр лекарственной устойчивости МБТ у пациентов с ШЛУ-ТБ, получавших лечение бедаквилином в Саратов-
ской области в 2017–2018 гг. (%)

 Figure 2. Spectrum of drug resistance in Mycobacterium tuberculosis in patients with XDR-TB who received the bedaquiline 
treatment in the Saratov region in 2017–2018 (%)
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органов дыхания (хроническая обструктивная болезнь лег-
ких (ХОБЛ), хронический бронхит) – 61/80 [76,3%, 95% ДИ 
66,7–85,8]. У 23/80  [28,8%, 95% ДИ 18,6–38,9] пациентов 
диагностированы заболевания сердечно-сосудистой систе-
мы (ишемическая болезнь сердца, атеросклеротический 
кардиосклероз, артериальная гипертензия), за исключени-
ем состояний, являющихся противопоказанными к назна-
чению бедаквилина (удлинение интервала QT, декомпенса-
ция сердечной недостаточности). У  21/80  [26,3, 95% ДИ 
16,4–36,1] больных регистрировался хронический гепатит 
различного генеза (токсического, вирусного) в  состоянии 
минимальной и низкой степени активности. У 20/80 [25,0%, 
95% ДИ 15,3–34,7] человек наблюдалась другая патология 
желудочно-кишечного тракта (хронический гастрит, язвен-
ная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки, вторич-
ный панкреатит, хронический холецистит). В 20/80 [25,0%, 
95% ДИ 15,3–34,7] случаев диагностированы заболевания 
мочеполовой системы, у  10/80  [12,5%, 95% ДИ 5,1–19,9] 
пациентов – сахарный диабет 2-го типа.

Частота использования химиопрепаратов: бедакви-
лин  – 100%; фторхинолоны  – 100% (моксифлоксацин  – 
52,9% или левофлоксацин – 41,2% или спарфлоксацин – 
5,9%); циклосерин/теризидон  – 82,4%; протионамид  – 
79,4%; пиразинамид – 76,5%; капреомицин – 47,1%; этам-
бутол – 35,6%; ПАСК – 20,6%; канамицин/амикацин – 14,7.

Результаты лечения представлены в таблице. 
Как видно из  таблицы, исход «смерть» зафиксирован 

у 6 человек, среди которых у 5 пациентов на момент назна-
чения бедаквилина установлен диагноз фиброзно-
кавернозного туберкулеза (ФКТ), у одного – множествен-
ные туберкулемы в фазе распада в единственном правом 
легком, состояние после пульмонэктомии слева. Средняя 
длительность приема бедаквилина среди умерших  – 
8,4  ±  6,0  нед. (32  ±  19  дней). В  качестве причин смерти 
данных пациентов установлена дыхательная недостаточ-
ность III степени на фоне прогрессирующего течения хро-
нического туберкулеза в сочетании с обострением ХОБЛ. 

Несмотря на  высказанную высокую приверженность 
к проведению лечения, 15 человек досрочно прекратили 
ХТ, длительность приема бедаквилина среди них состави-
ла 9,7 ± 8,0 нед. 

Эффективность ХТ через 24  нед. рассчитана среди 
пациентов, завершивших лечение (67/88). Прекращение 
бактериовыделения, подтвержденное методом бактерио-
скопии, достигнуто у 51/67 [76,1%, 95% ДИ 65,7–86,5] паци-
ентов; культуральным методом – у  47/67  [70,1%, 95% ДИ 
59,0–81,3]. Негативация мазка мокроты у  значительной 
части больных 43/51 [84,3%, 95% ДИ 52,4–75,9] наблюда-
лась уже через 12 нед. терапии, отрицательные посевы – 
у 36/47 [76,6%, 95% ДИ 41,6–65,9] – через 16 нед.

Рентгенологическая динамика туберкулеза легких 
оценивалась нами как дополнительный критерий эффек-
тивности, учитывая распространенность патологического 
процесса и выраженность фиброзных изменений в легоч-
ной ткани у исследуемых больных. Положительная дина-
мика по  результатам лучевых методов обследования 
установлена в 49/67  [73,1%, 95% ДИ 62,3–83,9] случаях 
и заключалась в частичном рассасывании инфильтратив-
ных и  очаговых изменений в  легких. Еще у  5/67  [7,5%, 
95% ДИ 1,0–13,9] процесс в легких стабилизировался. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Целью настоящего исследования было оценить про-
филь пациента с ШЛУ-ТБ, которому назначается бедакви-
лин, и оценить эффективность бедаквилин-содержащего 
режима в  этой когорте пациентов. Выделены отдельные 
черты портрета пациента с ШЛУ-ТБ, которому назначается 
бедаквилин: человек молодого или среднего возраста 
независимо от  гендерной принадлежности, с  активной 
формой туберкулеза, преимущественно с  хроническим 
течением специфического процесса, с  бактериовыделе-
нием и  деструкцией легочной ткани, оперированный 
ранее по поводу туберкулеза (каждый четвертый), с высо-
кой вероятностью наличия сопутствующей патологии 
со стороны бронхолегочной системы. 

По сравнению с данными анализа отдельных пациен-
тов, проведенного G.B. Migliori et al. (43% успеха в лече-
нии ШЛУ-ТБ) [9], в нашей когорте больных ШЛУ-ТБ, полу-
чавших бедаквилин, показатель успеха составил 53,4%, 
что согласуется с  данными большого исследования, 
описывающего безопасность, переносимость и  эффек-
тивность бедаквилина [20], и этот показатель мог бы быть 
еще выше при отсутствии «отрывов от лечения». По дан-
ным некоторых авторов  [17, 25], исследование когорты 
пациентов с  ШЛУ-ТБ показало, что «основной» пробле-
мой у  значительной части этих пациентов является 
не  столько туберкулез, сколько полная социальная дез
адаптированность, что возвращает нас к вопросам пере-
рывов и самовольного досрочного прекращения лечения. 
«Отрыв от лечения» – главный фактор селекции ЛУ штам-
мов МБТ. Среди когорты лиц, получавших бедаквилин 
в терапии ШЛУ-ТБ в Саратовской области, частота отры-
вов составила 13,6% [95% ДИ 6,3; 21,0%]. Это согласуется 
с данными других авторов [17]. В то же время необходи-
мо отметить, что у лиц с МЛУ-ТБ, в схемах которых не при-
менялся препарат, доля отрывов достигает 27,0% [26]. 

Ограничением нашего исследования явился ретро-
спективный характер анализа данных и ограниченность 
выборки одной территории. 

 Таблица. Результаты лечения ШЛУ-ТБ у пациентов, получавших бедаквилин в Саратовской области в 2017–2018 гг.
 Table. XDR-TB treatment outcomes in patients who received bedasquilin in the Saratov region in 2017–2018

Всего 
пациентов

Эффективный курс, подтвержденный клинически, 
микробиологически и рентгенологически

Неэффективный 
курс Смерть Досрочное прекращение 

химиотерапии («отрыв»)
Выбыли из-под 

наблюдения

88 47 53,4% 20 22,7% 6 6,8% 12 13,6 3 3,4%

95% ДИ [42,8–64,0] [13,7–31,7] [1,4–12,2] [6,3–21,0] –
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ВЫВОДЫ

Эффективность схем терапии с  включением бедакви-
лина по критерию прекращения бактериовыделения, под-
твержденного методом бактериоскопии, составила 76,5%; 
культуральным методом – 70,1%. Положительная динами-
ка по  результатам лучевых методов обследования уста-
новлена у 73,1% пациентов. Значимый вклад бедаквилина 
в повышение эффективности терапии ШЛУ-ТБ подтвержда-
ет тот факт, что существенное число пациентов, которым 
назначался бедаквилин, имели хроническую форму тубер-

кулеза (ФКТ – 45,2%), неэффективный курс терапии в ана-
мнезе, каждый четвертый больной был ранее оперирован 
по  поводу специфической патологии и  90,9% пациентов 
имели сопутствующую патологию, которая существенно 
затрудняла выбор ПТП и проведение лечения.

Назначение в схемах лечения больных ШЛУ-ТБ с не
удачами предыдущих курсов терапии бедаквилина пока-
зало целесообразность и результативность.�
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Резюме
Принятая базисная терапия муковисцидоза (МВ) до  последнего времени являлась симптоматической и  направленной 
на замедление патологических процессов в основном со стороны респираторной системы и желудочно-кишечного тракта, 
обусловленных дефектом гена МВТР. Новые стратегические возможности появились с 2012 г. и были направлены на исправ-
ление дефекта гена или его продукта. Мутация в гене муковисцидоза нарушает работу белка муковисцидозного трансмем-
бранного регулятора проводимости (МВТР, или CFTR в английской транскрипции), который располагается на поверхности 
апикальной мембраны эпителиальных клеток и функционирует как хлорный канал. Базисным достижением для новой тера-
пии МВ стало открытие малых молекул, восстанавливающих процессы синтеза, транспорта к мембране или работу неполно-
ценного белка МВТР. Эффективность лекарственных средств, восстанавливающих функцию МВТР, связана со способностью 
молекул обеспечить доставку адекватного количества белка CFTR на поверхность эпителиальной клетки и/или улучшать его 
функциональную активность. Среди них в клинической практике выделяют корректоры и потенциаторы для фармакологиче-
ского модулирования ионного транспорта. Корректоры – лекарственные вещества, позволяющие мутантному белку МВТР 
пройти через систему внутриклеточного качественного контроля и занять правильное расположение на апикальной мембра-
не (при мутациях II класса). Действие потенциаторов направлено на восстановление (активацию) функции ионного канала, 
образованного мутантным белком МВТР (мутации III–IV классов). Целью данной статьи является анализ литературных источ-
ников, результатов клинических испытаний по применению модуляторов МВТР, включающих сочетания потенциатора и кор-
ректора. Оценивалась их эффективность и безопасность. Использованы 20 литературных источников и приведено собствен-
ное клиническое наблюдение. Дана положительная оценка действия модулятора, сочетания потенциатора и корректора, его 
безопасности и хорошей переносимости. В  заключении определены место и показания назначения препаратов данного 
класса, число больных в РФ, нуждающихся в подобном лечении.
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Аbstract
Accepted, basic therapy of cystic fibrosis (CF), until recently, was symptomatic and aimed at slowing down pathological processes, 
mainly from the respiratory system and gastrointestinal tract, caused by a defect in the CFTR gene. New strategic opportunities 
have emerged since 2012 and are aimed at correcting a defect in a gene or its product. A mutation in the cystic fibrosis gene 
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ВВЕДЕНИЕ

Муковисцидоз (МВ)  – генетически обусловленное, 
моногенное, прогрессирующее заболевание, характери-
зующееся поражением экзокринных желез жизненно 
важных органов с нарушением функции ионных каналов 
и  формированием обезвоженного вязкого секрета. 
Заболевание, несмотря на  проводимую терапию, имеет 
неблагоприятный прогноз.

В патологический процесс вовлекаются в первую оче-
редь респираторная система и  желудочно-кишечный 
тракт. Мутация в  гене муковисцидоза нарушает работу 
белка муковисцидозного трансмембранного регулятора 
проводимости (МВТР, или CFTR в английской транскрип-
ции), который располагается на поверхности апикальной 
мембраны эпителиальных клеток и  функционирует как 
хлорный канал. Измененная аминокислотная последова-
тельность препятствует процессингу (созреванию) белка, 
его продвижению к апикальной мембране, встраиванию 
его в  мембрану клетки и  пропускную способность для 
хлора. Нарушение количества и  функции белка МВТР 
в эпителиальных клетках приводит к блокаде транспорта 
ионов хлора и увеличению абсорбции ионов натрия, что 
сопровождается дегидратацией и увеличением вязкости 
секрета. Как было сказано выше, в первую очередь стра-
дает бронхиальное дерево, придаточные пазухи носа, 
сгущается панкреатический сок, желчь. Мокрота накапли-
вается, инфицируется и  вызывает обструкцию, воспале-
ние и повреждение дыхательных путей, неуклонное ухуд-
шение функции легких и развитие дыхательной недоста-
точности  [1]; сгущение секрета поджелудочной железы 
приводит к  тяжелой мальабсорбции, воспалительным 
изменениям кишечника, поражению ткани самой железы 
с  последующим поражением островков Лангерганса 
и развитием МВ-ассоциированного сахарного диабета. 

После открытия гена МВТР в  1989  г. к  настоящему 
времени описано более 2  000  мутаций или вариантов 

нуклеотидной последовательности, из них на 31.07.2020 
на веб-сайте международного проекта CFTR21 представ-
лены 360  клинически значимых патогенных вариантов 
нуклеотидной последовательности гена МВТР. Наиболее 
распространенной мутацией у  представителей белой 
расы является F508del, которая в  большинстве случаев 
связана с  появлением первых клинических признаков 
МВ в  раннем возрасте и  развитием панкреатической 
недостаточности [1, 2]. По данным регистра больных МВ, 
в  Российской Федерации в  2020  г. частота мутации 
F508del (по новой номенклатуре c.1521_1523del CTT 
(p. Phe508del, F508del)) составляет 52,81%, CFTRdele2,3  – 
6,21%, E92K – 3,00% [2].

ТАРГЕТНАЯ ПАТОГЕНЕТИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ 
МУКОВИСЦИДОЗА

Муковисцидоз является достаточно тяжелым заболе-
ванием со сниженным качеством жизни, хотя из фаталь-
ных заболеваний в детском возрасте превратился в хро-
ническую болезнь взрослых с  поражением различных 
систем и  органов. Несмотря на  достижения в  терапии, 
направленной на  устранение симптомов заболевания, 
увеличение продолжительности жизни пациентов, медиа-
на прогнозируемой продолжительности жизни у  лиц, 
гомозиготных по  F508del, в  разных странах составляет 
от  20  до  40–50  лет  [3]. Принятая в  настоящее время 
базисная терапия муковисцидоза (антибактериальная, 
муколитическая, заместительная терапия микросфериче-
скими панкреатическими ферментами) имеет целью 
замедление патологических процессов, обусловленных 
снижением содержания или активности белка МВТР. 
Благодаря достижениям современной генетики, биофи-
зики, геномики и медицинской науки в целом, появились 
новые возможности персонализированного подхода 
к терапии больных МВ. Наиболее перспективным направ-
1 https://cftr2.org.

disrupts the function of the cystic fibrosis transmembrane conductance regulator protein (CFTR or CFTR in English transcription), 
which is located on the surface of the apical membrane of epithelial cells and functions as a chloride channel. The basic achieve-
ment for the new CF therapy was the discovery of small molecules that restore the processes of synthesis, transport to the mem-
brane, or the  functioning of  the defective CFTR protein. The effectiveness of  drugs that restore CFTR function is related to 
the ability of the molecules to deliver an adequate amount of the CFTR protein to the surface of the epithelial cell and/or improve 
its functional activity. Among them, correctors and potentiators for pharmacological modulation of ion transport are distinguished 
in clinical practice. Correctors are medicinal substances that allow the mutant CFTR protein to pass through the system of intra-
cellular quality control and take the correct location on the apical membrane (with class II mutations). The action of potentiators 
is aimed at restoring (activating) the function of the ion channel formed by the mutant CFTR protein (class III–IV mutations). The 
purpose of this article is to analyze the literature sources, the results of clinical trials on the use of CFTR modulators, including 
combinations of a potentiator and a corrector. Their effectiveness and safety were evaluated. Literature sources (20) are used and 
own clinical observation is given. A positive assessment of the action of the modulator, the combination of a potentiator and 
a corrector, its safety and good tolerability is given. In conclusion, the place and indications for prescribing drugs of this class, 
the number of patients in the Russian Federation in need of such treatment are determined.
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лением является генно-инженерная терапия, направлен-
ная на  введение в  клетки здорового гена, на  основе 
которого будет вырабатываться полноценно функциони-
рующий хлорный канал. Однако, несмотря на  десятиле-
тия разработки данного направления (практически 
с 1989 г.), пока генная терапия остается терапией будуще-
го. Очень важным результатом развития фармакотерапии 
МВ является стратегия лечения, направленного на восста-
новление структуры и  функции белка МВТР. Базисным 
достижением для новой терапии МВ стало открытие 
малых молекул, восстанавливающих процессы синтеза, 
транспорта к  мембране или работу неполноценного 
белка МВТР [4–6]. Эффективность лекарственных средств, 
восстанавливающих функцию МВТР, связана со  способ-
ностью молекул обеспечить доставку адекватного коли-
чества белка CFTR на поверхность эпителиальной клетки 
и/или улучшать его функциональную активность 
(рис. 1) [7]. Это стало началом эпохи таргетной патогене-
тической терапии муковисцидоза.

Препараты, действие которых направлено на восста-
новление функции белка МВТР, называются CFTR-
модуляторами. Среди них в клинической практике выде-
ляют корректоры и потенциаторы для фармакологическо-
го модулирования ионного транспорта.

Корректоры – лекарственные вещества, позволяющие 
мутантному белку МВТР пройти через систему внутрикле-
точного качественного контроля и  занять правильное 
расположение на  апикальной мембране (при мутациях 
II  класса): 4-фенилбутират/генистин, аналог силденафи-
ла – КМ11060, куркумин, VX-809. 

Мишенью для потенциаторов являются молекулы 
мутантного белка МВТР, располагающиеся в апикальной 

мембране. Действие потенциаторов направлено на  вос-
становление (активацию) функции ионного канала, обра-
зованного мутантным белком МВТР (мутации III–IV клас-
сов). К потенциаторам относятся генистин, VX-770. 

Первый одобренный к  применению FDA в  2012  г. 
потенциатор ивакафтор успешно применяется в качестве 
монотерапии, а также и при комбинации с корректорами 
первого поколения.

В  настоящее время разработано несколько одно-, 
двух- и трехкомпонентных препаратов. В РФ зарегистри-
рована комбинация Ивакафтор+Лумакафтор (Vertex 
Pharmaceuticals Incorporated), направленная на  исправ-
ление нарушений МВТР, вызванных гомозиготным носи-
тельством мутации F508del. Аллельная частота F508del 
в  России составляет 52%. По  данным регистра больных 
муковисцидозом в Российской Федерации в 2020 г., доля 
больных с генотипом F508del/F508del составила 28% [8].

Мутация F508del вызывает дефект процессинга, кото-
рый резко снижает уровень белка в эпителиальной мем-
бране. Для каналов, достигающих клеточной поверхности, 
мутация также нарушает открытие каналов. Вместе эти 
эффекты приводят к  минимальной транспортной актив-
ности хлорида МВТР. Поэтому считается, что восстановле-
ние транспорта хлоридов при F508del требует как мини-
мум двух шагов: коррекции клеточного неправильного 
процессинга для увеличения количества функционально 
мутировавшего МВТР и потенцирования для дальнейше-
го увеличения открытия каналов.

Лумакафтор представляет собой корректор, который 
исправляет неправильный процессинг МВТР и  увеличи-
вает количество на  клеточной поверхности белка. 
Ивакафтор является потенциатором МВТР, который уве-

Потенциаторы – увеличивают функциональную активность CFTR на 
поверхности мембраны клеток

Корректоры – улучшают сборку и доставку белка CFTR на 
поверхности клеточных мембран

Корректоры, способствующие считыванию кодонов  мРНК

 Рисунок 1. Механизмы действия CFTR-модуляторов (адаптировано из [3])
 Figure 1. Mechanisms of action of CFTR modulators (adapted from [3])
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личивает вероятность открытия каналов МВТР (т. е. долю 
времени, в  течение которого каналы открыты)  [9]. 
Комбинация лумакафтора с ивакафтором показала боль-
шее увеличение транспорта хлоридов, чем каждый 
из этих агентов по отдельности [8].

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРНЫХ ИСТОЧНИКОВ

Основным исследованием эффективности и  безопас-
ности комбинации лумакафтор/ивакафтор в терапии боль-
ных МВ были два последовательных исследования 
TRAFFIC/TRANSPORT и PROGRESS, которые в течение 2 лет 
проводились в 187 центрах в Северной Америке, Европе 
и Австралии. Оценка эффективности показала, что улучше-
ние функции легких было замечено уже на  15-й  день 
и варьировало от 4,3 до 6,7% по ОФВ1 (р < 0,001 для всех 
групп). От 39 до 46% пациентов, получавших Лумакафтор/
Ивакафтор (в разных режимах дозировок), отмечали улуч-
шение ОФВ1  на  5%, от  24  до  27%  – на  10% или выше. 
Частота обострений была значительно ниже в обеих груп-
пах, получавших лумакафтор/ивакафтор, чем в  группе 
плацебо: на  30% ниже в  группе лумакафтора (600  мг/д) 
и на 39% ниже в группе лумакафтора (400 мг) каждые 12 ч 
(P = 0,001 и P < 0,001 соответственно). На 61% снизилась 
частота обострений, требующих госпитализации, 
и на 56% – частота обострений, требующих внутривенной 
антибактериальной терапии (рис.  2)  [10]. ОФВ1 и  частота 
легочных обострений являются сильными предикторами 
выживаемости и,  таким образом, остаются важными для 
оценки новых методов лечения муковисцидоза.

Изменение ИМТ у  пациентов, которые перешли 
из TRAFFIC/TRANSPORT в исследование PROGRESS, носи-
ло стабильно позитивный характер (рис. 3) [11].

Серьезные нежелательные явления были зарегистри-
рованы у  28,6% пациентов в  группе плацебо 
и у 17,3– 22,8% пациентов в группах лумакафтор/ивакаф-

тор. Во всех группах инфекционное легочное обострение 
было наиболее частым серьезным нежелательным явле-
нием (возникло у  24,1% пациентов в  группе плацебо 
и у 13,0% пациентов в объединенных группах лумакафто-
ра/ивакафтора). Нежелательные явления, о которых чаще 
всего сообщалось в  группах лумакафтора/ивакафтора, 
отмечены преимущественно со  стороны органов дыха-
ния, большинство из них были легкой и средней степени 
тяжести, включали одышку и  стеснение в  груди. 
Необходимо отметить, что нежелательные явления в груп-
пах пациентов, получавших лумакафтор/ивакафтор, были 
преимущественно и проявлениями МВ.

У  пациентов, у  которых в  течение 1–2  дней после 
начала терапии возникали нежелательные явления, свя-
занные с  респираторными симптомами, и  которые 

 Рисунок 2. Частота легочных обострений через 48 нед. 
(адаптировано из [6])

 Figure 2. Rate of pulmonary exacerbations at 48 weeks 
(adapted from [6])
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 Рисунок 3. Изменение ИМТ у пациентов, которые перешли из TRAFFIC/TRANSPORT в исследование PROGRESS (адаптиро-
вано из [7])

 Figure 3. Change in BMI in patients who switched from TRAFFIC/TRANSPORT to the PROGRESS study (adapted from [7])
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не  прекращали режим исследования, явления обычно 
разрешались в течение первых 2–3 нед. терапии.

Серьезные нежелательные явления, связанные с нару-
шением функции печени, не наблюдались в группе пла-
цебо и были зарегистрированы у семи пациентов в груп-
пах получавших лумакафтор/ивакафтор. После прекра-
щения или прерывания указанной терапии (лумакафтор/
ивакафтор) функция печени у всех пациентов значитель-
но улучшилась, а результаты функциональных проб пече-
ни вернулись к исходному уровню у шести пациентов.

Подобное исследование было проведено с участием 
тяжелых больных МВ с ОФВ1 менее 40% в течение 24 нед. 
(n = 46). Анализ эффективности комбинации лумакафтор/
ивакафтор показал повышение индекса массы тела 
на  0,29  (в  среднем 0,9  кг в  абсолютном выражении) 
и  двукратное снижение потребности в  госпитализации 
(1,15 против 2,78), длительности антибактериальной вну-
тривенной терапии (11,38 против 19,89). Профиль безо-
пасности ЛУМ/ИВА у пациентов с ОФВ1 < 40% соответ-
ствовал установленному в других исследованиях и соот-
ветствовал ожидаемому для пациентов с прогрессирую-
щим заболеванием легких, хотя частота респираторных 
НЯ была ожидаемо выше [12].

Интересной особенностью этого исследования было 
то, что часть пациентов в течение первых 1–2 нед. прини-
мала препарат в  половинной дозе и  имела меньшие, 
по  сравнению с  полной дозой, частоту и  выраженность 
побочных явлений. 

Во Франции было проведено многоцентровое обсер-
вационное исследование с целью оценки эффектов лече-
ния лумакафтором/ивакафтором. В него были включены 
взрослые пациенты с  МВ из  11  крупных центров МВ 
(N = 53). Это также было исследование тяжелых пациен-
тов с ОФВ1 менее 40% от должного. Особенностью иссле-
дования являлось то, что это было наблюдение терапии 
пациентов в реальных условиях. 

Среднее абсолютное изменение ОФВ1  составило 
+2,06% после одного месяца лечения (p = 0,086) и +3,19% 
через 3 мес. (p = 0,009). Но изменения индекса массы тела 
не наблюдалось. Респираторные нежелательные явления 
возникали в  51% случаев и  привели к  прекращению 
лечения в 24 случаях. Важным результатом исследования 
было то, что респираторные нежелательные явления 
в основном возникали в начале лечения и в целом раз-
решились в течение 2 нед. терапии [13].

В исследование, проведенное в 38 центрах терапии МВ 
США, были включены 193 гомозиготных по F508del пациен-
тов с муковисцидозом в возрасте 6 лет и старше. В исследо-
вании не наблюдалось статистически значимого изменения 
ОФВ1  по  сравнению с  исходным уровнем, существенных 
изменений в  частоте госпитализаций по  поводу легочных 
обострений и колонизации Ps. Aeruginosa на фоне лечения. 
Абсолютный ОФВ1 (в литрах) действительно увеличивался 
на протяжении всего исследования, вероятно, отражая вли-
яние роста легких у детей. Уровень хлоридов пота снизился 
по  сравнению с  исходным уровнем (среднее изменение 
-18,5  ммоль/л; p  <  0,001) и  это снижение сохранялось 
на  протяжении всего периода исследования. В  отличие 

от отсутствия значимых изменений функции легких нутри-
ционный статус улучшился, о чем свидетельствует процен-
тиль ИМТ у детей и абсолютный ИМТ у взрослых. Процентиль 
ИМТ у лиц моложе 20 лет (n = 125) неуклонно увеличивался 
на протяжении всего исследования по сравнению с исход-
ным средним значением на 0,8% через 1 мес., на 2,9% – 
через 3 мес. и на 3,1% – через 12 мес. Среди лиц в возрасте 
20  лет и  старше (n = 68) ИМТ через 3  мес. увеличился 
на 0,21 кг/м2, а через 12 мес. – на 0,42 кг/м2.

Большое количество пациентов и  широкий возраст-
ной спектр позволили исследователям выявить возраст-
ные особенности терапии лумакафтором/ивакафтором. 
Стратификация по  возрасту показала, что значительное 
улучшение ОФВ1  наблюдалось только у  подростков 
(от  12  до  18  лет) и  молодых людей (от 18  до  30  лет) 
и  у  тех, у  кого исходный уровень ОФВ1  был 50–90%. 
Нутритивные преимущества наблюдались в зависимости 
от возраста и тяжести заболевания и были наиболее оче-
видны у более молодых пациентов. Были отмечены также 
половые различия успешности терапии: 66% субъектов 
мужского пола (27 из 41) продемонстрировали положи-
тельный эффект таргетной терапии, тогда как среди жен-
щин их было только 42% (22 из 52) [14].

Это подтверждает и  имитационное моделирование 
пациентов с муковисцидозом в США в возрасте ≥ 6 лет, 
гомозиготных по мутации F508del. Исследование показа-
ло, что назначение таргетной терапии в  возрасте 6  лет 
позволяет увеличить ожидаемую продолжительность 
жизни на 6 лет (с 17,7 лет до 24,4 лет). Чем позже назна-
чается терапия, тем меньшее влияние на продолжитель-
ность жизни она оказывает (рис. 4) [15].

Поражение легких остается ведущей причиной тяжести 
течения заболевания и  смертности при муковисцидозе. 
Однако внелегочные осложнения, такие как муковисцидоз-
ассоциированный диабет, связанный с  муковисцидозом, 
и поражение печени, являются крайне важными отягощаю
щими факторами  [16]. Печеночные проявления муковис-
цидоза обширны и  включают неонатальный холестаз, 
повышение уровня трансаминаз, стеатоз печени, фокаль-
ный билиарный цирроз, мультилобулярный цирроз и пор-
тальную гипертензию. Муковисцидоз-ассоциированный 
диабет встречается примерно у  20% подростков 
и  у  40–50% у  взрослых  [17]. Основные исследования 
эффективности таргетной терапии оценивали именно вли-
яние на легочные проявления муковисцидоза, но несколь-
ко исследований касались внелегочных эффектов.

В  исследовании KIWI, проведенном в 15  больницах 
США, Великобритании и Канады, включавшем детей в воз-
расте от 2 до 5 лет весом 8 кг и более, было показано поло-
жительное влияние Ивакафтора на панкреатическую функ-
цию. Среднее абсолютное изменение фекальной эласта-
зы-1 на 24-й нед. относительно начального уровня состави-
ло 99,8 µг/г (P = 0,0009), иммунореактивного трипсиногена 
как маркера панкреатического стресса  – 20,7  нг/мл 
(P  =  0,0002). Процент пациентов с  фекальной эласта-
зой-1  <  200  μг/г после 24  нед. терапии составлял только 
77% против 96% в начале исследования, а у 41% пациентов 
по крайней мере в одном измерении были отмечены уров-
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ни фекальной эластазы более 100  μг/г  [18]. У  пациентов 
с МВ pH проксимального отдела тонкой кишки в течение 
времени остается кислой. Липаза и протеаза необратимо 
инактивируются при низкой pH (будь то естественная или 
панкреатическая заместительная терапия). Средний интер-
вал времени для достижения и поддержания рН 5,5 до при-
менения корректора составляет около 40 мин и снижается 
при применении таргетной терапии до 8 мин [19].

После начала приема ивакафтора наблюдалось зна-
чительное снижение уровня кальпротектина в  стуле 
(154,4  против 87,5  мг/кг, p  = 0,03) и  не  было отмечено 
значительных изменений уровней M2-пируваткиназы 
в стуле по сравнению с периодом до начала лечения [20]. 
Также было показано влияние ивакафтора на  частоту 
рецидивов панкреатита у  пациентов с  МВ: за  12  мес. 
терапии ни у одного из пациентов (у которых ранее было 
до 5 обострений в год) не было рецидивов панкреатита 
или необходимости госпитализации [21].

В исследовании, проведенном в США (635 пациентов, 
получавших ивакафтор, и 1 874 пациента из группы срав-
нения) и Великобритании (293 пациента и 1 433 пациен-
та группы сравнения), динамика развития муковисцидоз-
ассоциированного диабета была ниже в когорте пациен-
тов, получавших таргетную терапию, чем в группе сравне-
ния (на 12,1 против 18,3 процентных пункта) [22].

В  перекрестном исследовании состояние печени 
у пациентов с муковисцидозом, получавших лумакафтор/
ивакафтор, по  данным магнитно-резонансной томогра-
фии следующее: содержание жира в протонной плотно-
сти было значительно ниже, чем у пациентов с муковис-
цидозом, не получавших модулятор МВТР [17].

Далее приводим клиническую демонстрацию пациен-
та П. (собственный опыт применения комбинации лума-
кафтор/ивакафтор у больного муковисцидозом).

КЛИНИЧЕСКАЯ ДЕМОНСТРАЦИЯ

Пациент П.  2006  г. рождения является гомозиготой 
по мутации F508del. Уровень хлоридов пота 111 ммол/л. 
Имеет тяжелую панкреатическую недостаточность (уро-
вень фекальной эластазы менее 15 мкг/г).

С  2018  г. регистрируется хроническая синегнойная 
инфекция, с учетом которой получает курсы ингаляцион-
ных противосинегнойных антибиотиков (тобрамицин, 
колистин) и  в/в антибактериальную терапию при обо-
стрении заболевания. В  апреле 2019  г. обследование 
показало наличие сахарного диабета, связанного с муко-
висцидозом. Получает низкие дозы инсулина для контро-
ля сахара крови. В 2020 г. зарегистрирован полипозный 
риносинусит и подтверждены распространенные цилин-
дрические бронхоэктазы практически во  всех отделах 
легких, но с преимущественным поражением левого лег-
кого (без отрицательной динамики в сравнении с 2017 г.).

Базисная терапия включает ежедневные ингаляции 
гипертонических растворов соли (7%-ный NaCl 
с 0,1%- ным гиалуронатом натрия), дорназы альфа, проти-
восинегнойных антибиотиков. Пацент получает внутрь 
препараты микросферического панкреатина в  дозе 
250 000 ЕД в сутки при расчете на содержание линазы, 
урсодезоксихолевую кислоту 500  мг/сут. Для контроля 
глюкозы крови ежедневно п/к получает 1 ЕД пролонгиро-
ванного инсулина (препарат Лантус) и при уровне глюко-
зы более 10 ммоль/л дополнительно препараты инсулина 
короткого действия. Во  время обострений заболевания, 
помимо антибактериальной в/в терапии, обычно допол-
нительно назначаются ингаляции бронхолитиков и инга-
ляционных стероидов (ипратропиум бромид/фенотерол 
и  будесонид). Обострения вторичного хронического 
бронхита до 2021 г. отмечались 2–3 раза в год и требо-
вали курсов в/в антибактериальной терапии в  течение 
14–20 дней.

При обследовании в  сентябре-октябре 2021  г. вес 
составил 43  кг, рост 162  см.  МРИ  = 86%, ИМТ  = 16,4. 
Данные соответствуют белково-калорийной недостаточ-
ности (БКН) 2-й ст. При исследовании функции внешнего 
дыхания (ФВД) показатели не  были нарушены 
(ЖЕЛ  =  3,36  л/с, или 91,7% от  должных величин; 
ОФВ1 = 2,51 л/с, или 82,5% от должных величин) (рис. 1, 2).

С октября 2021 г. пациент принимает постоянно пре-
парат таргетной терапии ивакафтор 125  мг/лумакафтор 
200 мг (препарат Оркамби фирмы Vertex) по 2 таблетки 
2 раза в день.

Проведенное через 3 мес. исследование с анализом 
дневника пациента показало следующее: к концу 3-й нед. 
приема препарата исчезла заложенность носа, к 5-й нед. 
почти исчез кашель. Количество мокроты в первый месяц 
приема препарата увеличилось, а с 5-й нед. стало умень-
шаться. К 3-му мес. приема пациент практически перестал 
откашливать мокроту. За 3 мес. отмечен прирост показа-
телей ФВД (ЖЕЛ – на 6%, ОФВ1 – на 21% (рис. 7). Прирост 
показателей ФВД значительно больше, чем отмечается 
в литературе. Возможно, сказалась большая привержен-
ность терапии с момента применения таргетной терапии. 

 Рисунок 4. Зависимость увеличения медианы прогнозиру-
емой выживаемости от возраста, в котором пациент начал 
получать лечение комбинацией ивакафтор + лумакафтор 
(адаптировано из [11])

 Figure 4. Increase in median survival as a function of age at 
which the patient started treatment with ivacaftor + 
lumacaftor (adapted from [11])
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Отмечена также прибавка веса 2 кг (диета и количество 
принимаемых ферментов не  менялись). МРИ вырос 
до 90%, ИМТ до 17,2 (рис. 8). В течение 4 мес. наблюдения 
не отмечено каких-либо побочных эффектов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на  некоторые разногласия в  результатах 
различных исследований, таргетная терапия комбинаци-
ей корректора и  потенциатора (лумакафтор/ивакафтор) 
демонстрирует хорошую эффективность в  отношении 
бронхолегочной системы, влияния на частоту обострений, 
в т. ч. требующих госпитализации, и потребности в анти-
бактериальной терапии даже у  тяжелых пациентов 
с  крайне низкой легочной функцией  [23]. Комплексное 
положительное воздействие препарата на основные про-
явления заболевания – поражение поджелудочной желе-
зы, печени, кишечника, нутритивный статус, состояние 
ферментной системы – позволяет рассчитывать на даль-
нейшее улучшение вентиляционной способности легких 
и выживаемость больных. Профиль безопасности данной 
комбинации хороший, большинство нежелательных явле-
ний при применении препарата являются не реакциями 
на препарат, а осложнениями самого заболевания, боль-
шая часть нежелательных явлений разрешается при про-
должении терапии в  течение 2  нед. Скорректировать 
частоту и тяжесть побочных явлений можно модификаци-
ей стартовой дозы – уменьшением ее на первые 2 нед. 
терапии. Инструкция препарата показывает, что коррек-
ция дозы не требуется при средней степени печеночной 
и  почечной недостаточности и  при применении боль-

 Рисунок 5. Данные ФВД от 01.10.2021
 Figure 5. Spirometry data from 01.10.2021

 Рисунок 6. Данные КТ легких пациента (2020 г.)
 Figure 6. CT data of the patient’s lungs (2020)
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шинства сопутствующих препаратов. Исследования пока-
зывают, что таргетная терапия должна назначаться как 
можно раньше после постановки диагноза и достижения 
разрешенного по  инструкции возраста, тогда эффект 
терапии будет значительно выше. Таргетная терапия 

лумакафтором/ивакафтором включена в  Федеральные 
клинические рекомендации по  лечению МВ  [24]. 
Необходимо подчеркнуть значение регистра больных 
муковисцидозом в  Российской Федерации, который 
ведется с 2011 г. для планирования качественной и свое
временной помощи больным муковисцидозом  [25]. 
В настоящее время обеспечение детей, больных муковис-
цидозом, поручено Фонду поддержки детей с  хрониче-
скими заболеваниями, в т. ч. редкими (орфанными) забо-
леваниями, «Круг добра». В настоящее время 3 ребенка 
с  муковисцидозом, проживающие в  Санкт-Петербурге, 
в течение года получают комбинацию лумакафтора/ива-
кафтора, документы на  закупку препарата для 26 детей 
из Санкт-Петербурга и Ленинградской области переданы 
в Фонд «Круг добра» и утверждены.�
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 Рисунок 7. Данные ФВД пациента через 3 мес. приема 
препарата ивакафтор/лумакафтор

 Figure 7. Patient’s respiratory function data after 3 months 
of taking ivacaftor/lumacaftor

 Рисунок 8. Данные ИМТ пациента. В последние 3 мес. 
отмечен прирост ИМТ

 Figure 8. Patient BMI data. In the last 3 months, an increase 
in BMI has been noted
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Характеристика муковисцидоза  
в южных регионах России

Е.И. Кондратьева1*, elenafpk@mail.ru, С.В. Тришина2, А.В. Юрьева2, Н.В. Комлев2, В.А. Танага2, В.А. Терентьев2,  
А.Ю. Воронкова1, Е.Л. Амелина3, А.В. Черняк3, С.А. Красовский1,3, В.Ю. Брисин4, М.М. Хачиян4, Э.В. Водовозова5,  
Е.А. Енина5,6, Л.Н. Леденева5, Е.Т. Ягубянц7, М.М. Чепурная7

1 Медико-генетический научный центр имени академика Н.П. Бочкова; 115478, Россия, Москва, ул. Москворечье, д. 1
2 Медицинская академия имени С.И. Георгиевского Крымского федерального университета имени В.И. Вернадского; 

295051, Россия, Симферополь, бульвар Ленина, д. 5/7 
3 Научно-исследовательский институт пульмонологии Федерального медико-биологического агентства; 115682, Россия, 

Москва, Ореховый бульвар, д. 28
4 Детская краевая клиническая больница; 350063, Россия, Краснодар, Площадь Победы, д. 1
5 Ставропольский государственный медицинский университет; 355017, Россия, Ставрополь, ул. Мира, д. 310
6 Краевая детская клиническая больница; 355029, Россия, Ставрополь, ул. Семашко, д. 3
7 Областная детская клиническая больница; 344015, Россия, Ростов-на-Дону, ул. 339-й Стрелковой Дивизии, д. 14

Резюме 
Введение. Муковисцидоз (МВ) – наследственное заболевание с генетической гетерогенностью и клиническим полиморфиз-
мом. Расширение диапазона знаний об особенностях течения заболевания в разных регионах важно для достижения цели 
по улучшению качества и продолжительности жизни. 
Цель. Проанализировать особенности течения МВ в субъектах Южного федерального округа, Ставропольского края. 
Материалы и методы. Использовались данные Национального регистра больных МВ РФ 2016 г. 
Результаты. Имеются клинико-генетические особенности между областями ЮФО и Ставропольским краем СКФО и в целом 
с РФ. Анализ данных показал различия показателей: доля пациентов в возрасте ≥ 18 – самая низкая в Республике Крым 
(14,9%), в Ростовской области самый низкий показатель среднего возраста пациентов (9,0 ± 6,3) и самый низкий возраст 
постановки диагноза  – 2,2  ±  3,1  года. Поздние сроки установления диагноза были выявлены в  Ставропольском крае 
(4,0 ± 8,0 года), но здесь имеется один из самых высоких показателей среднего возраста больных МВ (14,1 ± 11,5), удельный 
вес взрослых пациентов (23,3%) и самая низкая аллельная частота F508del, что определяется высоким числом пациентов 
с «мягким» генотипом. Имеется высокая доля пациентов с неопределенным генотипом. Низкая доля двух выявленных гене-
тических вариантов гена CFTR регистрируется у пациентов Республики Крым. Выявлена низкая частота Burkholderia cepacia 
complex и Achromobacter spp., а в Ростовской области выявлена высокая инфицированность нетуберкулезными микобактери-
ями. ОФВ1 у детей и взрослых был ниже в Ростовской области и Ставропольском крае. Во всех регионах имеется несоответ-
ствие высева флоры и терапии азитромицином и тяжести генотипа с применением панкреатических ферментов. 
Выводы. Проведен анализ данных регистра, позволяющий обосновать необходимость изучения региональных особенностей 
течения МВ с  целью дифференцированного планирования мероприятий по  улучшению качества оказания медицинской 
помощи пациентам с МВ.

Ключевые слова: муковисцидоз, регистр, региональные особенности, генетика, инфекция, функция легких, терапия
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ВВЕДЕНИЕ

Муковисцидоз (МВ)  – аутосомно-рецессивное моно-
генное наследственное заболевание, характеризующееся 
поражением всех экзокринных желез, а также всех жиз-
ненно важных органов и  систем  [1–6]. За  последние 
десятилетия значительно увеличилось общее число боль-
ных, достигнуты значительные успехи в  диагностике 
и  лечении данного заболевания  – возросла выживае-
мость детей и  доля взрослых пациентов, улучшилось 
качество их жизни  [7–13]. В  России с  2011  г. ежегодно 
формируется регистр больных МВ с  единым форматом 
представления данных. Такая форма базы данных позво-
ляет проводить мониторинг и  контроль над течением 
заболевания, а также оценивать основные демографиче-
ские, генетические, функциональные, микробиологиче-
ские и клинические характеристики больных МВ. Данные 
Национального регистра дают возможность оценить вли-
яние различных факторов на состояние больных, сравни-
вать организацию медицинской помощи и  противоэпи-
демиологических мероприятий в регионах [14–16].

В Национальный регистр больных МВ включены дан-
ные 81 региона – субъектов Российской Федерации (РФ), 
Москвы и  Московской области и  Санкт-Петербурга. 
Представленные демографические и данные о состоянии 
здоровья больных МВ из  разных регионов являются 
неоднородными [17, 18].

Имеется первый опыт анализа здоровья пациентов 
Краснодарского края в сравнении с Московским регио-

ном и Красноярским краем [19]. Сравнительная характе-
ристика здоровья пациентов с МВ, проживающих в тер-
риториально близких регионах юга РФ, не проводилась.

В связи с этим было решено провести сравнительную 
характеристику демографических данных и  здоровья 
пациентов с МВ в трех субъектах Южного федерального 
округа (Краснодарский край, Ростовская область, 
Республика Крым) и  граничащего с  ним с  юга одного 
из  субъектов Северо-Кавказского федерального округа 
(Ставропольский край) [20, 21] для выявления региональ-
ных особенностей течения МВ.

Цель исследования – провести сравнительный анализ 
демографических, генетических особенностей МВ на  юге 
РФ и характеристику здоровья пациентов с МВ для обосно-
вания и  дифференцированного планирования мероприя-
тий по улучшению медицинской помощи с целью повыше-
ния качества и продолжительности жизни больных МВ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

В настоящей работе проведен сравнительный анализ 
данных больных с  МВ (n  = 294), которые наблюдались 
в  южных регионах России: Краснодарский край, 
Ростовская область, Республика Крым (Южный федераль-
ный округ, n  = 221) и  Ставропольский край (Северо-
Кавказский федеральный округ, n = 73). Сравнение про-
водилось по  данным Национального регистра МВ 
2016  г.  [15]. При этом формат регистра соответствовал 
Европейскому регистру больных МВ  [22, 23]. Пациенты 
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Abstract
Introduction. Cystic fibrosis (CF) is a  hereditary disease with genetic heterogeneity and clinical polymorphism. Expanding 
the range of knowledge about the characteristics of the course of the disease in different regions is important to achieve the goal 
of improving the quality and life expectancy. 
Purpose. Comparative analysis of the features of the course of CF in the subjects of the Southern Federal District, Stavropol Territory. 
Methods. Data from the National Register of Patients of the RF MV 2016 were used. 
Results: there are clinical and genetic features between the regions of the Southern Federal District and the Stavropol Territory 
of  the North Caucasus Federal District and in general with the Russian Federation. Analysis of  the data showed differences 
in indicators: the proportion of patients aged ≥ 18 is the lowest in the Republic of Crimea (14.9%), in the Rostov region the low-
est average age of patients (9.0 ± 6.3), and the lowest age of diagnosis 2.2 ± 3.1 years. Late terms of diagnosis were revealed 
in the Stavropol Territory (4.0 ± 8.0 years), but here there is one of the highest average age of CF patients (14.1 ± 11.5), the pro-
portion of adult patients (23.3%) and the lowest allelic frequency of F508del, which is determined by the high number of patients 
with a “soft” genotype. There is a high proportion of patients with an undetermined genotype. A low proportion of two identified 
genetic variants of the CFTR gene is registered in patients of the Republic of Crimea. A low frequency of Burkholderia cepacia 
complex and Achromobacter spp was revealed, and a high infection with non-tuberculous mycobacteria was revealed in  the 
Rostov region. FEV1 in children and adults was lower in Rostov Region and Stavropol Territory. In all regions, there is a discrep-
ancy between the seeding of flora and azithromycin therapy and the severity of the genotype with the use of pancreatic enzymes. 
Conclusions. Analysis of the data of the registry, which allows substantiating the need to study the regional characteristics of the 
course of CF in order to differentiate the planning of measures to improve the quality of medical care for patients with CF. 
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Краснодарского края наблюдались на базе двух стацио-
наров: ГБУЗ «Детская краевая клиническая больница» 
МЗКК и  ГБУЗ НИИ «Краевая клиническая больница 
№1 имени профессора С.В. Очаповского» МЗКК; пациен-
ты Ростовской области  – в  ГБУ РО «Областная детская 
клиническая больница», пациенты Республики Крым  – 
в  ГБУЗ РК «Республиканская детская клиническая боль-
ница», пациенты Ставропольского края  – в  ГБУЗ СК 
«Краевая детская клиническая больница».

На 31.12.2016 г. с подтвержденным диагнозом «МВ», 
установленным на  основании клинической картины 
и данных положительной потовой пробы и/или генетиче-
ского исследования, на диспансерном наблюдении нахо-
дились: в Краснодарском крае – 87 больных (43 мужско-
го и 44 женского пола), в Ростовской области – 87 паци-
ентов (38  мужского и  49  женского пола), в  Республике 
Крым – 47 пациентов (24 мужского и 23 женского пола), 
в  Ставропольском крае  – 73  пациента (40  мужского 
и  43  женского пола). Достоверно значимых отличий 
по полу в сравниваемых группах не было. 

При анализе анамнестических данных оценивали: 
срок установления диагноза, хлориды пота при проведе-
нии потового теста, микробный пейзаж, функцию легких, 
осложнения течения МВ. 

Состояние функции легких анализировали по данным 
форсированной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ) 
и  объема форсированного выдоха за  первую секунду 
(ОФВ1). Исследования проводили в соответствии с крите-
риями ERS/ATS в группе детей, способных сделать дыха-
тельный маневр при проведении спирометрии [24–26].

Микробиологические исследования флоры дыхатель-
ных путей проводились в региональных бактериологиче-
ских лабораториях. Хронический высев диагностировали 
согласно рекомендациям [27, 28]. Генетические исследо-
вания гена CFTR проводили путем определения аллель-
ной частоты всех обнаруженных мутаций, идентификаций 
степени «тяжести» генотипа (для «тяжелого» обязательно 
было наличие мутации I–III класса, для «мягкого»  – 
хотя бы одной мутации IV–V класса) [29–32]. Генетическое 
обследование больных проводилось в сертифицирован-
ных лабораториях: в ФГБНУ «Медико-генетический науч-
ный центр», Кубанской межрегиональной медико-
генетической консультации, Медико-генетическом цен-
тре «Геномед» (Ставрополь, Ростов-на-Дону). 

Объем терапии анализировался на  основании дан-
ных, представленных в Национальном регистре больных 
МВ 2016 г.

Статистическую обработку данных проводили с помо-
щью пакета прикладных программ STATISTICA. Данные 
представлены как среднее  ±  стандартное отклонение 
(SD), медианы (Ме) (нижний квартиль; верхний квартиль). 
Количество пациентов (n) использовалось для категори-
альных переменных. Категориальные переменные срав-
нивались с  использованием точного критерия Фишера, 
непрерывные переменные  – с  помощью t-критерия 
Стьюдента или U-критерия Манна – Уитни.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

По данным регистра МВ 2016 г., в Южном федераль-
ном округе 271 больной МВ, из них взрослых – 57 (21,03%), 
в  Северо-Кавказском федеральном округе  – 150  боль-
ных МВ, из  них взрослых  – 22  (14,66%). В  изучаемых 
регионах данная тенденция сохранялась. Взрослые паци-
енты с  МВ составили: в  Краснодарском крае  – 26,4%, 
в  Ставропольском крае  – 23,3%, в  Республике Крым  – 
14,9%, в  Ростовской области число взрослых пациентов 
с МВ было минимальным – 8% (табл. 1).

Относительно большее число взрослых пациентов с МВ 
в  Краснодарском и  Ставропольском краях можно объяс-
нить более чем 25-летним опытом работы специалистов, 
прошедших обучение в  ведущих европейских центрах, 
доступностью к  проведению диагностических мероприя-
тий, а также использованием современных лекарственных 
средств для лечения МВ уже с середины 90-х гг. прошлого 
столетия, что позволило своевременно внедрить динамиче-
ское наблюдение пациентов с  данной патологией. Эти 
данные сопоставимы с общими показателями по РФ.

Частота МВ на 100 тыс. населения в Ставропольском 
крае и  Республике Крым не  имела различий (2,603 
и  2,458), несколько меньше частота МВ в  Ростовской 
области (2,056) и самая низкая – в Краснодарском крае 
(1,562). Доля пациентов с  МВ в  Краснодарском крае 
и  Ростовской области была одинакова и  составляла 
по  32,1%, максимальная доля пациентов с  МВ в  феде-
ральном округе была в  Ставропольском крае (48,67%), 
а минимальная – в Республике Крым (17,34%). Выбор для 
анализа данных регионов с высокой долей встречаемо-

 Таблица 1. Демографические данные по южным регионам РФ на 2016 г.
 Table 1. Demographic data on the southern regions of the Russian Federation as of 2016

Регион Население, n Общее количество 
больных МВ, n

Взрослые Частота 1/100 
тыс.

Доля в 
федеральном 

округе, %
Доля в общем 

регистре,%n %

Краснодарский край 5570945 87 3 26,4 1,562 32,1 2,85

Ставропольский край 2804383 73 7 23,3 2,603 48,67 2,39

Республика Крым 1912168 47 7 14,9 2,458 17.34 1,54

Ростовская область 4231355 87 7 8,0 2,056 32,1 2,85

Данные регистра по регионам РФ 112792127 3049 62 20,9 (22,0) 2,429 (2,325) - 100
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сти в федеральном округе позволяет выявлять демогра-
фические особенности и закономерности МВ.

Повсеместно наблюдается устойчивая тенденция роста 
числа пациентов с МВ, в  т.  ч. в  субъектах РФ. Рассмотрев 
динамику численности больных МВ по  регионам России, 
участвующих в регистре за период с 2011 по 2016 г., можно 
констатировать, что численность пациентов с МВ возросла 
с 2 916 до 3 049 человек (+133). Из изучаемых регионов 
в регистре представлены только данные по Краснодарскому 
краю. Так, количество пациентов увеличилось с 72 (взрос-
лых – 16) в 2011 г. до 87 (взрослых – 23) в 2016 г.

При анализе демографических данных важно учиты-
вать организацию помощи больным МВ и  своевремен-
ность диагностики заболевания как факторы, влияющие 
на продолжительность жизни. Из табл. 2 видно, что сред-
ний возраст пациентов (общая группа детей и взрослых) 
в Краснодарском крае (группа 1) составил 11,3 ± 8,4 года, 
в  Ставропольском крае (группа 2)  – 14,1  ±  11,5  года, 
в  Республике Крым (группа 3)  – 10,5  ±  8,0  года, 
в  Ростовской области (группа 4)  – 9,0  ±  6,3  года. 
Установлено, что средний возраст больных МВ 
в  Ростовской области достоверно меньше, чем 
в  Краснодарском и  Ставропольском краях (р1,4  = 0,041 
и  р2,4  = 0,001  соответственно). Средний возраст детей, 
страдающих МВ в  Краснодарском крае, ниже, чем 
в Ставропольском крае, но различия не являются стати-
стически достоверными (р1,2  = 0,071). Таким образом, 
в южных регионах России наиболее благоприятный про-
гноз для увеличения продолжительности жизни больных 
МВ выявлен в  Ставропольском и  Краснодарском краях. 
В Ростовской области необходим детальный анализ пока-
зателей, отражающих факторы, влияющие на продолжи-
тельность жизни, поскольку в этом регионе высокая доля 
пациентов в федеральном округе (32,1%), самый низкий 
показатель среднего возраста пациентов (9,0  ±  6,3). 
Средний возраст пациентов в  Краснодарском 
и Ставропольском краях был сопоставим со средним воз-
растом пациентов в РФ – 12,2 ± 9,5 года.

Доля пациентов в  возрасте  ≥  18  лет сопоставима 
с данными Регистра по РФ (24,3%) в Ставропольском крае 
(23,3%) и  незначительно выше в  Краснодарском крае 
(27,2%), более низкий показатель в  Республике Крым  – 
14,9%. Самая низкая доля пациентов старше 18  лет 
в Ростовской области (8,0%), что достоверно ниже в срав-
нении с  Краснодарским и  Ставропольским краями 
(р1,4 = 0,001; р2,4 = 0,001).

При анализе данных диагностики МВ установлено, что 
средний срок установления диагноза «МВ» в Краснодар
ском крае (группа 1) составил 2,3 ± 4,2 года, в Ставропольском 
крае (группа 2) – 4,0 ± 8,0 года, в Республике Крым (груп-
па  3)  – 3,2  ±  5,2  года, в  Ростовской области (группа 4)  – 
2,2  ±  3,1  года. Статистически достоверных различий 
по сроку установления диагноза между 4 регионами между 
собой и РФ (3,1 ± 5,8) не зарегистрировано.

При сравнительном анализе доли пациентов, выяв-
ленной по неонатальному скринингу для ранней диагно-
стики МВ, установлено, что в  Ростовской области 50,6% 
больным МВ диагноз был установлен по  скринингу, 

в Краснодарском крае – 45,6% пациентам, что достовер-
но выше, чем в Ставропольском крае и Республике Крым. 
В Ставропольском крае и Республике Крым доля пациен-
тов с установленным диагнозом по неонатальному скри-
нингу составила 27,4 и 27,7% соответственно. 

При сравнительном анализе охвата неонатальным 
скринингом и  своевременности диагностики установле-
но, что в Ростовской области охват неонатальным скри-
нингом составлял 50,6% больных МВ, в  Краснодарском 
крае  – 48,26% пациентов, что достоверно выше, чем 
в  Ставропольском крае и  Республике Крым. 
В Ставропольском крае и Республике Крым охват неона-
тальным скринингом составил 27 и 27,7% соответственно. 
Таким образом, среди южных регионов России самый 
высокий охват неонатальным скринингом на  МВ 
в Ростовской области и Краснодарском крае. 

Однако количество позитивных результатов при прове-
дении неонатального скрининга на МВ в Ростовской обла-
сти  – 75%, в  то  время как в  Республике Крым  – 100%, 
в Краснодарском крае – 90,5%, в Ставропольском крае – 
90,0%. Достоверных различий по количеству больных, полу, 
статусу и  наличию мекониевого илеуса между группами 
пациентов представленных регионов выявлено не было.

Охват генетическим обследованием пациентов с МВ 
был ниже в Ставропольском крае. Доля двух выявленных 
генетических вариантов гена CFTR была самой низкой 
в Республике Крым (48,8%). Сопоставимой с данными РФ 
(73,4%) доля двух выявленных генетических вариантов 
гена CFTR была в  Краснодарском крае (71,4%) 
и Ставропольском крае (72,1%). Доля пациентов с выяв-
ленным одним генетическим вариантом была наиболь-
шей в Республике Крым (46,5%), что более чем в 2 раза 
больше, чем в  Краснодарском и  Ставропольском краях 
(17,9 и 23,0% соответственно) и РФ в целом (20,8%).

Аллельная частота генетического варианта F508del 
и  количество пациентов с  генотипом F508del/F508del 
были также самыми низкими в  Республике Крым 
и Ставропольском крае. При этом число пациентов с гено-
типом F508del/неF508del в этих регионах было выше, чем 
в Краснодарском крае, что, вероятно, связано с  нацио-
нальным составом данных регионов. Количество пациен-
тов с неопределенным генотипом при проведении ДНК-
диагностики было самым высоким в  Республике Крым 
(51,2%) и Ростовской области (43%) (табл. 3).

Микробиологический статус пациентов с МВ изучаемых 
регионов показал, что Staphylococcus aureus достоверно 
реже диагностировался у пациентов в Краснодарском крае 
(табл.  4), а  хроническое инфицирование Pseudomonas 
aeruginosa реже отмечалось в Республике Крым и Ставро
польском крае. В  Ставропольском крае реже выявлялся 
интермиттирующий высев Pseudomonas aeruginosa. Burk
holderia cepacia complex встречалась в единичных случаях, 
в  Республике Крым не  обнаружена, как и  Achromobacter 
spp., в  отличие от  данных по  РФ. В  Ростовской области 
выявлена высокая инфицированность пациентов с  МВ 
нетуберкулезными микобактериями.

Результаты исследования свидетельствуют, что инфи-
цирование пациентов НПГОФ в  Ростовской области 
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 Таблица 2. Основные показатели, отражающие течение заболевания, у пациентов с муковисцидозом четырех южных реги-
онов России

 Table 2. Key indicators showing the disease course in patients with cystic fibrosis in four southern regions of Russia

Показатель Краснодарский край,
(1)

Ставропольский край,
(2)

Республика Крым,
(3)

Ростовская область,
(4)

Все регионы РФ, 
2016

Достоверность, 
р

Общее число, n, М/Ж 92 
45/47

73 
40/33

47 
24/23

87 
38/49

3049

р1,2 = 0,518
р1,3 = 0,838
р1,4 = 0,546
р2,3 = 0,732
р2,4 = 0,227
р3,4 = 0,482

Статус больных

живы, n
умерли, n

90
2

72
1

47
0

86
1

2996
53

р1,2 = 0,518
р1,3 = 0,838
р1,4 = 0,546
р2,3 = 0,732
р2,4 = 0,227
р3,4 = 0,482

Возраст, годы

M ± SD
Mе (IQR) 

11,3 ± 8,4
10,0 (15,1)

14,1 ± 11,5
12,1 (11,7)

10,5 ± 8,0
8,3 (9,7)

9,0 ± 6,3
8,2 (7,4)

12,2 ± 9,5
9,7 (12,9)

р1,2 = 0,071
р1,3 = 0,620
р1,4 = 0,041*
р2,3 = 0,070
р2,4 = 0,001*
р3,4 = 0,220

Доля пациентов 
в возрасте ≥ 18 лет, 
n (%)

25 (27,2) 17 (23,3) 7 (14,9) 7 (8,0) 741 (24,3)

р1,2 = 0,618
р1,3 = 0,058
р1,4 = 0,001*
р2,3 = 0,052
р2,4 = 0,001*
р3,4 = 0,684

Возраст установления диагноза, годы

M ± SD
Mе (IQR)

2,3 ± 4,2
0,4 (2,3)

4,0 ± 8,0
0,4 (3,8)

3,2 ± 5,2
1,0 (2,6)

2,2 ± 3,1
0,8 (2,6)

3,1 ± 5,8
0,5 (3,1)

р1,2 = 0,082
р1,3 = 0,300
р1,4 = 0,887
р2,3 = 0,560
р2,4 = 0,061
р3,4 = 0,203

Мекониевый илеус

Всего, количество, 
n (%) 11 (12,0) 1 (1,4) 5 (10,6) 7 (8,0) 7,7

р1,2 = 0,261
р1,3 = 0,919
р1,4 = 0,652
р2,3 = 0,400
р2,4 = 0,488
р3,4 = 0,791

оперирован, n (%) 11 (12,0) 1 (1,4) 5 (10,6) 7 (8,0) 6,6 –

не оперирован, n (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1,0 –

Неонатальный скрининг

Всего, количество, 
n (%) 42 (45,6) 20 (27,4) 13 (27,7) 44 (50,6) 44,7

р1,2 = 0,044*
р1,3 = 0,055
р1,4 = 0,457
р2,3 = 0,921
р2,4 = 0,009*
р3,4 = 0,014*

из них позитивно, 
n (%) 38 (90,5) 18 (90,0) 13 (100) 33 (75,0) 73,0 –

Примечание: применялся р – критерий Манна – Уитни. *р – для общей группы пациентов, включая взрослых.
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и  Ставропольском крае достоверно выше, чем 
в  Краснодарском крае и  Республике Крым. В  двух 
последних регионах этот показатель эквивалентен 
общероссийскому.

Основным показателем здоровья пациентов с  МВ 
является респираторная функция по  данным спироме-
трии (табл.  5). Результаты показали, что самый высокий 
охват данным исследованием среди детей от 6 до 18 лет 
был в Ростовской области (100%) и Ставропольском крае 
(87%). Показатели ОФВ1  у детей был и ниже в  этих  же 
регионах, возможно, за  счет полноты охвата исследова-
нием. Среди взрослых пациентов низкая функция 
по  ОФВ1  отмечалась также в  Ростовской области 
и  Ставропольском крае, но  без статистически значимой 
разницы. В общей группе пациентов старше 6 лет низкие 
показатели также были в  Ростовской области по  обоим 
изучаемым показателям.

Сравнительная характеристика получаемой терапии 
в  изучаемых регионах показала, что в  Краснодарском 
и Ставропольском краях гипертонический раствор натрия 

хлорида для ингаляций использовался значительно реже, 
чем в Республике Крым (в 3 раза) и Ростовской области 
(в  4  раза). В  Краснодарском и  Ставропольском краях 
достоверно чаще, чем в других регионах и РФ, применяли 
ингаляционные антибактериальные препараты (76,1 
и  82,4% соответственно). Антибактериальные препараты 
ингаляционные и для внутривенного введения достовер-
но реже назначались в Республике Крым (42,6 и 53,2%), 
что сопоставимо с данными по РФ. Следует отметить, что 
в  Республике Крым реже встречалась синегнойная 
инфекция. Возможно, это определяло и достоверно низ-
кое число пациентов, получавших бронходилататоры 
в Республике Крым (42,6%). В этом же регионе гипертони-
ческий раствор хлорида натрия использовали в терапии 
66,0% пациентов. В  Ставропольском крае антибиотики 
пероральные назначались значительно реже (44,1%). 
Азитромицин в субингибирующей дозе реже назначался 
в Краснодарском крае (40,9%) по сравнению с Ростовской 
областью (58,6%). Во  всех изучаемых регионах этот вид 
терапии применялся чаще, чем в РФ.

 Таблица 3. Генетическое обследование пациентов с муковисцидозом изучаемых регионов
 Table 3. Genetic screening test for patients with cystic fibrosis in the study regions

Показатель Краснодарский край 
(1)

Ставропольский край 
(2)

Республика Крым 
(3)

Ростовская область 
(4)

Регистр РФ, 
2016, %

Достоверность, 
р

Генетическое исследование, 
охват, количество, n (%) 84 (91,3) 61 (83,6) 43 (91,5) 79 (90,8) 90,4

р1,2 = 0,518
р1,3 = 0,987
р1,4 = 0,955
р2,3 = 0,463
р2,3 = 0,431
р3,4 = 0,949

Доля выявленных генетических вариантов гена CFTR

Два выявленных 
генетических варианта, n (%) 60 (71,4) 44 (72,1) 21 (48,8) 45 (57,0) 73,4

р1,2 = 0,816
р1,3 = 0,090
р1,4 = 0,261
р2,3 = 0,056
р2,3 = 0,175
р3,4 = 0,390

Один выявленный 
генетический вариант, n (%) 15 (17,9) 14 (23,0) 20 (46,5) 33 (41,8) 20,8 –

Оба генетических варианта 
не выявлены, n (%) 9 (10,7) 3 (4,9) 2 (4,7) 1 (1,2) 5,8 –

F508de/F508del, n (%) 39 (46,2) 12 (19,7) 6 (13,9) 21 (26,6) 28,3 р1,2 = 0,019
р1,3 = 0,014

F508del/неF508del, n (%) 27 (32,1) 34 (55,7) 27 (62,8) 47 (59,5) 47,2 –

НеF508del/неF508del, n (%) 18 (21,4) 15 (24,6) 10 (23,3) 11 (13,9) 24,5

F508del, аллельная частота, % 105 (62,5) 58 (47,5) 39 (45,3) 89 (56,3) 52,06
р1,2 = 0,029
р1,3 = 0,025
Р1,4 = 0,336

Мягкий генотип, n (%) 6 (7,1) 8 (13,1) 4 (9,3) 5 (6,3) –

р1,2 = 0,459
р1,3 = 0,526
р1,4 = 0,902
р2,3 = 0,961
р2,4 = 0,568
р3,4 = 0,610

Тяжелый генотип, n (%) 56 (66,7) 36 (59,0) 17 (39,5) 40 (50,6) – –

Генотип не определен, n (%) 22 (26,2) 17 (27,9) 22 (51,2) 34 (43,0) – –
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 Таблица 4. Микробиологический статус больных муковисцидозом изучаемых регионов, n (%)
 Table 4. Microbiological status of patients with cystic fibrosis in the study regions, n (%)

Показатель
Краснодарский 

край,
n = 88, (1)

Ставропольский край,
n = 68, (2)

Республика Крым,
n = 47, (3)

Ростовская область,
n = 87, (4)

Данные регистра 
РФ, 2016, (%)

Достоверность, 
р

Не выявлено 30 (34,1) 23 (33,8) 17 (36,2) 16 (18,4) –

Staphylococcus aureus, 
монокультура,

26 (29,5)
19 (21,6)

38 (55,9)
29 (42,6)

24 (51,1)
16 (34,0)

52 (59,8)
22 (25,3) 58

р1,2 = 0,000
р1,3 = 0,025
р1,4 = 0,001

MRSA, n (%) 1 (1,1) 1 (1,5) 1 (2,1) 0 4,0 –

Pseudomonas aeruginosa, хр. 
инфицирование,
монокультура

37 (42,0)
29 (33,0)

11 (16,2)
6 (8,8)

11 (23,4)
3 (6,4)

49 (56,3)
19 (21,8) 31,6

р1,2 = 0,010
р2,4 = 0,000
р3,4 = 0,002

Интермиттируюший высев 15 (17,0) 6 (8,8) 13 (27,7) 19 (21,8) 15,2 –

Burkholderia cepacia complex 1 (1,1) 2 (2,9) 0 1 (1,1) 6,0 –

Stenotrophomonas 
maltophilia 0 2 (2,9) 2 (4,3) 0 3,5 –

Achromobacter spp. 2 (2,3) 3 (4,4) 0 1 (1,1) 4,4 –

НПГОФ 4 (4,5) 18 (26,5) 4 (8,5) 30 (34,5) 8,4
р1,2 = 0,020
р1,4 = 0,001
р3,4 = 0,019

Нетуберкулезные 
микобактерии 0 1 (1,5) 0 6 (6,9) 0,7 –

 Таблица 5. Респираторная функция у больных муковисцидозом по данным спирометрии
 Table 5. Respiratory function in patients with cystic fibrosis according to the spirometry results

Группа Показатель Краснодарский край,
(1)

Ставропольский край,
(2)

Республика Крым,
(3)

Ростовская 
область,

(4)

Данные 
регистра РФ, 

2016, (%)
Достоверность, 

р

Дети от 6 
до 18 лет

N 29 из 38
(76%)

33 из 38
(87%)

19 из 28
(68%)

55 из 55
(100%) 70,5%

ОФВ1, % 
долж.

81,7 ± 16,0
81,0 (17,0)

74,7 ± 31,0
70,5 (23,9)

83,6 ± 37,7
82,0 (56,7)

63,1 ± 20,9
59,4 (27,0)

80,8 ± 23,0 76,1 
(37,4)

р1,4 = 0,00
р2,4 = 0,00
р3,4 = 0,00

ФЖЕЛ, % 
долж.

81,8 ± 12,5
82,0 (14,0)

99,2 ± 32,2
95,6 (31,0)

87,2 ± 46,8
77,0 (41,0)

65,3 ± 20,4
61,7 (26,5)

83,1 ± 23,5
85,0 (31,6)

р1,2 = 0,08
р1,4 = 0,00
р2,4 = 0,03
р3,4 = 0,00

Взрослые, 
18 лет 
и старше

N 6 из 25
(24%)

3 из 17
(18%)

7 из 7
(100%)

4 из 7
(57%) 69,5% –

ОФВ1, % 
долж.

56,7 ± 27,4
51,1 (18,1)

48,4 ± 26,6
41,0 (51,5)

65,5 ± 24,7
69,1 (41,7)

41,2 ± 16,6
37,2 (25,4)

59,5 ± 26,9
55,8 (42,2) –

ФЖЕЛ, % 
долж.

74,4 ± 16,0
71,9 (19,7)

70,5 ± 15,4
70,9 (30,9)

72,2 ± 18,8
71,0 (42,3)

67,1 ± 9,7
52,9 (11,4)

74,3 ± 23,5
74,3 (34,5) –

Пациенты 
старше 
6 лет

N 35 из 63
(56%)

36 из 55
(65%)

26 из 35
(74%)

59 из 62
(95%) – –

ОФВ1, % 
долж.

77,4 ± 20,4
80,0 (27,0)

72,5 ± 31,2
69,5 (28,4)

78,7 ± 35,2
76,9 (47,4)

61,7 ± 21,3
58,3 (25,5) –

р1,4 = 0,000
р2,4 = 0,040
р3,4 = 0,010

ФЖЕЛ, % 
долж.

80,6 ± 13,2
80,0 (16,0)

96,8 ± 32,1
93,8 (33,5)

83,0 ± 41,1
72,5 (31,0)

65,4 ± 19,8
61,9 (25,2) –

р1,2 = 0,007
р1,4 = 0,000
р2,4 = 0,000
р3,4 = 0,010
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Применение ингаляционных глюкокортикостероидов 

(ГКС) в Республике Крым и в Краснодарском крае (17,0 и 
20,5% соответственно) сопоставимо с  их применением 
в  РФ в  целом (19,9%) в  2016  г. В  Ставропольском крае 
и  Ростовской области ингаляционные ГКС назначались 
пациентам с МВ реже (4,4 и 4,6% соответственно).

Терапия, включающая дорназу альфа, ферменты, вита-
мины, урсодезоксихолевую кислоту, кинезиотерапию, 
проводилась во всех изучаемых регионах, принципиаль-
ных различий между показателями не выявлено (табл. 6).

ВЫВОДЫ

В проведенном анализе регистра пациентов с МВ 2016 г. 
южных регионов страны были получены следующие демо-
графические данные: средний возраст пациентов 
в  Краснодарском и  Ставропольском краях сопоставим 
со  средним возрастом пациентов в  РФ в  целом 

(12,2 ± 9,5) [15]. Доля пациентов в возрасте ≥ 18 сопостави-
ма с  данными Регистра по  РФ (24,3%) в  Ставропольском 
крае (23,3%) и незначительно выше в Краснодарском крае 
(27,2%), более низкий показатель в Республике Крым (14,9%).

Относительно большее число взрослых пациентов с МВ 
в  Краснодарском и  Ставропольском краях можно объяс-
нить опытом работы специалистов, прошедших обучение 
в ведущих центрах страны, доступностью проведения диа-
гностических мероприятий, использованием современных 
лекарственных средств для лечения МВ, климатическими 
условиями и миграцией взрослых пациентов. Эти данные 
сопоставимы с общими показателями по РФ.

Таким образом, в  южных регионах России наиболее 
благоприятный прогноз для увеличения продолжитель-
ности жизни больных МВ выявлен в  Ставропольском 
и Краснодарском краях. В Ростовской области необходим 
детальный анализ факторов, влияющих на средний воз-
раст пациентов и продолжительность жизни, после внесе-

 Таблица 6. Сравнительная характеристика получаемой терапии в изучаемых группах, n (%)
 Table 6. Comparative characteristics of the therapy received in the study groups, n (%)

Показатель Краснодарский край,
n = 88, (1)

Ставропольский край,
n = 68, (2)

Республика Крым,
n = 47, (3)

Ростовская область,
n = 87, (4)

Данные регистра 
РФ, 2016, %

Достоверность, 
р

Дорназа альфа 88 (100) 64 (94,1) 43 (91,5) 85 (97,7) 93,6 Р > 0,05

Гипертонический 
раствор натрия 
хлорида

17 (19,3) 11 (16,2) 31 (66,0) 83 (95,4) 54,5

р1,3 = 0,000
р1,4 = 0,000
р2,3 = 0,000
р2,4 = 0,000
р3,4 = 0,005

Антибиотики 
ингаляционные 67 (76,1) 56 (82,4) 20 (42,6) 51 (58,6) 47,6

р1,3 = 0,002
р1,4 = 0,045

р2,3 = 0,0005
р2,4 = 0,011

Антибиотики 
внутривенные 66 (75,0) 45 (66,2) 25 (53,2) 78 (89,7) 62,0

р1,3 = 0,037
р2,4 = 0,012

р3,4 = 0,0005

Антибиотики 
пероральные 58 (65,9) 30 (44,1) 34 (72,3) 69 (79,3) 69,03

р1,2 = 0,019
р2,3 = 0,010

р2,4 = 0,0002

Бронходилататоры 71 (80,7) 64 (94,1) 20 (42,6) 67 (77,0) 57,9
Р1,3 = 0,0004
р2,3 = 0,000

р3,4 = 0,0015

ГКС ингаляционные* 18 (20,5) 3 (4,4) 8 (17,0) 4 (4,6) 19,9 –

ГКС системные* 7 (8,0) 0 (0) 0 (0) 3 (3,4) 5,7 –

Азитромицин в 
субингибирующей дозе 36 (40,9) 30 (44,1) 24 (51,1) 51 (58,6) 31,3 р1,4 = 0,043

Урсодезоксихолевая 
кислота 82 (93,2) 62 (91,2) 46 (97,9) 82 (94,3) 89,1 Р > 0,05

Панкреатические 
ферменты 86 (97,7) 65 (95,6) 47 (100) 84 (96,6) 92,7 Р > 0,05

Жирорастворимые 
витамины 81 (92,0) 60 (88,2) 45 (95,7) 84 (96,6) 88,5 Р > 0,05

Кинезиотерапия 76 (86,4) 55 (80,9) 46 (97,9) 81 (93,1) 80,5 Р > 0,05

Кислородотерапия 1 (1,1) 4 (5,9) 3 (6,4) 14 (16,1) 5,4 Р > 0,05

Примечание: *достоверность (P) не рассчитывали в связи с малым количеством пациентов в группах.
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ния в регистр всех взрослых пациентов, поскольку в этом 
регионе высокая доля пациентов в федеральном округе 
(32,1%), но  самый низкий показатель среднего возраста 
пациентов (9,0 ± 6,3).

При анализе данных диагностики МВ установлено, что 
средний срок установления диагноза «МВ» в  Краснодар
ском крае и  в  Республике Крым соответствовал данным 
по  стране (табл.  2), в  Ростовской области он был ниже 
и  составил 2,2  ±  3,1  года. Вероятно, более поздние сроки 
установления диагноза в Ставропольском крае (4,0 ± 8,0 года) 
связаны с трудностями диагностики при легком или атипич-
ном течении заболевания, поскольку в данном регионе один 
из самых высоких показателей среднего возраста больных 
МВ (14,1  ±  11,5) и  удельного веса взрослых пациентов 
(23,3%), низкая аллельная частота F508del, что может опреде-
лять высокое число пациентов с «мягким» генотипом.

С момента внедрения неонатального скрининга на МВ 
(2007 г.) диагноз «МВ» устанавливается по неонатально-
му скринингу или по  клиническим проявлениям (для 
пациентов, родившихся до 2007 г.). Доля пациентов, выяв-
ленных по неонатальному скринингу в Ростовской обла-
сти и  Краснодарском крае, соответствовала показателю 
по РФ (44,7%). В Ставропольском крае и Республике Крым 
доля пациентов с  установленным диагнозом по  неона-
тальному скринингу составила 27,4 и 27,7% соответствен-
но. В Республике Крым неонатальный скрининг был вне-
дрен с  2013  г., этим и объясняется высокая частота лиц 
с  диагнозом, установленным по  клиническим проявле-
ниям заболевания.

В  настоящее время в  связи с  появлением таргетной 
терапии молекулярно-генетическая диагностика при МВ 
приобретает большое значение не только для подтвержде-
ния диагноза, но и для понимания возможности для терапии 
в будущем [3]. Охват генетическим обследованием пациен-
тов изучаемых регионов не  различался и  соответствовал 
показателю РФ (табл.  3), но  был ниже в  Ставропольском 
крае. Обращает на себя внимание высокая доля пациентов 
с неопределенным генотипом, низкая доля двух выявлен-
ных генетических вариантов гена CFTR у  пациентов 
Республики Крым. Это связано с отсутствием возможности 
проведения этапов секвенирования и  MLPA при молеку
лярно-генетическом обследовании  [1]. Решение данной 
проблемы должно быть предметом работы специалистов, 
оказывающих медицинскую помощь при МВ.

 Аллельная частота генетического варианта F508del 
и  количество пациентов с  генотипом F508del/F508del 
были низкими в  Республике Крым (в  2  раза) и  Ставро
польском крае (в 1,5 раза) по сравнению с показателем 
РФ и других регионов. При этом число пациентов с гено-
типом F508del/неF508del в этих регионах было выше, чем 
Краснодарском крае и Ростовской области, что, вероятно, 
связано с  национальным составом данных регионов. 
В Ставропольском крае проживает значительное количе-
ство представителей кавказских национальностей, что 
может объяснять данные особенности. 

Микробиологический пейзаж региона характеризует-
ся низкой частотой Burkholderia cepacia complex 
и Achromobacter spp., что может являться особенностями 

региона или быть обусловлено квалификацией сотрудни-
ков микробиологических лабораторий. В  Ростовской 
области выявлена высокая инфицированность нетуберку-
лезными микобактериями, что может быть связано с кли-
матическими особенностями и настороженностью врачей 
в  отношении роста инфицированности данным патоге-
ном пациентов с МВ. Данная инфекция также определяет 
низкую функцию легких у пациентов. В других регионах 
этой особенности не наблюдалось.

Изучение функции легких показало, что ОФВ1 у детей 
и  взрослых был ниже в  Ростовской области и  Ставро
польском крае, возможно, за счет полноты охвата иссле-
дованием. В  то  же время с  этим показателем в  Ставро
польском крае не коррелирует низкая частота Pseudomonas 
aeruginosa. Эти данные требуют уточнения.

При анализе получаемой муколитической терапии 
(табл. 6) видно, что все пациенты получают дорназу альфа 
согласно федеральной программе «14 нозологий», одна-
ко назначение гипертонического раствора в  качестве 
муколитической терапии быстрого действия недостаточ-
но в Краснодарском и Ставропольском краях.

Антибактериальная терапия применяется активно 
в  регионах с  высокой частотой Pseudomonas аeruginosa, 
таких как Краснодарский край и Ростовская область. Частое 
применение ингаляционных и внутривенных антибактери-
альных препаратов не коррелирует с данными по распро-
страненности Pseudomonas аeruginosa в  Ставропольском 
крае, терапия назначается в 3–4 раза чаще, чем регистри-
руется инфекция, и требует пересмотра. Отмечается высо-
кая частота применения азитромицина в  субингибирую-
щей дозе во  всех регионах и  ее несоответствие распро-
страненности хронической Pseudomonas аeruginosa.

Следует всем регионам обратить внимание на примене-
ние панкреатических ферментов, т. к. распространенность 
наиболее частого генотипа F508del/F508del в ряде регионов 
не  высока и  количество пациентов с  «мягким» генотипом 
(табл. 3) не коррелирует с потребностью в ферментах. 

Сравнительный анализ демографических показателей 
по  территориально близким регионам обоснован 
и  позволяет аргументированно определить регионы 
с  высокой частотой встречаемости МВ, низким уровнем 
среднего возраста, удельного веса взрослых пациентов 
и низким охватом неонатальным скринингом, а также его 
качеством. Анализ изучаемых регионов показал, что для 
юга страны характерна высокая частота доли взрослых. 
Растет вклад неонатального скрининга в  диагностику 
заболевания. Остаются значительные проблемы в прове-
дении трехэтапной ДНК-диагностики и микробиологиче-
ской диагностики в южных регионах. Недостаточно уде-
ляется внимания диагностике осложнений заболеваний, 
что требует уточнений в  связи с  возможным влиянием 
климата регионов. Требует уточнения тактика медикамен-
тозной терапии в  регионах. В  целом регистр позволяет 
выявлять проблемы в оказании помощи пациентам с МВ 
и планировать меры по их устранению. �
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Клиническое наблюдение / Clinical observation

Клинико-функциональный контроль  
муколитической терапии у детей с муковисцидозом

О.И. Симонова1,2*, http://orcid.org/0000-0002-2367-9920, oisimonova@mail.ru 
С.Г. Быстрова1,2, https://orcid.org/0000-0003-3037-9384, Cerafima.bystrova@yandex.ru 
Ю.В. Горинова1, https://orcid.org/0000-0002-3881-3483, ygorinova@yandex.ru 
1 Национальный медицинский исследовательский центр здоровья детей; 119926, Россия, Москва, Ломоносовский про-

спект, д. 2, стр. 1
2 Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова (Сеченовский Университет); 

119991, Россия, Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2

Резюме
В статье освещаются особенности муколитической терапии больных муковисцидозом, так как ведущим патогенетиче-
ским механизмом является нарушение мукоцилиарного транспорта из-за вязкого секрета. Особое внимание уделено 
основному муколитическому препарату (эндонуклеатическому муколитику) – дорназе альфа, которая имеет три клини-
ческих эффекта: мощный муколитический, противовоспалительный и антибактериальный. При расщеплении внеклеточ-
ной ДНК в  секретах снижается вязкость бронхиальной слизи, при снижении в  мокроте концентрации эластазы 
и IL-8 уменьшается деструкция легочной ткани при хроническом бактериальном воспалении. Авторы обращают внима-
ние на  соблюдение правил использования, возможные схемы дозирования и  варианты применения лекарственного 
средства для достижения клинического эффекта. Также в статье широко освещены результаты международных клини-
ческих исследований применения дорназы альфа при муковисцидозе. Авторы представили собственное клиническое 
наблюдение – опыт клинико-функционального контроля эффективности препарата при сравнении двух групп детей 
с муковисцидозом, получавших (2018–2021) и не получавших дорназу альфа (1995–1998 – до ее внедрения в клини-
ческую практику). Отмечено, что показатели ОФВ1, МОС 50, МОС 75, ПСВ были значимо выше в группе современных 
детей с муковисцидозом, которые в базисной терапии постоянно получают дорназу альфа, чем у их сверстников 25 лет 
назад. Обосновано, что дорназа альфа является одним из основных компонентов базисной терапии больных муковис-
цидозом, которую необходимо назначать после установления диагноза на  постоянной основе, под функциональным 
контролем ее эффективности.

Ключевые слова: муковисцидоз, дорназа альфа, муколитическая терапия, мукостаз, хронический бронхолегочный процесс

Для цитирования: Симонова О.И., Быстрова С.Г., Горинова Ю.В. Клинико-функциональный контроль муколитической тера-
пии у детей с муковисцидозом. Медицинский совет. 2022;16(4):120–127. https://doi.org/10.21518/2079-
701X-2022-16-4-120-127.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Clinical and functional control of mucolytic therapy 
in children with cystic fibrosis

Olga I. Simonova1,2*, http://orcid.org/0000-0002-2367-9920, oisimonova@mail.ru 
Serafima G. Bystrova1,2, https://orcid.org/0000-0003-3037-9384, Cerafima.bystrova@yandex.ru 
Yulia V. Gorinova1, https://orcid.org/0000-0002-3881-3483, ygorinova@yandex.ru 
1 National Medical Research Center for Children’s Health; 2, Bldg. 1, Lomonosovsky Ave., Moscow, 119926, Russia 
2 Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University); 8, Bldg. 2, Trubetskaya St., Moscow, 119991, Russia

Abstract
The article describes the features of mucolytic therapy in patients with cystic fibrosis, as the leading pathogenetic mechanism 
of the disease lies in the compromised mucociliary transport due to the presence of viscous secretions. Particular attention is 
paid to the key mucolytic drug (endonuclear mucolytic) dornase alfa, which has three clinical effects: powerful mucolytic, 
anti-inflammatory and antibacterial. The extracellular DNA cleavage in secretions results in a decrease of bronchial mucus 
viscosity, and a decrease in elastase and IL-8 concentrations in sputum results in the reduction of lung tissue destruction in 
chronic bacterial inflammation. The authors pay attention to the adherence to the drug policy, possible dosing regimens and 
drug use variants to achieve a clinical effect. Also, the article extensively covers the results of international clinical studies on 
the use of dornase alfa in cystic fibrosis. The authors presented their own clinical observation – the experience of clinical and 
functional control over the efficacy of the drug when comparing two groups of children with cystic fibrosis: those who received 
(2018–2021) and those who did not receive dornase alfa (1995–1998 – before it was introduced into clinical practice). The 
remarkable thing is that the results of FEV1, MEF 50, MEF 75, PEF were significantly higher in the group of modern children 
with cystic fibrosis, who receive dornase alfa continuously as part of the backbone therapy, than in children of the same age 
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ВВЕДЕНИЕ

Муковисцидоз (МВ) является наиболее распространен-
ным аутосомно-рецессивным заболеванием, существенно 
ограничивающим продолжительность жизни больного, 
поражающим в  мире примерно одного из  каждых 
2300 живых новорожденных. В России в среднем распро-
страненность заболевания составляет 1 : 10 000 [1–3]. 

Причиной болезни являются мутации в гене муковис-
цидозного трансмембранного регулятора проводимо-
сти – МВТР (англ. CFTR – Cystic Fibrosis Transmembrane 
Сonductance Regulator) [1]. Ген МВ находится на длинном 
плече 7-й хромосомы и отвечает за работу белка на мем-
бранах эпителиальных клеток. Продукт гена CFTR – белок, 
который представляет собой ионный канал, переносящий 
ионы хлора через клеточную мембрану. Мутации наруша-
ют работу натрий-хлорного канала, происходят наруше-
ние баланса между секрецией жидкости и  абсорбцией 
ионов натрия и  хлора, сокращение объема поверхност-
ной жидкости, что приводит к  увеличению вязкости 
секретов экзокринных желез  [4]. Генетический дефект 
приводит к изменению функции практически всех орга-
нов и систем организма больного МВ, со временем поли-
органная недостаточность нарастает и приводит к ранней 
инвалидизации и высокой смертности  [5]. Прежде всего 
в  дыхательной системе развивается так называемый 
порочный круг, когда вязкий секрет прилипает к стенкам 
бронхов, блокирует работу мукоцилиарного транспорта 
и кашлевого клиренса, развивается мукостаз, начинается 
инфицирование, развивается хроническое бактериаль-
ное воспаление. Задержанные выделения из  дыхатель-
ных путей способствуют развитию хронической эндо-
бронхиальной инфекции и вызывают обильную нейтро-
фильную воспалительную реакцию. Большой приток 
в дыхательные пути нейтрофилов, макрофагов и бактери-
альных клеток высвобождает протеолитические фермен-
ты и окислители. Гибель этих клеток приводит к высвобо-
ждению большого количества дезоксирибонуклеиновой 
кислоты (ДНК), в  результате чего мокрота и  становится 
густой и вязкой. Густые выделения приводят к закупорке 
дыхательных путей слизью и  дальнейшему развитию 
инфекции и  воспаления  [6, 7]. Имеются доказательства 
того, что начало значительного повреждения дыхатель-
ных путей происходит на ранних стадиях с обнаружени-
ем патогенных бактерий, воспаления дыхательных путей 
и изменений на томограмме грудной клетки даже у мла-
денцев, диагностированных с помощью скрининга ново-

рожденных  [8]. Непрекращающаяся эндобронхиальная 
инфекция и нейтрофильное воспаление постепенно при-
водят к развитию необратимых бронхоэктазов и в конеч-
ном счете к дыхательной недостаточности [9].

Логично, что в  случае, когда ведущим патогенетиче-
ским моментом при МВ является нарушение мукоцилиар-
ного транспорта из-за вязкого секрета, муколитическая 
терапия различными группами препаратов в  сочетании 
с разными схемами лечения и кинезитерапией представ-
ляет собой основу базисной терапии МВ. Современные 
муколитики представлены разными химическими соеди-
нениями: N-ацетилцистеином, амброксола гидрохлори-
дом, маннитолом, однако основным муколитическим 
препаратом для больных МВ на сегодняшний день явля-
ется дорназа альфа (уровень доказательности I, класс 
рекомендаций А) [1, 6, 10]. 

Дорназа альфа успешно используется в  сочетании 
с  другими стандартными методами лечения МВ  [11]. 
В многочисленных контролируемых исследованиях под-
черкивается, что ее применение улучшает функцию лег-
ких у  больных МВ, в  т.  ч. при длительном применении 
у детей 1 [12, 13]. 

ИСТОРИЯ ВОПРОСА 

В  1950-е гг. была опубликована статья, где сообща-
лось, что мокрота больных МВ содержит большое количе-
ство ДНК, скапливающейся в  легких, а  фермент  – так 
называемая бычья панкреатическая ДНКаза  – может 
расщеплять эту ДНК, что делает густую мокроту более 
жидкой. Но, к сожалению, бычья панкреатическая ДНКаза, 
которую получали от коров, вызывала у больных аллерги-
ческие реакции. В 1988  г. фирмой Genentech, Inc. (США) 
была клонирована и  воспроизведена по  рекомбинант-
ной технологии точная копия природного человеческого 
фермента – рекомбинантная человеческая дезоксирибо-
нуклеаза (ДНаза), которая расщепляет внеклеточную ДНК 
в  секретах на  мелкие фрагменты, тем самым снижая 
вязкость слизи у больных МВ. Ген рекомбинантной чело-
веческой ДНазы идентичен человеческой и  получен 
в клетках яичников китайского хомячка. Аминокислотная 
последовательность полученного пептида соответствует 
человеческому ферменту, который содержится в  сыво-
ротке крови и в секрете поджелудочной железы 2 [14].
1 Воронкова А.Ю. Клиническая эффективность и безопасность дорназы альфа в лечении 
бронхолегочного процесса у детей, больных муковисцидозом: автореф. дис. … канд. мед. наук. 
М.; 2004. 23 с.
2 Там же.

25 years ago. It has been substantiated that dornase alfa is one of the main components of the backbone therapy for patients 
with cystic fibrosis, which should be prescribed on an ongoing basis after the diagnosis has been established, under the func-
tional control of its efficacy.
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МУКОЛИТИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ ДОРНАЗОЙ АЛЬФА 
ПРИ МУКОВИСЦИДОЗЕ

В  1993  г. было получено разрешение Управления 
по пищевым продуктам и лекарственным средствам США 
(FDA) на использование дорназы альфа в качестве лекар-
ственного препарата, и впервые в 1994 г. препарат поя-
вился на рынке США. Он был первым медикаментозным 
средством, специально разработанным для терапии МВ.

В  1995  г. дорназа альфа была активно включена 
в базисную терапию больных МВ наряду с ингаляциями 
антибиотиков, что привело к значительному уменьшению 
смертности больных МВ. У тяжелых больных с резко сни-
женной функцией внешнего дыхания: объемом форсиро-
ванного выдоха за  1  сек (ОФВ1) менее 30% выживае-
мость с 1,2 года увеличилась до 5,3 года на фоне посто-
янной активной терапии дорназой альфа [15].

Важно отметить, что из всех муколитических препара-
тов различной природы дорназа альфа является фермен-
том (эндонуклеатическим муколитиком). Она представля-
ет собой высокоочищенный раствор рекомбинантной 
ДНазы человека – природного внеклеточного фермента 
(гидролазы), который вырабатывается поджелудочной 
железой (рис. 1). 

Лечебный эффект от других муколитиков протеолити-
ческого ферментного происхождения, таких как трипсин 
и химотрипсин, настолько минимален, а опасные побоч-
ные реакции в виде легочного кровотечения и кровохар-
кания, бронхоспазма и аллергических реакций настолько 
велики, что эти препараты с муколитической целью в виде 
ингаляций сегодня категорически не применяются [16]. 

Особо следует отметить, что у данного препарата, наряду 
с мощным муколитическим эффектом, есть еще два важных 
фактора: противовоспалительный и  антибактериальный. 
Данные свойства обеспечиваются за счет снижения концен-
трации эластазы и интерлейкина 8 (IL-8) в мокроте, умень-
шения процентного содержания нейтрофилов, снижения 
концентрации нейтрофильной эластазы и  IL-8 в жидкости 
бронхоальвеолярного лаважа (ЖБАЛ), разрушающего влия-
ния на биопленки мукоидной формы синегнойной палочки, 
снижения содержания матриксных металлопротеиназ 
в ЖБАЛ, т. е. уменьшения вклада деструктивного компонента 
легочной ткани при воспалении [17, 18].

ФАРМАКОКИНЕТИКА

В  исследованиях было доказано, что у  животных 
и у человека ингаляции аэрозоля альфа-ДНКазы облада-
ют малым системным эффектом (низким процентом 
системного всасывания). Очень важно отметить, что про-
цент попадания препарата в желудочно-кишечный тракт 
во время ингаляции незначителен. Период полувыведе-
ния альфа-ДНКазы из легких равняется 11 ч. Достаточно 
высокая вдыхаемая доза в 40 мг альфа-ДНКазы в  тече-
ние 6  дней не  приводила к  превышению нормальной 
концентрации ДНКазы в сыворотке крови [19].

ОСОБЕННОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ ДОРНАЗЫ АЛЬФА

Стандартная доза для применения у  большинства 
людей с МВ составляет 2,5 мг, которые содержатся в одной 
одноразовой ампуле по 2,5 мл неразведенного раствора 
дорназы альфа (2500  ЕД), вдыхаемой один раз в  день 
с помощью джет-небулайзера компрессионного типа или 
сетчатого небулайзера. Ультразвуковые небулайзеры 
не  подходят для введения дорназы альфа, так как они 
инактивируют ферментный препарат и вызывают недопу-
стимые изменения в  свойствах его аэрозоля. Препарат 
назначают всем больным, которые имеют либо легочно-
кишечную форму заболевания (смешанная форма), либо 
преимущественно легочную форму МВ, независимо 
от  возраста ребенка (с момента постановки диагноза), 
показателей функции внешнего дыхания, а также до нача-
ла клинических респираторных проявлений болезни [20].

В особых случаях препарат применяется в нестандарт-
ной дозировке – по 2 раза в день. Это необходимо предпри-
нять при наличии у  больного хронического полипозного 
риносинусита в  виде второй ингаляции в  придаточные 
пазухи носа через специальный компрессионный ингаля-
тор с  прерывистой подачей аэрозоля  [21]. Двойная дози-
ровка также применяется у тяжелых больных, у подростков 
и взрослых, при выраженном респираторном синдроме [1].

Учитывая, что дорназа альфа является ферментом, 
необходимо строго соблюдать правила использования 
лекарственного препарата. Важно помнить, что лекар-
ственная форма дорназы альфа представляет собой 
водный раствор без буферных свойств, который нельзя 
разводить, нагревать (хранить при температуре 
от 2 до 8 ºC) или смешиваться с другими препаратами или 
растворами в емкости небулайзера, что может приводить 
к изменению его структуры и (или) функции. Оптимальное 
время суток для проведения ингаляций с дорназой альфа 
выбирается индивидуально, но всегда желательно в одно 
и то же время [22].

Для дорназы альфа, как и  для всех муколитиков, 
важно, чтобы последний прием был не позже 18:00. Это 
необходимо для выполнения эффективной кинезитера-
пии перед сном, так как при назначении дорназы альфа 
в обязательном порядке необходимо обеспечить пациен-
ту полноценный дренаж бронхиального дерева (табл.). 

Важно учитывать, что при несоблюдении правил исполь-
зования эффективность препарата может снижаться.

 Рисунок 1. Пространственная белковая структура фермен-
та дорназы альфа

 Figure 1. Spatial protein structure of the dornase alfa 
enzyme



123MEDITSINSKIY SOVET2022;16(4):120–127

Cy
st

ic
 fi

br
os

is

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИИЙ КЛИНИКО-
ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ ЭФФЕКТИВНОСТИ  
ДОРНАЗЫ АЛЬФА ПРИ МУКОВИСЦИДОЗЕ 

Была выполнена работа, направленная на определе-
ние связи применения дорназы альфа при МВ со сниже-
нием смертности и заболеваемости по сравнению с пла-
цебо или другими лекарствами, улучшающими очистку 
дыхательных путей, и выявление любых побочных эффек-
тов, связанных с ее применением. Проанализированы все 
рандомизированные контролируемые исследования, 
сравнивающие дорназу альфа с  плацебо, стандартной 
терапией или другими препаратами, улучшающими 
очистку дыхательных путей. Поисковые запросы выявили 
54  исследования, из  которых 19  (включающие в  общей 
сложности 2565 участников) соответствовали критериям 
включения. В 3 дополнительных статьях рассматривались 
расходы на здравоохранение в результате одного из кли-
нических испытаний. В  15  исследованиях сравнивали 
дорназу альфа с  плацебо или без лечения дорназой 
альфа (2447  участников); в  2  – ежедневную ингаляцию 
дорназы альфа с гипертоническим физиологическим рас-

твором (32 участника); в 1 – ежедневную дорназу альфа 
с  гипертоническим физиологическим раствором и  аль-
тернативной дневной дозой дорназы альфа (48 участни-
ков); в 1 – дорназу альфа с маннитолом и комбинацией 
двух препаратов (38  участников). Продолжительность 
исследования варьировалась от 6 дней до 3 лет. По срав-
нению с плацебо ОФВ1 улучшился в группах вмешатель-
ства со  значительными различиями через 1, 3, 6  мес. 
и  2  года. Также наблюдалось значительное улучшение 
индекса легочного клиренса через 1 мес.

В более длительных испытаниях наблюдалось умень-
шение числа легочных обострений по сравнению с пла-
цебо. Качество доказательств, полученных в  плацебо-
контролируемых исследованиях, варьировалось от  уме-
ренного до  высокого в  отношении динамики функции 
легких и числа легочных обострений. Одно исследование, 
в  котором изучалась стоимость медицинской помощи, 
включая стоимость дорназы альфа, показало, что эконо-
мия от  применения дорназы альфа компенсирует 
от 18 до 38% затрат на лекарства.

Результаты испытаний, сравнивающих дорназу альфа 
с  другими препаратами, улучшающими клиренс дыха-
тельных путей (гипертонический физиологический рас-
твор или маннитол), были неоднозначными. При этом 
одно исследование показало более значимое улучшение 
ОФВ1 для дорназы альфа по сравнению с гипертониче-
ским физиологическим раствором, а 3 других исследова-
ния не выявили никакой функциональной разницы между 
лекарствами. В  единственном исследовании по  оценке 
комбинации дорназы альфа с  другим лекарственным 
средством по сравнению с одной только дорназой альфа 
не было отмечено никаких преимуществ от комбинации 
дорназы альфа и маннитола. Доказательства применения 
дорназы альфа по  сравнению с  другими лекарствами 
были ограниченными, а  дизайн открытых (незаслеплен-
ных) исследований мог привести к предвзятости, поэтому 
качество доказательств было оценено как низкое. 
Дорназа альфа не вызывала значительно большего коли-
чества побочных эффектов, за  исключением изменения 
голоса и появления сыпи [23].

Все международные консенсусы по  МВ содержат 
показания для назначения дорназы альфа по различным 
схемам. В России дорназа альфа включена в список пре-
паратов государственной программы «14  высокозатрат-
ных нозологий», по  которой каждый россиянин с  МВ 
(ребенок или взрослый) гарантированно обеспечивается 
препаратом. 

В РФ разработан биоаналогичный препарат дорназы 
альфа под торговым наименованием Тигераза® 
(АО «Генериум», Россия, регистрационное удостоверение 
ЛП-005537), прошедший исследования в  соответствии 
с  международными требованиями и  зарегистрирован-
ный как средство для симптоматической терапии в ком-
бинации со стандартной терапией МВ у пациентов со зна-
чением форсированной жизненной емкости легких 
(ФЖЕЛ) не менее 40% от нормы [24].

Проводились необходимые исследования препарата 
Тигераза®, где был продемонстрирован профиль эффек-

 Таблица. Варианты приема дорназы альфа
 Table. Dornase alfa intake options

ВА
РИ

АН
Т 

1

Утро

Внутрь муколитик (индивидуально)

Перед детским 
садом, школой, 
спортивной 
тренировкой, 
институтом, 
работой

Через 30 мин ингаляционный 
бронходилататор 

Кинезитерапия (дыхательная 
гимнастика, ПЭП-терапия, флаттер, 
аутогенный дренаж)

Ингаляция антибиотика

День После легкого откашливания дорназа 
альфа После школы

Вечер

Внутрь муколитик (индвидуально)

За 2 ч до сна

Через 30 мин ингаляционный 
бронходилататор

Кинезитерапия (дыхательная 
гимнастика, ПЭП-терапия, флаттер, 
аутогенный дренаж)

Ингаляция антибиотика

ВА
РИ

АН
Т 

2

Утро

Бронходилататор (через небулайзер) Перед детским 
садом, школой, 
спортивной 
тренировкой, 
институтом, 
работой

Кинезитерапия (дыхательная 
гимнастика, ПЭП-терапия, флаттер, 
аутогенный дренаж)

Дорназа альфа

Вечер

Рer os муколитик (индивидуально)

За 2 ч до сна

Через 30 мин бронходилататор (через 
небулайзер)

Кинезитерапия (дыхательная 
гимнастика, ПЭП-терапия, флаттер, 
аутогенный дренаж)

Ингаляция антибиотика
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тивности и безопасности, сопоставимый с оригинальным 
препаратом в популяции взрослых пациентов [25].

Также для оценки переносимости терапии препаратом 
Тигераза® была проведена неинтервенционная 
«Российская многоцентровая научная программа пост-
маркетингового применения препарата Тигераза®» (про-
токол DRN-CFR-R от 05.10.2020). В исследовании приняли 
участие 10  клинических центров (Москва, Московская 
область, Красноярский край, Самарская область, 
Новосибирская область, Омская область, Пермский край, 
Волгоградская область, Чувашская Республика, Республика 
Крым). Данное исследование было ретроспективным 
открытым неконтролируемым сравнительным многоцен-
тровым сплошным. По  данным исследования терапию 
препаратом Тигераза® хорошо переносили 668  (93,4%) 
из 715 включенных в исследование пациентов. У 47 (6,6%) 
пациентов было зарегистрировано 127  нежелательных 
реакций (НР), связанных с применением препарата. Чаще 
всего встречались НР со  стороны дыхательной системы. 
Среди них преобладал кашель, отмеченный у  24  (3,4%) 
пациентов, и повышенная вязкость бронхиального секре-
та у 10 (1,4%) пациентов. Среди всех включенных в иссле-
дование пациентов доля тех, у кого НР были зарегистри-
рованы на  основании клинических проявлений (3,9%), 
статистически значимо не отличалась от доли пациентов, 
у которых НР были зарегистрированы на основании толь-
ко жалоб (2,8%) (p = 0,30) [20].

ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ ДОРНАЗЫ АЛЬФА

Поскольку современные дети с  МВ в  составе базис-
ной терапии получают дорназу альфа в  100% случаев, 
провести сравнительное исследование с группой контро-
ля (без дорназы альфа) по  этическим нормам не  пред-
ставляется возможным. На  базе ФГАУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр здоровья детей» 
(НМИЦ здоровья детей) Минздрава России провели срав-
нение параллельно в двух группах детей от 6 до 18 лет 

с  различной степенью тяжести течения МВ, оцененных 
по шкале Швахмана – Брасфильда (индекс ШБ, баллы): 

1) не получавших дорназу альфа (до внедрения в кли-
ническую практику этой терапии, 1995–1998) – n = 53; 

2) получающих дорназу альфа длительное время 
(обследованных в 2018–2021) – n = 51. 

Все пациенты получали стандартную базисную терапию. 
Сравнение групп происходило по показателям спиро-

метрии, так как известно, что при контроле над препара-
тами применяются объективные и  субъективные крите-
рии. К  субъективным критериям относятся клинические 
симптомы: уменьшение одышки, количество отделяемого 
из нижних дыхательных путей, глубина дыхания, частота 
кашля, хрипы в  легких и  др. К  объективным критериям 
в первую очередь относятся показатели функции внеш-
него дыхания по данным спирометрии. 

При сравнении тяжести течения заболевания была 
выявлена тенденция к увеличению количества пациентов 
с легким течением заболевания во 2-й группе (рис. 2).

У детей с легким течением МВ показатель ОФВ1 %Д 
(% от  должного) был достоверно ниже в  1-й группе 
(n = 7) (М = 88,2 ± 5,4), чем во 2-й (n = 16) (М = 96,0 ± 3,8), 
p = 0,004. 

У  детей с  течением МВ средней степени тяжести 
(ИШБ  = 51,2  ±  4,8) показатель ОФВ1  %Д был значимо 
ниже в 1-й группе (n = 38) (М = 69,7 ± 3,0) чем во 2-й (n = 19) 
(М = 75,0 ± 3,24), p = 0,0001; также индекс Тиффно (ИТ) 
%Д (ТТ) в  1-й группе (М  = 92,3  ±  1,9) был ниже, чем 
во 2-й (М = 94,0 ± 1,8), p = 0,001.

При сравнении двух групп детей с  МВ с  тяжелым 
течением заболевания (ИШБ = 37,8 ± 2,6) также выявле-
но, что показатель ОФВ1  %Д в  1-й группе (n  = 8) был 
значимо ниже (М  = 37,7  ±  5,1), чем во  2-й (n  = 16) 
(М = 44,0 ± 3,5), p = 0,006. При сравнении других показа-
телей также выявлена закономерность: максимальная 
объемная скорость (МОС) воздуха на уровне выдоха 50% 
ФЖЕЛ – МОС 50 %Д в 1-й (М = 21,0 ± 4,6) и во 2-й группе 
(М = 29,0 ± 5,5), p = 0,001; МОС 75 %Д в 1-й (М = 15,3 ± 2,3) 

 Рисунок 2. Распределение пациентов по степени тяжести течения муковисцидоза 
 Figure 2. Distribution of patients by degree of severity of cystic fibrosis 
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и во 2-й группе (М = 18,0 ± 3,1), p = 0,010; пиковая ско-
рость выдоха (ПСВ) %Д в 1-й (М = 61,0 ± 4,7) и во 2-й груп-
пе (М = 69,7 ± 9,2), p = 0,028.

При сравнении в вышеуказанных группах по осталь-
ным показателям спирометрии не выявлено достоверно-
сти различий. 

Таким образом, было отмечено, что ОФВ1 у пациентов 
с легким, средним и тяжелым течением был значим выше 
в группе детей, получающих дорназу альфа. Также выявле-
но, что показатели МОС 50, МОС 75  и ПСВ у  пациентов 
с тяжелым течением были значимо выше в группе пациен-
тов, которые получают в базисной терапии дорназу альфу. 

За последние 10 лет наблюдения пациентов, проходя-
щих обследование и  лечение в  пульмонологическом 
отделении ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» Минздрава 
России (в среднем ежегодно госпитализируются 350 детей 
с МВ), нежелательные явления на фоне приема дорназы 
альфа встречались в  единичных случаях: у  2  пациентов 
отмечался эпизод бронхоспазма, у  4  – приступ сухого 
кашля, у 2 – элементы контактного дерматита в области 
носогубного треугольника, у  12  – першение в  горле, 
у  11  – осиплость голоса. Все эти явления устранялись 
самостоятельно в течение короткого времени.

ПРИМЕНЕНИЕ ДОРНАЗЫ АЛЬФА  
ПРИ ДРУГИХ ПАТОЛОГИЯХ 

В  современных условиях пандемии можно особо 
отметить, что в  литературе был представлен успешный 
опыт использования дорназы альфа при другой патоло-
гии  – в  лечении тяжелого острого респираторного 
дистресс-синдрома, вызванного SARS-CoV-2  [26]. Кроме 
того, имеются сообщения о положительном эффекте при 
применении дорназы альфа при хроническом бронхи-
те [27], синдроме Картагенера [28], хронической обструк-
тивной болезни легких [29], лобарном ателектазе [30, 31], 
бронхоэктатической болезни [32].

XXI век считается судьбоносным в  борьбе с  МВ. 
Больные МВ получили долгожданную возможность 

использовать так называемую таргетную терапию – пато-
генетическую терапию. Но  ее применение показано 
сегодня не всем пациентам с МВ, а определенному гено-
типу. Круг мутаций, для которых созданы таргетные 
препараты-модификаторы (потенциаторы и корректоры), 
пока ограничен. Это только начало пути. Поэтому базис-
ная медикаментозная терапия и  комплексный подход 
к  мероприятиям для больных МВ сохраняют и  сегодня 
свою актуальность.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Высокий лечебный эффект эндонуклеатического фер-
мента дорназы альфа обусловлен не  только мощным 
муколитическим воздействием, но и двумя дополнитель-
ными факторами – противовоспалительным и антибакте-
риальным, что является убедительным аргументом для 
назначения препарата в  составе базисной терапии МВ 
на постоянной основе.

Дорназу альфа целесообразно назначать сразу после 
установления диагноза МВ с целью профилактики (в т. ч. 
при отсутствии респираторных симптомов). Препарат 
применяется как для лечения нижних дыхательных путей 
(хронического обструктивного бронхита / бронхиолита), 
так и верхних (хронического полипозного риносинусита) 
у пациентов с МВ.

Для объективной оценки эффективности препарата 
необходимо применять функциональные тесты. 

Эффективность препарата зависит от строгого соблю-
дения правил по его использованию. Постоянное приме-
нение дорназы альфа в  сочетании с  кинезитерапией 
в составе базисного лечения позволяет минимизировать 
прогрессирование деструкции легочной ткани и ухудше-
ние респираторных функций, способствует контролю над 
заболеванием, положительному влиянию на  комплекс-
ную адаптацию пациентов с МВ. �
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Обзорная статья / Review article

Эра двойной бронходилатации:  
новые возможности в новом средстве доставки
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Резюме
В обзоре источников литературы показаны эффективность и безопасность применения инновационной комбинации глико-
пиррония бромида и формотерола фумарата (ГП/ФФ) в лечении пациентов с хронической обструктивной болезнью легких 
(ХОБЛ) по данным исследований PINNACLE 1, 2, 3, 4. В мировой практике и в России используются 4 фиксированные комби-
нации длительно действующих β2-агонистов (ДДБА) и  длительно действующих антихолинергических препаратов (ДДАХ): 
вилантерол + умеклидиния бромид, гликопиррония бромид + индакатерол, олодатерол + тиотропия бромид и аклидиния 
бромид + формотерола фумарат. В настоящее время в Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) присут-
ствует комбинация ГП/ФФ, получившая одобрение в России. Для данной комбинации разработано новое средство доставки 
косуспензии через ингалятор Аэросфера. Эффективность и  безопасность дозированного аэрозольного ингалятора (ДАИ)  
ГП/ФФ по сравнению с его монокомпонентами, плацебо и тиотропия бромидом (ТБ) установлены в клинических исследова-
ниях III фазы PINNACLE 1, 2, 3, 4. Также комбинация ГП/ФФ привела к улучшению утренних и последующих через 2 ч пока-
зателей объема форсированного выдоха за 1 сек (ОФВ1) по сравнению с монокомпонентами и плацебо. Данные исследова-
ний PINNACLE продемонстрировали улучшение качества жизни, связанного со снижением общего балла шкалы респиратор-
ного опросника госпиталя Святого Георгия (SGRQ) в сравнении с его исходным уровнем спустя 24 нед. от начала приема  
ГП/ФФ. На фоне приема ГП/ФФ значительно уменьшилась потребность использования сальбутамола по сравнению с плаце-
бо. Объединенный анализ исследований PINNACLE 1, 2, 4 продемонстрировал возможности ГП/ФФ улучшать вентиляцион-
ную функцию легких и снижать риск обострений ХОБЛ по сравнению с монокомпонентами и плацебо. По результатам ана-
лиза также не выявлено увеличения количества наиболее часто регистрируемых нежелательных побочных реакций. 

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, гликопиррония бромид, формотерола фумарат, Аэросфера

Для цитирования: Орлова Е.А., Дорфман И.П., Орлов М.А., Абдуллаев М.А. Эра двойной бронходилатации: новые возмож-
ности в новом средстве доставки. Медицинский совет. 2022;16(4):128–137. https://doi.org/10.21518/2079-
701X-2022-16-4-128-137.
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Abstract
A literature review presents the efficacy and safety of the new glycopyrronium bromide/formoterol fumarate (GP/FF) combination 
in the treatment of patients with chronic obstructive pulmonary disease according to the PINNACLE 1, 2, 3, 4 studies. There are 
4 fixed LAMA/LABA combinations which used in world practice, as well as in Russia: vilanterol + umeclidinium bromide, glycopyr-
ronium bromide + indacaterol, olodaterol + tiotropium bromide and aclidinium bromide + formoterol. The GP/FF combination also 
approved in Russia, is currently present in Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD). A new method of co-sus-
pension delivery via the Aerosphere inhaler has been developed for this combination. The efficacy and safety in GP/FF MDI com-
pared to its monocomponents and tiotropium bromide were assessed in phase III clinical trials PINNACLE 1, 2, 3, 4. The GP/FF 
combination showed an improvement in the morning and after 2 hours parameters of FEV1 compared to monocomponents and 
placebo. Data from PINNACLE studies showed an improvement in the quality of life associated with a decrease in compared with 
the baseline level of  the overall score on the scale of the St. George’s Hospital Respiratory Questionnaire (SGRQ) in 24 weeks 
against those taking GP/FF in contrast to monocomponents and placebo. The use of GP/FF showed a significant reduction in the 
use of salbutamol compared with placebo. A pooled analysis of PINNACLE 1, 2, 4 demonstrated that GP/FF improved lung function 
and reduced the risk of COPD exacerbations compared with monocomponents and placebo. According to the results of the analy-
sis, there was also no increase in the number of the most frequently recorded side effects.
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) 
является наиболее частой причиной заболеваемости 
и  смертности населения экономически развитых 
и  развивающихся стран. Персонализированный подход 
к  фармакологическому лечению ХОБЛ, учитывающий 
индивидуальные потребности пациента, является ключе-
вым условием для уменьшения симптомов и частоты обо-
стрений, определяющих улучшение качества жизни. 
Согласно национальным клиническим рекомендациям, 
стартовая терапия одним бронхолитиком длительного 
действия  – ДДАХ (длительно действующие β2-агонисты) 
или ДДБА (длительно действующие антихолинергические 
препараты) – рекомендуется пациентам с невыраженны-
ми симптомами ХОБЛ (mMRC (modified Medical Research 
Council Dyspnea Scale)  ≥  2  или САТ (COPD Assessment 
Test) < 10), а также при наличии противопоказаний к одно-
му из компонентов этой комбинации1 [1]. При повторных 
обострениях (два и  более среднетяжелых обострения 
в течение 1 года или 1 тяжелое обострение, потребовав-
шее госпитализации) у пациентов, получающих моноком-
понентную бронходилатирующую терапию, объем пред-
шествующего лечения увеличивается до двойной комби-
нации ДДАХ/ДДБА или ИГКС/ДДБА2 (ингаляционные глю-
кокортикостероиды) [1]. Наличие у пациента выраженной 
клинической симптоматики (mMRC ≥ 2 или САТ ≥ 10) явля-
ется показанием к назначению комбинации ДДАХ/ДДБА 
сразу после установления диагноза ХОБЛ [1, 2].

Синергидное воздействие ДДБА и ДДАХ на β-адрено-
рецепторы и  M-холинорецепторы гладкой мускулатуры 
бронхов усиливает совместный релаксационный 
эффект [3]. Комбинация ДДБА/ДДАХ обеспечивает более 
выраженное влияние на  симптомы ХОБЛ, показатели 
вентиляционной функции легких и  улучшает качество 
жизни пациентов по сравнению с использованием только 
ДДБА или ДДАХ  [4–8]. Преимуществом использования 
препаратов с  разным механизмом действия является 
существенное снижение вероятности побочных эффек-
тов, ассоциированных с увеличением дозы каждого пре-
парата при монотерапии  [7]. Подход с  использованием 
фиксированных комбинаций ДДБА/ДДАХ способствует 
лучшей приверженности к  лечению пациентов с  ХОБЛ, 
чем применение двух отдельных ингаляторов одновре-
менно [9]. Источники литературы по ХОБЛ свидетельству-
ют о завершении к настоящему времени большого коли-
чества исследований длительностью от  12  до  52  нед. 
с  применением различных фиксированных комбинаций 
ДДБА/ДДАХ в сравнении с монотерапией [3, 10–19]. 

1 Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease – GOLD. Available at: https://goldcopd.org/.
2 Ibid.

В российских клинических рекомендациях для лече-
ния ХОБЛ предлагается использование фиксированных 
комбинаций ДДАХ/ДДБА: вилантерол + умеклидиния 
бромид, гликопиррония бромид + индакатерол, олодате-
рол + тиотропия бромид, аклидиния бромид + формоте-
рола фумарат  [1]. Дополнительно к  ним в  GOLD (Global 
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease – Глобальная 
стратегия диагностики, лечения и  профилактики ХОБЛ) 
внесена комбинация гликопиррония бромида (ГП) и фор-
мотерола фумарата (ФФ), в настоящее время одобренная 
регуляторными органами США, Европы, Канады, 
Австралии, Японии и  Южной Кореи для долгосрочной 
поддерживающей терапии ХОБЛ  [20]. В  2020  г. данная 
комбинация зарегистрирована в РФ в виде дозированно-
го аэрозольного ингалятора (ДАИ) с  использованием 
инновационной технологии доставки косуспензий 
в дозировке 7,2 мкг + 5,0 мкг/доза [21]. 

Общепризнанно, что эффективность ингаляционной 
терапии определяется не только свойствами лекарствен-
ного препарата, но и выбором его оптимальной системы 
доставки. Это условие относится и к применяемым комби-
нациям ДДБА/ДДАХ, которые отличаются не  только 
по  составу, но  и  по  устройству доставки, существенно 
влияющим на выбор конкретного препарата. В клиниче-
ской практике значимая роль принадлежит комплаентно-
сти пациентов к терапии – ключевому условию успешного 
лечения ХОБЛ. Как известно, достижение эффективности 
лечения зависит от многих факторов, в т. ч. и удовлетво-
ренности пациентов средством ингаляционной достав-
ки  [6]. Длительное время применение фиксированных 
комбинаций сводилось к применению в виде ингаляторов 
сухого порошка или жидкостных ингаляторов, создающих 
мелкодисперсную фракцию мягкого тумана. В этой связи 
следует отметить, что увеличение доступности фиксиро-
ванных комбинаций ДДБА/ДДАХ в виде ДАИ предостав-
ляет пациентам более широкий выбор ингаляторов. 
По мнению клиницистов, ДАИ остаются наиболее распро-
страненными ингаляторами, используемыми преимуще-
ственно для доставки бронходилататоров короткого дей-
ствия. Многие пациенты знакомы с их применением как 
с начальным опытом ингаляционной терапии с помощью 
этих устройств [11]. Перевод на новый тип устройства без 
согласия пациента может являться негативным фактором 
снижения приверженности к  проводимому лечению 
и даже явиться причиной последующего ухудшения состо-
яния здоровья [22–27]. Как показывает время, опыт при-
менения обоснованных комбинаций ДДБА/ДДАХ через 
ДАИ позволил большинству пациентов увеличить возмож-
ности длительной терапии и  при этом сохранить тот  же 
тип устройства доставки. Считается, что синергидное дей-
ствие ДДБА/ДДАХ, доставленных через ДАИ, оказывает 
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минимальное сопротивление потоку воздуха и  создает 
преимущества у пациентов со значительными вентиляци-
онными нарушениями, не  способных создать себе адек-
ватный инспираторный поток при применении устройств 
с более высоким сопротивлением [13].

Разработка оптимальной системы из  комбинации 
лекарственных форм ГП/ФФ и вида ДАИ подразумевает 
применение новой технологии косуспензии с  улучшен-
ной ингаляционной доставкой в дыхательные пути паци-
ента с  целью создания высокой местной концентрации 
и  минимизации системных эффектов. В  исследованиях 
последних лет было установлено, что между пористыми 
и  лекарственными частицами образуются сильные 
неспецифические ассоциации с  образованием стабиль-
ных и однородных аэрозолей, которые способны обеспе-
чить эффективную и  предсказуемую доставку лекарства 
на протяжении всего срока службы ингалятора [13, 28–31]. 

Ингалятор Аэросфера создан с  использованием тех-
нологии доставки косуспензии, объединяющей кристаллы 
лекарственного средства с пористыми частицами фосфо-
липидов, создающих стабильные гомогенные суспензии. 
Их лечебная уникальность заключается в  том, что все 
вещества суспензии начинают растворяться в  момент 
достижения дыхательных путей. Результаты оценки 
in vitro показали, что аэросферный ингалятор обеспечи-
вал стабильную подачу дозы даже при имитации ошибок, 
возможных при проведении ингаляции пациентом. 
По  другим данным, комбинированные методы лечения, 
обеспечиваемые с  помощью этой технологии, также 
демонстрируют стабильную фракцию мелких частиц 
и  оптимальное распределение частиц по  размерам для 
доставки в центральные и периферические дыхательные 
пути, даже когда несколько лекарств доставляются через 
один и  тот же ингалятор. Клинический интерес вызвали 
исследования с  использованием гамма-сцинтиграфии 
и  функциональной визуализации органов дыхания. 
Установлено, что лекарственное соединение ГП/ФФ 
эффективно откладывается в  центральных и  перифери-
ческих дыхательных путях, обеспечивая значимое увели-
чение ряда показателей внешнего дыхания [32–34]. 

Эффективность и безопасность лекарственной комби-
нации ГП/ФФ в  сопоставлении с  его монокомпонентами 
и  плацебо у  пациентов с  ХОБЛ от  умеренной до  очень 
тяжелой степени получили исчерпывающую оценку в кли-
нических исследованиях III фазы PINNACLE 1, 2, 4 (продол-
жительность  – 24  нед.; NCT01854645, NCT01854658 
и NCT02343458) и PINNACLE 3 (дополнительно продлен-
ное на  28  нед.; NCT01970878). Вышеперечисленные 
исследования проводились в США, странах Азии и Европы, 
Австралии и Новой Зеландии [12, 13, 35, 36]. Все исследо-
вания были многоцентровыми, рандомизированными, 
двойными слепыми и плацебо-контролируемыми в парал-
лельных группах. PINNACLE 1 проводился в 160 центрах 
США, Австралии и  Новой Зеландии, в  то  время как 
PINNACLE 2  охватывал только 140  центров в  США  [12]. 
Из-за различий в  распространенности и  социально-
экономическом бремени ХОБЛ между разными странами 
и регионами, а также разнящихся данных в наблюдаемых 

эффектах от фармакотерапии у исследователей возникла 
необходимость оценить эффективность и  безопасность 
базисной терапии ХОБЛ в других географических популя-
циях пациентов. В этой связи в PINNACLE 4 наряду с паци-
ентами из США в исследование вошли участники из Азии 
и Европы, включая Россию [35]. Для изучения долгосроч-
ной эффективности и  безопасности применения ГП/ФФ 
в  течение 52  нед. было проведено исследование 
PINNACLE  3. Данное исследование представляло собой 
продолжение двух предыдущих исследований 
PINNACLE   1,  2 в течение еще 28  нед. и  проводилось 
в  205  медицинских центрах США, Австралии и  Новой 
Зеландии [13]. 

В  соответствии с  условиями исследования пациенты 
получали ГП/ФФ 18/9,6 мкг, ГП 18 мкг, ФФ 9,6 мкг, плаце-
бо с частотой приема дважды в день через ДАИ и сухой 
порошок тиотропия бромид (ТБ) 18 мкг с помощью инга-
лятора один раз в  день. ТБ открыто использовался для 
активной контрольной группы только в PINNACLE 1 (тре-
бование европейской регистрации)  [12]. Следует отме-
тить, что комбинация ГП/ФФ и сравниваемые с ней пре-
параты, использованные в  исследованиях PINNACLE, 
были созданы согласно технологии доставки косуспензии 
(кроме ТБ в  PINNACLE 1)  [36]. В  каждое исследование 
включались пациенты в  возрасте 40–80  лет, активные 
или бывшие курильщики (индекс курения ≥ 10 пачка-лет), 
имеющие ХОБЛ от умеренной до очень тяжелой степени 
по  критериям Американского торакального общества / 
Европейского респираторного общества) [12, 37]. Степень 
тяжести вентиляционных нарушений определялась соот-
ношением объема форсированного выдоха за  1  сек 
(ОФВ1) к  форсированной жизненной емкости легких 
(ФЖЕЛ) (< 0,7) и значением ОФВ1 после приема бронхо-
дилататора (< 80% от должного значения при скрининге). 
Пациенты с ОФВ1 < 30% должны были иметь постбронхо-
дилатационный ОФВ1 ≥ 750 мл [12, 36]. Одышка и бремя 
заболевания оценивались во  время второго визита 
на  основе опросников mMRC 3 и  CAT4. Эти показатели 
не  использовались как критерии включения, так как 
не  входили в  требования дизайна исследования  [12]. 
Вместе с тем в некоторые рандомизированные контроли-
руемые исследования других комбинаций ДДАХ и ДДБА 
включались пациенты с mMRC ≥ 2 [17, 36].

Достоверность полученных результатов всех вышеука-
занных исследований исходила из  основных критериев 
исключения, к которым были отнесены: пациенты, страдаю
щие бронхиальной астмой, раком легкого, имеющие дефи-
цит альфа-1-антитрипсина, перенесшие резекцию легких, 
включая лобэктомию, или с  признаками бронхоскопиче-
ского уменьшения объема легких  ≤  за  1  год до  первого 
визита. Из исследования исключались пациенты, госпитали-
зированные по поводу обострения ХОБЛ в течение 3 мес. 
или с изменившимся статусом курения во время скрининга, 
а  также нуждавшиеся в  длительной кислородной тера-
пии  >  12  ч в  день. Подлежали исключению пациенты, 

3 MRC Dyspnoea Scale. Available at: https://www.ukri.org/councils/mrc/facilities-and-resourc-
es/find-an-mrc-facility-or-resource/mrc-dyspnoea-scale/.
4 COPD Assessment Test. Available at: https://www.catestonline.org/.

https://www.ukri.org/councils/mrc/facilities-and-resources/find-an-mrc-facility-or-resource/mrc-dyspnoea-scale/
https://www.ukri.org/councils/mrc/facilities-and-resources/find-an-mrc-facility-or-resource/mrc-dyspnoea-scale/
https://www.catestonline.org/
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у которых не представлялось возможным получить прием-
лемо воспроизводимые результаты спирометрии. Критерии 
исключения содержали сопутствующие заболевания почек, 
печени, эндокринной системы, сердца или др., способные, 
по мнению исследователей, изменить результаты исследо-
вания или ограничить возможность участия пациента. 
Беременность и  лактация также являлись критериями 
исключения. Пациенты могли выйти из  исследования 
в любой момент, а исследователи могли отозвать пациен-
тов, если они соответствовали критериям досрочного пре-
кращения, включая более двух обострений ХОБЛ средней 
степени тяжести, если требовалось системное применение 
ГКС или антибактериальных препаратов, и  одно тяжелое 
обострение ХОБЛ, требующее госпитализации [12, 36].

Масштабность исследований PINNACLE с  участием 
больших групп пациентов с  ХОБЛ подтвердила наличие 
актуальной доказательной базы. В  исследованиях 
PINNACLE 1 и 2 принимали участие 2103 и 1615 пациен-
тов соответственно. Исходные характеристики в  обоих 
исследованиях были схожими в разных группах лечения. 
Из  3699  пациентов в  соответствии с  рекомендациями 
GOLD были отнесены к категориям А 7,2%, B 41,6%, C 5,1% 
и D 45,6%. В исследовании 87,2% пациентов имели симпто-
матику, соответствующую по шкале CAT ≥ 10, а 57,1% при-
обрели значение mMRC  ≥  2,0  [12]. В  PINNACLE 4  после 
рандомизации приступили к исследованию 1756 пациен-
тов, из  них 714  – из  Азии, 496  – США и  546  – Европы, 
включая Россию. Завершили данное исследование 
1528  (87%) пациентов. Большинство пациентов из  Азии 
были мужчинами и  в  среднем показателе имели более 
низкий исходный показатель CAT, чем пациенты из других 
регионов. Доля пациентов мужского пола в  PINNACLE  4 
составила 74,1% и  была выше таковых показателей 
в PINNACLE 1 и 2 (56,4 и 55,1% соответственно). 48,3% паци-
ентов, участвующих в  исследовании PINNACLE  4, имели 
баллы CAT ≥ 15. В сравнении с ними аналогичные показа-
тели в  группах PINNACLE 1 и 2  составили 68,2 и 69,5% 
соответственно  [35, 36]. 893  пациента, завершившие 
24-недельное лечение косуспензией ГП/ФФ, препарата-
ми ГП и  ФФ в  режиме 2  раза в  день или открытым ТБ 
в дозе 18 мкг/сут в исследованиях PINNACLE 1 и 2, после 
случайной выборки продолжили лечение еще в течение 
28 нед. как участники исследования PINNACLE 3 [13, 39].

Первичной конечной точкой в  исследованиях была 
динамика утренних показателей ОФВ1 перед ингаляцией 
препаратов по  сравнению с  исходным уровнем 
на 24-й неделе исследования. Изменение данного пока-
зателя в течение 24 нед. считалось вторичной конечной 
точкой. Другие вторичные конечные точки включали 
в себя изменение пикового ОФВ1 через 2 ч после ингаля-
ции по  сравнению с  первоначальными значениями 
на 24-й неделе; время до начала действия (определяется 
как первая временна́я точка, в которой разница измене-
ния ОФВ1 от исходного уровня по сравнению с плацебо 
была статистически значимой в  первый день приема); 
изменение общего балла по  шкале SGRQ (St. George’s 
Hospital Respiratory Questionnaire – опросник госпиталя 
Святого Георгия) по  сравнению с  исходным уровнем 

на 24-й неделе и изменение частоты среднего суточного 
использования сальбутамола для оказания экстренной 
помощи в  течение 24  нед. по  сравнению с  исходным 
уровнем. Другие конечные точки включали среднесуточ-
ную общую оценку симптомов и применение сальбутамо-
ла для купирования приступов в  ночное и  дневное 
время [12, 35].

РЕЗУЛЬТАТЫ

На 24-й неделе проведения исследований PINNACLE 1, 
2, 4  лекарственная комбинация ГП/ФФ показала значи-
тельное улучшение утренних показателей ОФВ1  перед 
ингаляцией данного препарата от исходных по сравнению 
с плацебо (на 150, 103 и 165 мл) и монокомпонентами: ГП 
(на 59, 54 и 59 мл) и ФФ (на 64 мл, 56 мл и 72 мл). Для всех 
групп сравнения установлены статистически значимые 
различия (p < 0,0001). Как показано на рис. 1, исключение 
касается количественных показателей в  исследовании 
PINNACLE 2, где различия ГП/ФФ против ГП соответствова-
ли p = 0,0003 и ФФ – p = 0,0002 [12, 35, 39].

Позитивная динамика изучаемых показателей как 
аналогичная для первичной конечной точки выявлялась 
при изменении от исходного уровня значения ОФВ1 перед 
приемом препарата в течение 24 нед. (вторичная конеч-
ная точка). Как показано на рис. 2, по данным исследова-
ний PINNACLE 1, 2, 4  комбинация ГП/ФФ обеспечивала 
статистически значимое (р  <  0,0001) улучшение мини-
мального ОФВ1  по  сравнению с  плацебо (на 158, 129 
и  155  мл), ГП (на 60  мл, 55  и 55  мл) и  ФФ (на 64, 57 
и 72 мл) соответственно [12, 35, 36].

С большим постоянством различия в лечении ГП/ФФ 
в сопоставлении с плацебо превышали порог минималь-
ной клинически значимой разницы в 100 мл [36, 40]. Все 
случаи улучшения минимального значения ОФВ1 по срав-
нению с  плацебо были ожидаемыми и  соответствовали 
результатам исследований III фазы других комбиниро-
ванных ДДАХ/ДДБА, вводимых с помощью иных устройств 
доставки  [38]. Что касается первичной конечной точки 
эффективности, связанной с  изменением от  исходного 
уровня минимального значения ОФВ1  перед утренней 
ингаляцией препарата в  течение 52  нед., применение  
ГП/ФФ выразилось значительным улучшением по  отно-
шению к исходному уровню и в сравнении с ГП (разница 
57 мл, p < 0,0001), ФФ (разница 65 мл, p < 0,0001) и откры-
тым ТБ (разница 25 мл, p = 0,0117) [13].

Пиковое изменение от исходного уровня значения ОФВ1 
в  течение 2  ч после введения препарата на  24-й  неделе 
и на протяжении 24 нед. было существенно выше у паци-
ентов, получивших ГП/ФФ, по  сравнению с  монокомпо-
нентами и плацебо во всех трех исследованиях PINNACLE 
(p  <  0,0001). Как показано на  рис. 1b, соответствующие 
показатели улучшенного по  количественному значению 
пикового ОФВ1  через 2  ч после ингаляции препарата 
на 24-й неделе по сравнению с плацебо, ГП и ФФ состави-
ли в PINNACLE 1 291, 133 и 93 мл, в PINNACLE 2 – 267, 
126 и 81 мл, в PINNACLE 4 – 303, 145 и 111 мл (во всех 
вышеуказанных сопоставлениях р < 0,0001). 
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 Рисунок 1. Изменение минимального значения ОФВ1 на 24-й неделе исследований PINNACLE (a – утренние показатели, 
b – показатели через 2 ч после ингаляции препаратов) [36]

 Figure 1. Change in the minimum value of FEV1: a – morning parameters; b – parameters within 2 hours after the drug 
administration at week 24 [36]

Примечание. Данные представляют собой средние квадратические различия в лечении (95% ДИ), выраженные в мл.
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 Рисунок 2. Динамика минимально значимых показателей ОФВ1 по данным исследований PINNACLE 1, 2, 4  
(a – утренние показатели; b – показатели через 2 ч после ингаляции препаратов в течение 24 недель) [36]

 Figure 2. Change in the minimum value of FEV1: a – morning parameters; b – parameters within 2 hours after drug 
administration for 24 weeks [36]

Примечание. Данные представляют собой средние квадратические различия в лечении (95% ДИ), выраженные в мл.
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Как свидетельствует рис. 2b, на  протяжении 24  нед. 
данные различия составляли по сравнению с плацебо, ГП 
и ФФ 288, 123 и 81 мл в PINNACLE 1, 279, 129 и 76 мл 
в PINNACLE 2 и 293, 141 и 97 мл в PINNACLE 4 (во всех 
вышеуказанных сопоставлениях р  <  0,0001)  [12, 35, 36]. 
Примечательно, что изменение пикового значения 
ОФВ1 от исходного уровня в  течение 2 ч после воздей-
ствия препарата (рис. 1б) показало различия для ГП/ФФ 
и ГП на 24-й неделе более 100 мл во всех исследованиях 
(133 мл – в PINNACLE 1, 126 мл – в PINNACLE 2, 145 мл – 
в  PINNACLE 4) с  улучшением по  сравнению с  ФФ, 
превышающим 80 мл (для всех вышеуказанных сопостав-
лений р  <  0,0001)  [12, 35, 36]. Ингаляционное воздей-
ствие комбинации ГП/ФФ привело к значимо большему 
увеличению по  сравнению с  ФФ, ГП и  открытым ТБ 
в  изменениях ОФВ1  от  исходного уровня в  течение 2  ч 
после ингаляции препарата в  течение 52  нед.: соответ-
ственно 88, 129 и 93 мл, p < 0,0001 [13, 39]. Анализ еще 
одной вторичной точки показал, что для начала действия 
через 5  мин после влияния ингаляции в  первый день 
(первая временна́я точка, оцененная во всех исследова-
ниях) ГП/ФФ отмечалось значимое улучшение 
ОФВ1 по сравнению плацебо с соответствующими разли-
чиями 187, 186  и 179  мл (при всех сопоставлениях 
р < 0,0001) в PINNACLE 1, 2, 4 [12, 35].

По  данным исследований PINNACLE установлено 
улучшение качества жизни пациентов, связанное со сни-
жением по сравнению с исходным уровнем общего балла 
по шкале SGRQ в  течение 24 нед. на фоне применения 
лекарственной комбинации ГП/ФФ в отличие от плацебо 
и  монокомпонентов. Результаты PINNACLE 1  показали 
статистически значимое снижение общего балла SGRQ 
на 24-й неделе при использовании ГП/ФФ по сравнению 
с  плацебо (–2,52  единицы) и  ГП (–2,33  единицы). 
Пациенты, получавшие комбинированный препарат, 
с большей вероятностью достигали минимальной клини-
чески важной разницы в  уменьшении общего балла 
SGRQ на  4  единицы по  сравнению с  ГП и  плацебо 
в PINNACLE 1  (все р  < 0,05)  [12]. Численные тенденции 
к улучшению оценки шкалы SGRQ также были отмечены 
в PINNACLE 2 и PINNACLE 3 с ГП/ФФ по сравнению с пла-
цебо и  ГП  [41]. Результаты оценки шкалы SGRQ 
в PINNACLE 4 согласовывались с данными, полученными 
в PINNACLE 1, показывая, что применение ГП/ФФ может 
улучшить качество жизни, связанное со  здоровьем, 
по сравнению с плацебо и ГП. Значительное улучшение 
показателя общего балла шкалы SGRQ на  24-й неделе 
было продемонстрировано после лечения комбинацией 
ГП/ФФ по  сравнению с  ГП (–1,62  единицы, р  = 0,0427) 
и плацебо (–4,40 единицы, р < 0,0001), но отсутствовав-
шее с  препаратом ФФ (–0,3  единицы, р  = 0,7084). 
Снижение показателя общего балла SGRQ в  течение 
12–24  нед. также было больше после лечения ГП/ФФ 
по сравнению с ГП (на 1,62 единицы, р = 0,0165) и плаце-
бо (на –3,50 единицы, р < 0,0001). Различия результатов 
лечения по  субъективной оценке пациентов могут быть 
небольшими, и,  следовательно, такие показатели могут 
быть не  вполне достоверными при указании различий 

между сравниваемыми видами лечения. В  конечном 
счете оптимальные эффекты лекарственной комбинации 
ГП/ФФ по сравнению с ФФ на респираторную функцию 
легких способны привести к большему улучшению каче-
ства жизни пациентов, если они поддерживаются в тече-
ние более длительного периода времени, чем 24-недель-
ная продолжительность текущего исследования  [12, 35]. 
Так, в долгосрочном исследовании PINNACLE 3 лечение 
ГП/ФФ показало значительно большее улучшение пока-
зателя общего балла шкалы SGRQ в  течение 52  нед. 
по  сравнению с  ГП (разница –1,39  единицы; 95% ДИ: 
–2,38…–0,39; p = 0,0066) и численные улучшения по срав-
нению с  ФФ (разница –0,90  единицы; 95% ДИ: –1,90…
0,10; p = 0,0764) и открытым ТБ (разница –0,43 единицы; 
95% ДИ: –1,68…0,82; p = 0,4989). В группе лечения ком-
бинацией ГП/ФФ 41,3% пациентов достигли минималь-
ной клинически значимой разницы в 4 единицы в общем 
балле SGRQ по сравнению с 35,6% для ГП, 37,2% для ФФ 
и 43,8% для открытого ТБ [13]. 

Нужно отметить, что изменения общего балла шкалы 
SGRQ по сравнению с исходным уровнем на 24-й неделе 
были больше в  PINNACLE 4, чем в  исследованиях 
PINNACLE  1, 2 [12, 36]. Возможно, этот факт может объяс-
няться географическими различиями в изученных популя-
циях и  модифицирующим эффектом социально-эконо
мического статуса на качество жизни [36, 42]. В исследова-
ниях PINNACLE 1, 2  ГП/ФФ обеспечивал статистически 
значимое уменьшение одышки, о  чем свидетельствовала 
оценка TDI (Transition dyspnea index  – динамический 
индекс одышки) в течение 24 нед. по сравнению с плацебо 
соответственно на  0,47  и 0,33  единицы и  улучшение 
по сравнению с ГП соответственно на 0,27 и 0,21 единицы. 
Улучшение по сравнению с ФФ на 0,28 единицы отмеча-
лось в  исследовании PINNACLE  2  [12]. По  результатам 
PINNACLE 4 разница между применением ГП/ФФ и плацебо 
(на 0,80 единицы), ГП (на 0,33 единицы) в баллах TDI в тече-
ние 24 нед. была больше, чем наблюдаемая в исследованиях 
PINNACLE 1 и 2. Следует отметить, что полученные данные 
могут быть связаны с различиями в методах оценки баллов 
TDI. В PINNACLE 4 ТDI оценивался интервьюером, в отличие 
от  компьютеризированной версии для самостоятельного 
заполнения, используемой в  PINNACLE  1,  2  [36]. Бо́льшая 
часть пациентов в  группе, получавших ГП/ФФ, достигла 
клинически значимого улучшения TDI (общий балл > 1 ед.) 
по  сравнению с  ГП и  плацебо, показывая преимущества 
комбинации ГП/ФФ и его значимую эффективность в сни-
жении одышки у пациентов с ХОБЛ [35]. ГП/ФФ был способен 
уменьшить потребность использования препаратов экстрен-
ной помощи в течение 24 нед. по сравнению с плацебо, ГП 
и ФФ. В исследованиях PINNACLE 1 и 2 комбинированный 
препарат ГП/ФФ показал значительное снижение исполь-
зования сальбутамола в  течение 24  нед. по  сравнению 
с плацебо (–1,08 и –1,04 вдоха/день соответственно) [12]. 
Данные PINNACLE 4 также свидетельствуют о явном сокра-
щении использования лекарств неотложной помощи 
в группе пациентов, получавших ГП/ФФ, по сравнению с ГП 
(разница –0,77; p  = 0,0001) и  плацебо (разница –0,98; 
p  <  0,0001)  [35]. Развитие эффектов ГП/ФФ в  течение 
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52  нед. также выразилось значимо бо́льшим снижением 
среднего суточного использования сальбутамола по срав-
нению с  ГП (разница –0,46  вдоха/день; 95% ДИ: –0,67…
– 0,24; p < 0,0001) и ТБ открытого типа (разница –0,51 вдоха/
день; 95% ДИ: –0,77 –0,24; p = 0,0002) с численным улуч-
шением по сравнению с ФФ (–0,19 вдоха/день; 95% ДИ: 
–0,41…–0,02; p = 0,0750) [13]. Лечение ГП/ФФ существенно 
снизило использование сальбутамола ночью в исследова-
ниях PINNACLE 1 и 2 и улучшило средние общие показате-
ли симптомов по сравнению с плацебо и ГП. Использование 
препаратов для экстренной помощи днем также значитель-
но сократилось у пациентов, получавших ГП/ФФ, по срав-
нению с  плацебо в  исследовании PINNACLE 1, а  также 
плацебо и ГП в исследовании PINNACLE 2 [12, 41].

Систематический обзор 46  недавно завершенных 
исследований показал, что изменения в  использовании 
препаратов для неотложной помощи связаны с основны-
ми важными показателями ХОБЛ, включая оценку баллов 
по шкале SGRQ, одышку, частоту обострений и минималь-
ный ОФВ1  [20, 43]. Основные результаты исследований 
PINNACLE 1, 2, 4 представлены в табл. 1.

Улучшения функционального состояния легких в иссле-
дованиях PINNACLE 1, 2, 4 в целом были аналогичны тем, 
о которых сообщалось в других значимых исследованиях 
эффективности и безопасности фиксированных комбина-
ций ДДБА/ДДАХ [10, 14, 17]. Сетевой метаанализ 29 иссле-
дований фиксированных комбинаций ДДБА/ДДАХ с уча-
стием 34  617  пациентов также показал сопоставимые 
результаты по  эффективности и  безопасности ГП/ФФ 
с другими комбинированными ДДБА/ДДАХ [44]. 

Для оценки возможности использования ГП/ФФ для 
начальной поддерживающей терапии при ХОБЛ J. Zheng 
et  al. провели анализ post hoc, сравнив эффективность 
комбинации ГП/ФФ с монокомпонентами ДДАХ и ДДБА 
и  плацебо у  пациентов, не  получавших поддерживаю
щего лечения при скрининге (получали бронходилатато-
ры короткого действия или не получали лечения), и паци-
ентов, получавших поддерживающую терапию при скри-
нинге (получали бронходилататоры длительного дей-
ствия и (или) ИГКС за 30 дней до скрининга и (или) ранее 
к рандомизации). По результатам трех рандомизирован-
ных исследований III фазы PINNACLE пациенты 1-й груп-

пы при применении ГП/ФФ достигли лучшей функции 
легких по сравнению с монотерапией и плацебо и не при-
обрели повышенный риск безопасности. Двойная брон-
холитическая терапия способна обеспечить лучшие 
результаты, чем монотерапия для пациентов с  ХОБЛ 
в качестве первой линии лечения. Безусловно, в ближай-
шем будущем потребуется подтверждение этих результа-
тов проспективными исследованиями. К  ограничениям 
исследований PINNACLE 1, 2, 4 следует отнести тот факт, 
что они не были проспективно рассчитаны на подгруппы 
пациентов, получавших и не получавших базисную тера-
пию до начала исследования [20].

F.J. Martinez et al. представили объединенный анализ 
исследований PINNACLE 1, 2, 4 [36]. Целью анализа инди-
видуальных данных пациентов из  трех 24-недельных 
исследований  – PINNACLE 1, 2, 4  – была дальнейшая 
оценка эффективности комбинированного препарата  
ГП/ФФ с использованием объединенного набора данных, 
позволяющего предоставить более точную оценку воз-
действия лечения на функциональное состояние легких, 
обострения ХОБЛ в объединенной популяции, а также для 
определения безопасности у  большой популяции паци-
ентов. Именно такой объединенный анализ исследований 
PINNACLE продемонстрировал, что лекарственная комби-
нация ГП/ФФ улучшает функцию легких и снижает риск 
обострений по сравнению с монокомпонентами и плаце-
бо у  пациентов с  ХОБЛ. Снижение обострений при 
использовании ГП/ФФ по  сравнению с  препаратами 
сравнения выявлялось преимущественно у  пациентов 
с  более высоким бременем симптомов и обострениями 
ХОБЛ в анамнезе.

Следует отметить, что некоторые опорные исследова-
ния, которые не включали пациентов с высоким риском 
обострений, не  имели достаточной мощности, чтобы 
исследовать влияние ГП/ФФ на течение обострения. Тем 
не менее объединенный анализ вышеуказанных исследо-
ваний предоставляет достаточно большой объем доказа-
тельств, позволяющих оценить преимущества комбина-
ции ГП/ФФ при обострении ХОБЛ [36].

В целом частота возникновения нежелательных явле-
ний (НЯ), возникающих в связи с лечением и применени-
ем лекарственных средств, а также возможных явлений, 

 Таблица 1. Результаты исследований PINNACLE 1, 2, 4 на 24-й неделе [12, 39]
 Table 1. PINNACLE studies 1, 2, 4 results at 24 weeks [12, 39]

Показатель
PINNACLE 1 PINNACLE 2 PINNACLE 4

ГП/ФФ ГП ФФ Пла
цебо ТБ ГП/ФФ ГП ФФ Пла

цебо ГП/ФФ ГП ФФ Пла
цебо

Прирост ОФВ1 утром 
до ингаляции, мл 126 66 62 -24 105 116 63 61 13 120 60 47 –45

Прирост ОФВ1 через 2 ч 
после ингаляции, мл 356 223 263 65 259 350 223 268 83 358 214 247 55

Изменение SGRQ в баллах –3,3 –1,0 –2,7 –0,8 –2,6 –3,0 –2,3 –2,2 –1,2 –5,3 –3,7 –5,6 –0,9

Изменение частоты исполь-
зования сальбутамола, 
количество вдохов в день

–0,8 –0,5 –0,8 0,3 –0,4 –1,0 –0,4 –0,7 0,0 –1,4 –0,6 –1,0 –0,4
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приводящих к  преждевременному прекращению лече-
ния и других клинически значимых негативных явлений, 
оказалась одинаковой во всех группах лечения (табл. 2). 

Результаты исследования показывают, что большин-
ство НЯ были легкой и  средней степени тяжести, при 
этом степень тяжести была сопоставима в разных груп-
пах лечения. Наиболее часто встречающимися НЯ были 
инфекции верхних дыхательных путей, включая вирус-
ные инфекции и кашель (4,8, 4,7 и 2,7% в объединенной 
популяции и  4,4, 4,7  и 3,4% в  группе ГП/ФФ соответ-
ственно) (рис. 3). 

Всего за период лечения в трех основных 24-недель-
ных исследованиях фазы III было зарегистрировано 
12 случаев смерти. Ни одна из смертей не была связана 
исследователями с изучаемыми лекарственными препа-
ратами, а две смерти произошли в течение 14 дней после 
лечения. В общей сложности умерли 6 пациентов в груп-
пе получающих ГП/ФФ (0,4%) и  2  пациента в  каждой 
из  групп ГП, ФФ и  плацебо (0,1–0,3%). Кроме того, 
6 летальных исходов имели вероятную причину сердечно-
сосудистых заболеваний (ГП/ФФ, n  = 3; ГП, n  = 1; ФФ, 
n = 2), ни у кого из пациентов не было вероятной причины 
смерти вследствие заболеваний легких. В целом объеди-
ненный анализ безопасности изучаемых препаратов 
не выявил новых проблем в группе наиболее часто реги-
стрируемых НЯ, среди которых не  было установлено 
клинически значимых различий между группами контро-
лируемого лечения [36]. Общая частота НЯ в PINNACLE 3 
также была одинаковой во  всех группах, составляя 
60–69%, при этом наиболее частыми клиническими про-
явлениями были назофарингит (6,8%), кашель (4,3%) 
и другие инфекции верхних дыхательных путей (3,8%) [13]. 
В  рамках пострегистрационного исследования были 
получены новые данные по  безопасности препарата, 
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 Рисунок 3. Нежелательные явления в объединенном ана-
лизе исследований PINNACLE 3 [36]

 Figure 3. Adverse effects in pooled analysis of PINNACLE 
studies [36]
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 Таблица 2. Нежелательные побочные явления из объединенного анализа исследований PINNACLE, n (%) [количество событий] [36] 
 Table 2. Adverse effects of treatment from pooled analysis of PINNACLE Trials, n (%) [number of events] [36]

Нежелательные
явления

ГП/ФФ ДАИ 
18/9,6 мкг 
(n = 1588)

ГП ДАИ 
18 мкг

(n = 1364)

ФФ ДАИ 
9,6 мкг

(n = 1370)
Плацебо ДАИ

(n = 678)
Все пациенты

(n = 5000)

≥ 1 НЯ 923 (58,1) [2317] 750 (55,0) [1946] 762 (55,6) [1866] 386 (56,9) [921] 2821 (56,4) [7050]

Легкие 396 (24,9) 317 (23,2) 348 (25,4) 174 (25,7) 1235 (24,7)

Средней степени тяжести 404 (25,4) 326 (23,9) 308 (22,5) 162 (23,9) 1200 (24,0)

Тяжелые 123 (7,7) 107 (7,8) 106 (7,7) 50 (7,4) 386 (7,7)

Связанные с ЛП* (НПР) 172 (10,8) [276] 150 (11,0) [256] 144 (10,5) [228] 69 (10,2) [115] 535 (10,7) [875]

Серьезные 133 (8,4) [171] 107 (7,8) [155] 106 (7,7) [129] 50 (7,4) [65] 396 (7,9) [520]

Серьезные, связанные с ЛП (НПР) 10 (0,6) [11] 15 (1,1) [21] 8 (0,6) [9] 3 (0,4) [3] 36 (0,7) [44]

Ведущие к преждевременному прекраще-
нию приема ЛП 91 (5,7) [125] 80 (5,9) [133] 71 (5,2) [120] 43 (6,3) [56] 285 (5,7) [434]

Летальный исход (все причины)

Период лечения 5 (0,3) 1 (0,1) 2 (0,1) 2 (0,3) 10 (0,2)

Период лечения + 14 дней 6 (0,4) 2 (0,1) 2 (0,1) 2 (0,3) 12 (0,2)

* Возможная, вероятная или определенная причинно-следственная связь с исследуемым препаратом согласно заключению исследователя до раскрытия информации. НПР – нежелательная 
побочная реакция.
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на  основании которых внесены соответствующие изме-
нения в инструкцию по медицинскому применению. Так, 
в раздел «Побочное действие» включена нежелательная 
реакция со  стороны почек и  мочевыводящих путей 
«Инфекция мочевыводящих путей». Изменения вступили 
в силу для ГП/ФФ, аэрозоль для ингаляций дозированный, 
7,2 +5,0 мкг/доза, АстраЗенека АБ, Швеция, с 16.04.20215.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты крупных многоцентровых рандомизиро-
ванных и контролируемых исследований PINNACLE 1, 2, 4 
и объединенного анализа PINNACLE 3  предоставили 
широкой аудитории врачей-клиницистов установленные 
преимущества применения комбинированной терапии 
ДДАХ/ДДБА в  лечении ХОБЛ от  умеренной до  тяжелой 
степени. Полученные данные о  применении комбиниро-
ванного препарата ГП/ФФ в дозе 18/9,6 мкг/доза показа-
ли статистически значимые улучшения функциональных 
показателей по сравнению с плацебо и монокомпонента-
ми функциональных показателей, которые позволяют 
утверждать повышение качества жизни, уменьшение обо-
стрений ХОБЛ и снижение частоты применения бронхоли-
тиков, используемых для экстренной терапии. Иннова
ционным средством доставки лекарственной комбинации 
5 Федеральная служба по надзору в сфере здравоохранения (Росздравнадзор). Информа-
ционное письмо от 17.05.2021 № 02И-636/21. Режим доступа: https://roszdravnadzor.gov.
ru/i/upload/images/2021/5/18/1621340090.99359-1-146084.pdf.

ГП/ФФ явился аэросферный дозирующий ингалятор, 
обеспечивающий фиксированную дозу препарата для 
использования двух активных соединений в одном устрой-
стве, что значительно способствовало повышению компла-
енса и увеличению объема ингалируемой смеси в легких. 

В  контексте обзора исследований PINNACLE 1, 2, 4 
особое значение приобрели данные о хорошей перено-
симости лекарственной комбинации ГП/ФФ и сопостави-
мых побочных реакциях с другими подобными комбина-
циями, используемыми в клинической практике.

В  заключение следует отметить, что представленные 
результаты эффективности и безопасности применяемых 
в  клинической практике фиксированных комбинаций 
ДДБА/ДДАХ делают возможным персонализацию выбора 
препарата для лечения ХОБЛ внутри фармакологической 
группы на основе различных факторов, включая предпо-
чтения пациента и  выбор устройства ингаляционной 
доставки. Учитывая неоспоримые преимущества новой 
терапевтической стратегии ХОБЛ с помощью комбинаций 
ДДБА/ДДАХ, целесообразно учитывать полученные 
результаты исследований PINNACLE 1, 2, 4 при подготов-
ке региональных стандартов и  рекомендаций по  лече-
нию ХОБЛ, а  также формуляров лекарственных средств 
для медицинских организаций.�
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Резюме
Болезни органов дыхания занимают ведущее место в  структуре инфекционной патологии различных органов и  систем 
и являются наиболее массовыми. Острый бронхит представляет собой воспаление бронхов вследствие вирусной инфекции 
и характеризуется постоянным кашлем, который может быть как продуктивным, так и сухим. Авторы рассматривают исполь-
зование препаратов растительного происхождения в  качестве эффективного симптоматического средства при лечении 
кашля различного генеза. Лекарственные травы широко применяются в  медицине благодаря своим многочисленным 
полезным свойствам и не имеют каких-либо серьезных побочных эффектов. Препараты экстракта листьев плюща (Hedera 
helix) являются широко используемыми безрецептурными средствами от кашля, разрешенными Европейским агентством 
по лекарственным средствам (EMA). В листьях плюща (Hedera helix) обнаружены различные биологически активные компо-
ненты, но сапонины являются основным веществом. Сапонины – это природные соединения, которые обладают множеством 
биологических эффектов. По данным литературных источников, действие сапонинов определяется не только их бронхоли-
тическими и муколитическими свойствами: среди дополнительных возможностей сапонинов – высокая противовоспали-
тельная активность, а  также антимикробное, противогрибковое и  противовирусное действия. Показана потенциальная 
возможность использования сапонинов плюща как носителей фармацевтических субстанций, позволяющих значительно 
снизить эффективные дозы некоторых лекарственных препаратов. Препараты, содержащие экстракт листьев плюща, безо-
пасны и разрешены к применению даже у новорожденных. Также растительные препараты с противовирусным, иммуномо-
дулирующим и противовоспалительным потенциалом становятся объектом изучения в качестве новой стратегии воздей-
ствия на COVID-19.

Ключевые слова: острый бронхит, хронический бронхит, отхаркивающий препарат, кашель, экстракт листьев плюща, 
Hedera helix, сапонины
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Abstract
Respiratory diseases take the lead in the infectious pathology pattern of various organs and systems and are the most common. 
Acute bronchitis is inflammation of the bronchi due to a viral infection and is characterized by a persistent cough that can be 
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ВВЕДЕНИЕ

Острые респираторные вирусные инфекции (ОРВИ) 
дыхательных путей традиционно занимают лидирующее 
положение в  структуре заболеваемости и  составляют 
около 90% всех зарегистрированных случаев инфекци-
онных заболеваний. ОРВИ, грипп, пневмонии, а  также 
COVID-19 входят в  класс болезней органов дыхания 
и обусловливают значительную часть заболеваемости [1]. 
Зимой 2019–2020  гг. риновирусы были ответственны 
за  44% заболеваемости, а  аденовирусы  – за  10%. 
Но с началом массового инфицирования населения коро-
навирусом в марте – апреле 2020 г. кривая заболеваемо-
сти ранее распространенными инфекциями пошла вниз 
и  спустилась почти до  неопределяемых значений. 
Эпидподъема гриппа в 2020 г. не было: с января до марта 
2020 г. в общей структуре заболевших ОРВИ на его долю 
приходилось 40%, в марте – 24% случаев, их число резко 
сократилось в апреле 2020 г. По сообщению Роспотреб
надзора, в  прошлом сезоне случаев заболевания грип-
пом практически не  регистрировалось из-за высокого 
уровня охвата вакцинацией, соблюдения мер защиты: 
ношения масок, дезинфекции, соблюдения дистанции. 
В этот период также было отмечено выраженное сниже-
ние показателей заболеваемости по  инфекциям, управ-
ляемым средствами специфической профилактики: 
по коклюшу – в 2,4, кори – в 3,7, краснухе – в 14,3, эпи-
демическому паротиту – в 2,3, менингококковой инфек-
ции  – в  2,2  раза, ветряной оспе  – на  40,3%, острому 
гепатиту В – на 38,5%, клещевому вирусному энцефали-
ту – на 44,5%. С эпидемиологической точки зрения обыч-
но во время эпидподъемов доминирующий вирус вытес-
няет остальные, как это было в сезонах 2009–2010 или 
в 2015–2016 гг., когда гриппа было 77% и только 23% – 
ОРВИ. И уже известно, что практически все ОРВИ и вне-
больничные пневмонии 2020 г. были ковидными. С сентя-
бря 2021  г. стали реально выявляться другие ОРВИ. Это 
подтверждают и данные НИИ гриппа имени А.А. Сморо- 

динцева Минздрава России: респираторная группа виру-
сов явно возвращается 1.

В амбулаторной педиатрической практике среди всех 
заболеваний респираторного тракта также абсолютно пре-
обладают вирусные инфекции: на  их долю приходится 
90% случаев. Вирусная инфекция может способствовать 
развитию таких осложнений, как бронхит, ларингит, трахе-
ит, отит, пневмония, энцефалит, бронхиальная астма. Также 
следует учитывать, что чем младше ребенок, тем выше 
вероятность осложнений. Пик заболеваемости ОРВИ среди 
детей отмечается в возрасте от 6 мес. до 6 лет и составляет 
от  4  до  10  заболеваний в  год. Бронхолегочная система 
у детей имеет свои особенности: короткие носовые пути, 
незрелость сурфактанта, несостоятельность альвеол (окон-
чательное формирование ацинусов происходит только 
к  5–9  годам). Все эти факторы вместе с  транзиторными 
особенностями иммунной системы в  детском возрасте 
(сниженное образование эндогенного интерферона, 
секреторного иммуноглобулина А,  лизоцима носового 
секрета) могут приводить к образованию очагов хрониче-
ской инфекции. Отмечено, что в  группе часто болеющих 
детей значительно чаще выявляются хронические заболе-
вания носоглотки и  легких, чаще встречаются и  тяжелее 
протекают бронхиальная астма, аллергический ринит, 
выше частота гломерулонефрита и ряда других заболева-
ний [2, с. 381–386]. Также вирусная инфекция достаточно 
часто является причиной обострения хронических заболе-
ваний бронхолегочной системы. Структурная перестройка 
дыхательных путей и легочной ткани, изменение реологии 
мокроты и местной защиты бронхов – все эти патофизио-
логические особенности являются хорошим субстратом 
для возникновения инфекционного обострения после 
дебюта вирусной инфекции. Что касается COVID-19 у детей, 
то актуальные отчеты по различным странам подтвержда-

1  Информационное письмо Центра экологии и эпидемиологии гриппа, Национального 
центра по гриппу ВОЗ на базе Института вирусологии им. Д.И. Ивановского ФГБУ «НИЦЭМ 
им. Н.Ф. Гамалеи» Минздрава России «О заболеваемости гриппом и ОРВИ в России и мире 
в эпидемическом сезоне 2020–2021 гг. (с 40 недели 2020 г. по 26 неделю 2021 г.)». Режим 
доступа: https://gamaleya.org/about/informatsionnoe-pismo/

productive or dry. The authors consider the use of herbal preparations as an effective symptomatic product for the treatment 
of cough of various origins. Medicinal herbs are widely used in medicine due to many useful properties and do not have any 
serious side effects. Ivy leaf (Hedera helix) extract preparations are common cough medicines available over the counter that 
are approved by the European Medicines Agency (EMA). Ivy (Hedera helix) leaves contain various biologically active compo-
nents, but saponins are the main substance. Saponins are natural compounds that have a variety of biological effects. According 
to literature data, the action of saponins is determined not only by their bronchodilator and mucolytic properties: among 
additional therapeutic options of saponins are high anti-inflammatory activity, as well as antimicrobial, antifungal and antivi-
ral effects. The article shows the potential for use of ivy saponins as carriers of pharmaceutical substances, which can signifi-
cantly reduce the effective doses of certain drugs. Preparations containing ivy leaf extract are safe and approved for use even 
in new-borns. Also, herbal preparations with antiviral, immunomodulatory and anti-inflammatory potential become the object 
of study as a new strategy for treating COVID-19.

Keywords: acute bronchitis, chronic bronchitis, expectorant, cough, ivy leaf extract, Hedera helix, saponins
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ют тот факт, что дети и подростки составляют очень малую 
долю (1–5%) от общего числа зарегистрированных боль-
ных. У детей преобладают клинические симптомы или их 
комбинации: катаральные явления, гипертермия, сухой 
кашель, симптомы интоксикации, гастроинтестинальные 
проявления. У 95% детей сатурация О2 остается нормаль-
ной и не отмечается признаков дыхательной недостаточ-
ности. Клинические наблюдения показывают, что картина 
СOVID-19 может иметь более выраженные клинические 
признаки и быть схожа с проявлениями гриппа, когда без 
проведения ПЦР-диагностики (полимеразной цепной 
реакции) невозможна верификация вируса [3, 4]. 

КАШЕЛЬ: ТАКТИКА ВЕДЕНИЯ

Кашель является сложной рефлекторной реакцией, 
направленной на  защиту бронхолегочной системы. 
С одной стороны, кашель препятствует попаданию неже-
лательных частиц и веществ в бронхи, с другой – способ-
ствует эвакуации трахеобронхиального секрета. Обычно 
кашель расценивается как проявление бронхолегочных 
заболеваний, однако не  следует забывать, что причина 
может быть связана и с внелегочной патологией, напри-
мер с  болезнями придаточных пазух носа, сердца, 
желудочно-кишечного тракта, а также с приемом некото-
рых лекарственных препаратов.

Хорошо известна классификация кашля по характеру: 
непродуктивный (сухой) и  продуктивный (влажный) 
и по продолжительности (табл.).

При диагностике такая характеристика, как продук-
тивность, т. е. наличие мокроты, является важным показа-
телем. При продуктивном кашле нужно обращать внима-
ние на такие свойства мокроты, как ее цвет и количество, 
а также наличие крови, которые являются патогномонич-
ными для некоторых заболеваний. Неэффективность 
кашля может быть обусловлена сниженным кашлевым 
рефлексом, вязкостью мокроты, недостаточно глубоким 
дыханием, нарушением бронхиальной проходимости 
и другими причинами [5].

В тактике ведения кашляющего больного преследуются 
две цели: важно установить причину кашля и принять меры, 
чтобы облегчить его. Подавление кашлевого рефлекса осу-
ществляют только в случае непродуктивного мучительного 
кашля, который теряет свой первоначально защитный 
характер и резко ухудшает качество жизни больного (про-
воцирует рвоту, приступы удушья; нарушает сон, вызывает 
осиплость голоса, непроизвольное мочеиспускание). 

Довольно часто сухой непродуктивный кашель при вирус-
ных инфекциях появляется в  самом начале воспаления 
слизистых, когда еще не  началась активная продукция 
мокроты. Непродуктивный кашель обычно ирритативный, 
обусловленный поражением верхних дыхательных путей, 
сдавлением главных бронхов увеличенными лимфоузлами, 
попаданием инородного тела, интерстициальными заболе-
ваниями легких, постназальным затеком, хронической 
сердечной недостаточностью, гастроэзофагеальной реф-
люксной болезнью, применением лекарственных препара-
тов. Для гриппа и  COVID-19 также патогномоничен сухой 
кашель. Как и  в  случае с  большинством респираторных 
вирусов, первичным местом входа для SARS-СoV-2 являет-
ся респираторный эпителий. Чувствительные ветви 
блуждающего нерва, расположенные в эпителии и субэпи-
телиальной части слизистой оболочки, играют важную роль 
в регулировании окончания кашля. SARS-CoV-2 использует 
рецепторы ангиотензинпревращающего фермента II типа 
(АПФ-2) для проникновения в  эпителиоциты. AПФ-2  экс-
прессируется в эпителиальных клетках верхних и нижних 
дыхательных путей, и среди многих функций этот фермент 
регулирует концентрацию в слизистой оболочке провоспа-
лительного пептида брадикинина. Предполагается, что 
неконтролируемое образование брадикинина может быть 
причиной некоторых серьезных системных осложнений 
новой коронавирусной инфекции, а также кашля. Появление 
кашля во время инфекции может быть результатом повреж-
дения эпителиальных клеток, которое приводит к высвобо-
ждению провоспалительных аутокоидов, нейротропинов, 
цитокинов и  аларминов. Они могут вызывать кашель или 
повышать чувствительность слизистой оболочки дыхатель-
ных путей к раздражителям. Описанные изменения приво-
дят к усилению кашлевого рефлекса и могут стать причи-
ной длительно сохраняющегося сухого кашля после пере-
несенной вирусной инфекции.

Продуктивный кашель чаще всего обусловлен пораже-
нием нижних дыхательных путей и сопряжен с развитием 
выраженного воспалительного процесса (с хроническим 
бронхитом, бронхоэктазами, хронической обструктивной 
болезнью легких, пневмонией, бронхиальной астмой, абс-
цессом легкого, раком легкого, туберкулезом) [5]. При лече-
нии инфекций вирусной природы, сопровождающихся 
продуктивным кашлем, обоснованным считается использо-
вание симптоматической терапии, которая должна быть 
направлена на устранение и (или) уменьшение приступов 
кашля и  облегчение отхождения мокроты, что влечет 
за собой сокращение продолжительности заболевания. 

Соответственно, в зависимости от типа кашля предпола-
гается использование одной из двух стратегий: или пода-
вление кашля, или применение мукоактивных препаратов.

К супрессантам кашля центрального действия относят 
кодеин, декстраметорфан, бутамират; периферического 
действия – леводропропизин, ренгалин.

К  мукоактивным средствам относят фитопрепараты 
(препараты плюща, тимьяна, первоцвета), эффективные 
при всех видах продуктивного кашля, а также гипертони-
ческий раствор хлорида натрия, гвайфенезин + амброк-
сол, N-ацетилцистеин, амброксол, карбоцистеин.

 Таблица. Классификация кашля по продолжительности
 Table. Cough classification by duration

Тип кашля Классификация 
по продолжительности

Острый кашель Продолжающийся до 3 недель

Подострый Продолжающийся от 3 до 8 недель

Хронический персистирующий Продолжающийся более 8 недель

Рефрактерный Продолжающийся после лечения
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ФИТОТЕРАПИЯ КАШЛЯ 

Применение лекарственных растений в  медицине 
имеет многовековую историю. Несмотря на  огромный 
выбор синтетических лекарственных средств, применение 
фитопрепаратов не  теряет своей актуальности. Известно, 
что использование лекарственных растений, в т. ч. в соста-
ве комплексной терапии, значительно расширяет терапев-
тические возможности и позволяет улучшить клинические 
исходы. Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) 
призвала правительства сделать традиционную медицину, 
использующую лекарственные травы, частью государ-
ственных систем здравоохранения. По мнению экспертов 
ВОЗ, в  лечении почти 75% больных возможно использо-
вать препараты растительного происхождения, к  тому же 
имеются определенные группы пациентов (дети, пожилые, 
беременные, кормящие), в  терапии которых использова-
ние фитопрепартов является наиболее целесообразным.

Лекарственные прописи с  применением листьев 
плюща известны со  времен Ибн Сины (Авиценны) 
и Гиппократа. Как и многие лекарственные растения, плющ 
широко используется в  народной медицине во  многих 
странах, причем применяются преимущественно листья 
плюща, собранные во время цветения. Известно, что листья 
плюща прикладывали при ожогах, кожных высыпаниях, 
чесотке. Настой из  листьев как плюща колхидского, так 
и плюща обыкновенного применяется в качестве мочегон-
ного, противовоспалительного и  антисептического сред-
ства, при желудочно-кишечных заболеваниях, хрониче-
ском насморке, туберкулезе легких, рахите, аменорее, 
почечнокаменной болезни, подагре. Наружно настой при-
меняют для обмываний при кожных болезнях, ожогах 
и  гнойных ранах  [6]. Листья плюща богаты сапонинами, 
флавоноидами, эфирными маслами, стероидами, фенол-
карбоновыми кислотами (содержат хлорогеновую, 
муравьиную и яблочную кислоты), кумаринами, каротино-
идами, токоферолами (витамин Е), витаминами груп-
пы В и С, а также содержат дубильные вещества и фитон-
циды. В 1949 г. A.J. Calabrese было установлено, что сапони-
ны плюща вьющегося проявляют высокую антибактериаль-
ную активность. В 1975 г. были обнаружены противовоспа-
лительные свойства сапонинов, а в дальнейшем открыты 
противомикробные свойства α-хедерина. Однако наиболь-
шее количество исследований фармакологической актив-
ности экстракта листьев плюща посвящено изучению его 
влияния на кашель. Было установлено, что за бронхолити-
ческий эффект экстракта листьев плюща ответственен 
прежде всего α-хедерин, поскольку это действующее 
вещество в результате связывания с β-адренорецептора-
ми и запуска соответствующих каскадов вызывает бронхо-
дилатацию  [7]. Также обнаружено, что сапонины плюща 
усиливают секрецию бронхиальных желез, что частично 
связывают с содержащимся в сырье алкалоидом эметином. 
Он раздражает рецепторы слизистой оболочки желудка, 
и возбуждение по типу вагус-рефлекса распространяется 
на  легкие, что усиливает секрецию слизи из  альвеол  [8]. 
Флавоноиды, также содержащиеся в  экстракте листьев 
плюща, обладают противовоспалительным и  антиокси-

дантным свойством. Также известно, что сапонины являют-
ся эмульгаторами. Они обладают сильной поверхностной 
активностью, что связано с  наличием в  одной молекуле 
гидрофильного и  гидрофобного остатка. Такая структура 
способствует адсорбции вирусов и бактерий.

Препараты экстракта листьев плюща (Hedera helix) 
(рис.) являются широко используемыми безрецептурны-
ми средствами от  кашля, разрешенными Европейским 
агентством по лекарственным средствам 2 [9].

Достаточно интересными представляются исследова-
ния in vitro, раскрывающие дополнительные возможности 
сапонинов, обусловленные их антибактериальным эффек-
том. Сапонин нарушает проницаемость внешней мембра-
ны бактериальной клетки. Клеточная стенка грамотрица-
тельных (Гр–) бактерий имеет более сложное строение: 
помимо небольшой прослойки пептидогликана, внешняя 
сторона клетки представлена фосфолипидной мембраной, 
несущей структурные липополисахаридные компоненты, 
что делает клеточную стенку наименее проницаемой для 
гидрофобных веществ, в  то  время как белки-порины, 
выстилающие пoры клеточной стенки, определяют избира-
тельную проницаемость для гидрофильных веществ. 
Структура сапонина позволяет ему проникать в липидный 
бислой клеток Гр– бактерий, где он связывается с холесте-
рином  [10], что приводит к  изменению проницаемости 
наружной мембраны и,  как следствие, к  осмотическому 
шоку и  гибели бактериальной клетки. Сапонины также 

2 European Medicines Agency, Committee on Herbal Medicinal Products. Assessment report on 
Hedera helix L., folium. Available at: https://www.ema.europa.eu/en/documents/herbal-report/
final-assessment-report-hedera-helix-l-folium-revision-2_en.pdf. 

 Рисунок. Плющ обыкновенный (Hedera helix), основные 
лечебные свойства которого обусловлены эффектами сапо-
нинов и флавоноидов

 Figure.  Common ivy (Hedera helix), basic the medicinal 
properties of which are due to the effects of saponins and 
flavonoids

https://www.ema.europa.eu/en/documents/herbal-­report/final-­assessment-report-­hedera-helix-l-folium-­revision-2_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/herbal-­report/final-­assessment-report-­hedera-helix-l-folium-­revision-2_en.pdf
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обладают потенциальным противогрибковым свойством. 
Они образуют комплекс со  стеролами, присутствующими 
в  грибковых мембранах, что способствует образованию 
пор и потере целостности мембраны. Эта проницаемость 
влияет на  текучесть мембран и повышает эффективность 
противогрибковых препаратов [10]. Взаимодействуя с бел-
ками оболочки вируса, сапонины повреждают сайты свя-
зывания вируса с  клетками организма-хозяина и  таким 
образом оказывают противовирусное действие  [11]. 
С началом пандемии COVID-19 начался поиск эффектив-
ных терапевтических стратегий. Сапонины, такие как гли-
цирризин, продемонстрировали in  vitro большое количе-
ство предварительных доказательств их потенциала про-
тив SARS-CoV-2. Таким образом, проведение дальнейших 
исследований в этом направлении чрезвычайно важно [7].

Показана потенциальная возможность использования 
сапонинов плюща как носителей фармацевтических суб-
станций, позволяющих значительно снизить эффектив-
ные дозы некоторых лекарственных препаратов. 
Гликозидная структура сапонинов способствует их моле-
кулярному комплексообразованию с веществами различ-
ной природы, в т. ч. и с лекарственными. Созданные таким 
путем лекарственные композиции имеют существенно 
меньшую терапевтическую дозу активно действующей 
субстанции, а следовательно, менее токсичны, к тому же 
нередко приобретают ряд новых полезных свойств  [12]. 
В  связи с  этим был сделан вывод о  перспективности 
дальнейших исследований в данном направлении.

Фитопрепараты должны отвечать тем  же критериям 
качества, эффективности и безопасности, что и химические 
лекарственные средства. В отличие от синтетических лекар-
ственных средств, они обладают более широким терапев-
тическим диапазоном, меньшим количеством побочных 
эффектов и меньшими рисками взаимодействия с другими 
препаратами. С другой стороны, не должно быть переоцен-
ки возможностей препаратов растительного происхожде-
ния, необходимо своевременное изменение тактики лече-
ния в случаях отсутствия успеха от их использования [13].

Целью систематического обзора, опубликованного 
в 2011 г., были выявление и оценка данных об эффектив-
ности и переносимости листьев плюща при симптоматиче-
ском лечении острого бронхита, связанного с инфекциями 
дыхательных путей у детей и взрослых. В результате было 
выявлено 10  подходящих исследований, охвативших 
17  463  участника. Исследования были неоднородными 
по дизайну и проведению: 2 из них были рандомизиро-
ванными клиническими исследованиями (РКИ), в 3 оцени-
валась комбинация плюща и тимьяна, в 7 изучались моно-
препараты плюща. Только в одном РКИ (2009 г.), в котором 
изучалось сочетание плюща и  тимьяна, использовался 
плацебо-контроль и было показано статистически значи-
мое превосходство в снижении частоты и продолжитель-
ности кашля. Во  всех других исследованиях отсутствовал 
плацебо-контроль, и они имели серьезные методологиче-
ские недостатки. Однако результаты всех исследований 
свидетельствуют об  эффективности экстракта листьев 
плюща в устранении симптомов при инфекциях верхних 
дыхательных путей [14]. С другой стороны, следует учиты-

вать, что другие популярные лекарства от кашля, например 
ацетилцистеин, также не  продемонстрировали достовер-
ных результатов в  терапии острой инфекции верхних 
дыхательных путей [15]. Так, в сравнительном неинтервен-
ционном исследовании, включавшем 139  пациентов 
(30 детей и 109 взрослых) с острым бронхитом, использо-
вались сиропы с  содержанием экстракта листьев плюща 
или ацетилцистеина. Было продемонстрировано статисти-
чески значимое улучшение клинических симптомов 
по сравнению с исходным уровнем, которое было сопоста-
вимо между двумя группами. Результаты исследования 
показывают, что экстракт листьев плюща может быть 
эффективной альтернативой ацетилцистеину в отношении 
улучшения дыхательной функции у детей и взрослых при 
несколько лучшей эффективности  [16]. Другие безрецеп-
турные противокашлевые средства и деконгестанты также 
не  имеют надежной доказательной базы  [17]. Однако 
на этом анализ данных не прекратился и был продолжен 
теми же авторами спустя 10 лет. Так, в 2021 г. был опубли-
кован метаанализ, включающий еще 11  клинических 
исследований (с 2009  по  2020  г.) с  использованием экс-
тракта плюща у 3592 взрослых и детей при ОРВИ и остром 
бронхите. В трех РКИ сообщалось о более быстром сниже-
нии тяжести и (или) частоты кашля при лечении экстрактом 
листьев плюща по сравнению с плацебо или стандартным 
лечением. Результаты всех исследований свидетельствова-
ли, что экстракт листьев плюща безопасен. Большинство 
нежелательных явлений, о которых сообщалось во вклю-
ченных исследованиях, были легкой и  средней степени 
тяжести и  преимущественно со  стороны желудочно-
кишечного тракта. Эти выводы поддерживают и  другие 
публикации, в  которых жалобы на  желудочно-кишечные 
проявления упоминаются как основной побочный эффект 
препаратов плюща [17]. В литературе упоминалось о ред-
ких серьезных нежелательных явлениях, таких как анафи-
лаксия  [18, 19], но  в  исследованиях, включенных в  этот 
обзор, о них не сообщалось [20].

Вопрос об  эффективности препаратов растительного 
происхождения в  лечении бронхолегочных заболеваний 
остается дискуссионным. Современная медицина имеет 
в своем арсенале достаточно химически синтезированных 
средств, однако препараты на основе растительных ком-
понентов остаются довольно популярными. Сокращение 
использования антибиотиков при неосложненных инфек-
циях верхних дыхательных путей является важной целью 
общественного здравоохранения, однако в условиях пан-
демии COVID-19 продолжается необоснованное рутинное 
использование антибактериальных препаратов, послед-
ствия которого нам еще предстоит преодолевать.

Препараты растительного происхождения с  доказан-
ной эффективностью широко используются в  оторинола-
рингологической и пульмонологической практике, особен-
но при острых и хронических заболеваниях дыхательных 
путей. Использование фитотерапевтических препаратов 
может приносить пользу пациенту, особенно в тех случаях, 
когда имеются противопоказания для назначения 
каких-либо синтезированных средств, они способны про-
филактировать обострения, дают возможность сократить 
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использование других лекарств и  (или) длительность их 
приема. Конечно, фитотерапевтические препараты не обла-
дают ярко выраженными клиническими эффектами, но при 
этом у них и побочных эффектов немного, а также имеется 
возможность длительного и  повторного использования. 
Фитотерапевтические препараты не используются как пре-
параты неотложной терапии, при тяжелых состояниях, 
но рекомендованы при состояниях легкой и средней степе-
ни тяжести, а также в случаях хронических заболеваний. Их 
использование также оправданно для профилактики реци-
дивов, в периоды реконвалесценции, в комплексе с химио-
терапевтическими препаратами, что, несомненно, расширя-
ет терапевтические возможности.

Как было сказано выше, в  терапии продуктивного 
кашля нетяжелой степени, который возникает при остром 
ларингите, трахеите и  (или) бронхите, как вариант тера-
пии должны быть рассмотрены препараты растительного 
происхождения, обладающие отхаркивающими, противо-
воспалительными, мукорегуляторными свойствами. К ним 
относятся эвкалипт, корень солодки, подорожник, 
мать-и-мачеха, тимьян, первоцвет, листья плюща, корень 
алтея, багульник, ромашка аптечная и  др. Растительные 
препараты, помимо использования при острых заболева-
ниях дыхательных путей, находят применение и в  тера-
пии хронических инфекций, позиционируются как сред-
ства для профилактики обострений и в качестве вспомо-
гательной терапии [20–22].

Вызывает настороженность использование препаратов 
растительного происхождения у  пациентов с  бронхиаль-
ной астмой и поллинозом. Поэтому заслуживают внимания 
исследования, изучавшие использование фитопрепартов 
у  пациентов с  атопическими заболеваниями. На  основа-
нии трех исследований сделан вывод, что препараты экс-
тракта листьев плюща несколько улучшают дыхательные 
функции у детей с бронхиальной астмой, при этом о раз-
витии нежелательных побочных реакций или ухудшении 
течения астмы не сообщалось [23]. Несмотря на хорошую 
переносимость экстракта листьев плюща, его использова-
ние у пациентов с атопией, как и других фитопрепаратов, 
не может быть рутинной практикой. Также пациенты с пол-
линозом и  атопической бронхиальной астмой должны 
быть предупреждены о  возможном ухудшении своего 
состояния на фоне приема растительных препаратов.

Несмотря на  высокий профиль безопасности, нельзя 
забывать, что природное, натуральное происхождение 
не означает отсутствия нежелательных побочных реакций, 
наличия противопоказаний и фармакокинетических взаи-
модействий с лекарственными препаратами. На сегодняш-
ний день известно, что некоторые фитопрепараты метабо-
лизируются с помощью цитохрома Р450  (CYP450) и могут 
являться индукторами или ингибиторами некоторых изо-
ферментов CYP450. Фармакокинетические взаимодействия 
лекарственных средств с фитопрепаратами способны при-
вести к  клинически значимым изменениям фармакологи-
ческого ответа – к снижению эффективности и (или) безо-
пасности терапии. Имеются сообщения, что нежелательные 
лекарственные реакции при совместном применении 
лекарственных средств и  фитопрепаратов встречаются 

в 16% случаев. К растениям, компоненты которых являются 
индукторами CYP450  и способны клинически значимо 
изменить фармакокинетику лекарственных средств, отно-
сятся зверобой продырявленный, эхинацея пурпурная, 
катехины зеленого чая, индол-3-карбинол (капуста брокко-
ли), розмарин лекарственный, чистец, хмель обыкновенный, 
лавр благородный и др. [24, с. 199–226]. Хорошо известный 
муколитик корень солодки применяется самостоятельно 
и  в  составе фитотерапевтических композиций. Основным 
действующим веществом является глицирризин, который 
стимулирует функции системы желез внутренней секреции, 
что приводит к  увеличению количества слизи, он также 
обладает противовоспалительным и  противоязвенным 
действием (стимулирует выработку муцина). Не рекомендо-
вано длительное применение препаратов из корня солод-
ки в высоких дозах, так как это может привести к наруше-
нию водно-электролитного баланса: потеря с мочой ионов 
калия приведет к  накоплению натрия и,  соответственно, 
к отекам. Это заставляет с осторожностью назначать препа-
раты корня солодки лицам с артериальной гипертензией, 
пациентам, принимающим сердечные гликозиды, петлевые 
диуретики. Корень солодки противопоказан при холестазе 
и  хронической почечной недостаточности 3. По  мнению 
экспертов ВОЗ, корень алтея за счет высокого содержания 
полисахаридных гидроколлоидов может быть рекомендо-
ван в качестве успокоительного средства при симптомати-
ческом лечении сухого раздражающего кашля и раздраже-
нии слизистой оболочки ротовой полости и  горла, его 
использование при продуктивном кашле не  показано. 
Отхаркивающим эффектом обладает багульник болотный 
(болиголов), но его использование резко ограничено из-за 
серьезных побочных эффектов, которые вызывают эфир-
ные масла: ледол (яд, поражающий нервную систему), 
палюстрол, углеводород мирицен и др.

ВОЗ опубликовала перечень растений, считавшихся 
на протяжении столетий съедобными или лекарственны-
ми, но  на  самом деле онкогенных и  гепатотоксичных. 
Такие растения содержат ядовитые пирролизидиновые 
алкалоиды. Здесь приходится назвать широко используе-
мую во всевозможных сборах и чаях мать-и-мачеху [25], 
окопник лекарственный, бурачник (огуречную траву), 
калужницу, чернокорень лекарственный.

Таким образом, выбирая для лечения натуральный, 
безопасный препарат растительного происхождения, 
нельзя забывать, что многие лекарственные растения 
имеют серьезные противопоказания и  могут вызывать 
нежелательные побочные реакции.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Препараты Hedera helix (экстракт листьев плюща) при-
меняются во всем мире для лечения различных заболева-
ний дыхательных путей, включая инфекции верхних дыха-
тельных путей, хронические воспалительные заболевания 
бронхов и  острые воспаления дыхательных путей, 

3 Монография ВОЗ о лекарственных растениях, широко используемых в Новых независимых 
государствах (ННГ). 2005. 464 с. Режим доступа: https://www.who.int/medicines/areas/tradi-
tional/monograph_russian.pdf.

https://www.who.int/medicines/areas/traditional/monograph_russian.pdf
https://www.who.int/medicines/areas/traditional/monograph_russian.pdf
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сопровождающиеся кашлем. Они всегда были привлека-
тельными с точки зрения терапевтического использования 
из-за минимальных побочных эффектов. Одним из  таких 
средств является Геделикс (капли для приема внутрь 
и сироп по 50 и 100 мл, 200 мл). Капли показаны детям 
с 2 лет, тогда как сироп может назначаться детям с рожде-
ния, что свидетельствует о безопасности препарата. 

Как показывают результаты исследований, существуют 
неуловимые, тонкие механизмы действия сапонинов, кото-
рые пока еще не  полностью используются в  медицине. 
Однако достигнут прогресс в понимании того, как сапони-
ны выполняют клеточные функции или влияют на патофи-
зиологические пути, на которые они нацелены, что создает 
новые возможности для расширения их применения. 

Дискуссионным остается вопрос о  применении фито-
препаратов при COVID-19. С одной стороны, их использова-

ние при нетяжелом течении вирусных заболеваний может 
быть эффективным и  безопасным, а  с  другой  – следует 
учитывать два важных типа взаимоотношений «болезнь – 
фитопрепараты» и «фитопрепараты – лекарственные взаи-
модействия»  [26]. Существует сложная взаимосвязь между 
иммунной системой и  вирусными инфекциями: инфекции 
способствуют снижению иммунного ответа, в то время как 
осложнения возникают по  причине гиперреактивности 
иммунной системы, известной как цитокиновый шторм. 
В  связи с  этим препараты растительного происхождения 
с противовирусным, иммуномодулирующим и противовос-
палительным потенциалом будут представлять объект изу-
чения в качестве новой стратегии влияния на COVID-19.�
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Резюме
Введение. Целью хирургического лечения пациентов с хроническим средним отитом является устранение последствий воспа-
лительно-деструктивного заболевания с сохранением анатомии среднего уха и улучшением слуховой функции. Согласно лите-
ратурным данным, результат реконструктивной хирургии среднего уха для хирурга и пациента в большинстве случаев остается 
непредсказуемым. Разработка комплексного подхода к прогнозу результатов реконструктивно-санирующей хирургии среднего 
уха позволит подобрать максимально эффективную хирургическую тактику по срокам и виду оперативного вмешательства. 
Цель исследования. Разработать методологию персонализированного прогноза результата реконструктивно-санирующей 
хирургии у пациентов с хроническими средними отитами и обосновать выбор оптимальной хирургической тактики на осно-
ве клинико-функциональных параметров. 
Материалы и  методы. Проведено ретроспективное исследование по  сопоставлению данных анкетирования пациентов 
по авторской методике персонализированного прогноза «Способ прогнозирования результата тимпанопластики и степени 
потери слуха в отохирургии при хроническом среднем отите» с результатами хирургического лечения 263 пациентов, опе-
рированных в стационарах г. Челябинска в 2018–2020 гг. 
Результаты и обсуждение. В результате прогнозирования по сумме баллов у пациентов определили объем, вид и сроки опе-
рации. Сумма баллов ≤ 20 оценивалась как благоприятный прогноз реконструктивно-санирующей хирургии. Сумма баллов 
в интервале от 21–40 оценивалась как возможность проведения одномоментной хирургии с целью санации и реконструк-
ции, но пациент должен быть информирован о неблагоприятном прогнозе для восстановления слуха. Сумма более 41 балла 
оценивается как неблагоприятный прогноз с показанием к раздельно-этапной хирургии, свидетельствующий о социально 
значимой потере слуха в послеоперационном периоде у пациентов с хроническим средним отитом. 
Выводы. Персонализированный подход к прогнозированию результатов хирургического лечения формирует группы паци-
ентов с хроническим средним отитом и помогает в выборе хирургической тактики по виду, объему и срокам одномоментной 
или раздельно-этапной реконструктивно-санирующей хирургии и необходимости реоперации на сроке один год. 

Ключевые слова: хронический средний отит, прогноз хирургии, тимпанопластика, индекс риска среднего уха, факторы риска
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Abstract
Introduction. The goal of the surgical treatment of patients with chronic otitis media is to eliminate the consequences 
of the inflammatory and destructive disease while preserving the anatomy of the middle ear and improving auditory function. 
According to the literature, the outcome of middle ear reconstructive surgery for the surgeon and the patient in most cases 

https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-4-146-155

© Дубинец И.Д., Коркмазов М.Ю., Коркмазов А.М., Синицкий А.И., Мокина М.В., 2022

https://orcid.org/0000-0002-7085-113X
mailto:89124728166@mail.ru
https://orcid.org/0000-0002-8642-0166
mailto:Korkmazov74@gmail.com
https://orcid.org/0000-00﻿02-3981-9158
mailto:Korkmazov09@gmail.com
https://orcid.org/0000-0001-5687-3976
mailto:Sinitskiyai@yandex.ru
https://orcid.org/0000-0002-1961-6644
mailto:masha0587@rambler.ru
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-4-146-155
https://orcid.org/0000-0002-7085-113X
mailto:89124728166@mail.ru
https://orcid.org/0000-0002-8642-0166
mailto:Korkmazov74@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-3981-9158
mailto:Korkmazov09@gmail.com
https://orcid.org/0000-0001-5687-3976
mailto:Sinitskiyai@yandex.ru
https://orcid.org/0000-0002-1961-6644
mailto:masha0587@rambler.ru
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-4-146-155


147MEDITSINSKIY SOVET2022;16(4):146–155

O
to

rh
in

ol
ar

yn
go

lo
gy

ВВЕДЕНИЕ

Хронический средний отит (ХСО) является заболева-
нием с  периодически развивающимися рецидивами 
и отличается стойкостью и необратимостью воспаления, 
несмотря на лечение1 [1–6]. Медико-социальная и  эко-
номическая значимость ХСО – длительные периоды 
потери трудоспособности, прогрессирующая тугоухость 
и  потенциальная опасность, которую создает гнойный 
процесс височной кости для жизни больного, требующий 
неотложного хирургического лечения [7–9]. Сочетание 
ХСО с заболеваниями верхних дыхательных путей, при-
водя к большему увеличению социально-экономических 
показателей, определяет необходимость более ранней 
хирургической реабилитации пациентов с учетом пато-
логических анатомо-топографических поствоспалитель-
ных изменений лор-органов, выбора оптимального объ-
ема хирургического вмешательства для достижения мор-
фофункционального результата и выздоровления паци-
ента [10–13]. Наиболее эффективен метод хирургиче-
ского лечения по закрытому типу под микроэндоскопи-
ческим контролем с использованием компьютер-ассоци-
ированной навигационной системы мониторинга лице-
вого нерва с  применением селективной лазерной кор-
рекции, проведенный в наиболее ранние сроки заболе-
вания [14–18]. В  современных условиях санирующая 
хирургия при ХСО только этап перед реконструкцией 
структур среднего уха [19–23]. Одномоментная или раз-
дельно-этапная тимпанопластика является распростра-
ненным элементом хирургии с  целью восстановления 
архитектоники структур полостей среднего уха [24–27]. 

1 World Health Organization. Chronic suppurative otitis media: Burden of Illness and 
management options. Child and adolescent health and development: Prevention of blind-
ness and deafness. Geneva, Switzerland; 2004. Available at: http://apps.who.int/iris/bit-
stream/10665/42941/1/9241591587.pdf; World Health Organization. CSOM: Diseases; 2014. 
Available at: http://www.who.int/neglected_diseases/diseases/otitis/en/#. 

В  литературе подчеркивается, что реконструктивные 
элементы хирургии среднего уха не имеют стандартной 
хирургической техники вследствие индивидуальных 
вариантов анатомии и характера патологических изме-
нений [28–31]. Л.Т. Левин в монографии 1936 г. «Хирур
гические болезни уха» уделял внимание прогнозу 
и исходу «хирургических форм хронического отита» [32]. 
Анализ литературы показал, что отохирургов всегда 
интересовали вопросы прогноза и  повышения эффек-
тивности результатов не  только от блестяще выполнен-
ной реконструктивно-санирующей операции среднего 
уха при ХСО, но и от коррекции консервативной терапии 
[32–37]. За последнее десятилетие предложены много-
численные варианты прогнозирования результатов 
хирургического лечения хронического воспаления сли-
зистой оболочки среднего уха, апробировались новые 
методы хирургической тактики ХСО, совершенствованы 
как медикаментозные, так и немедикаментозные методы 
лечения. Однако, по данным различных авторов, сохра-
няются рецидивы отореи, наблюдается отторжение 
реконструктивных элементов и прогрессирование тугоу-
хости [38–46]. Во  многих клинических исследованиях 
оцениваются факторы, влияющие на эффективность тим-
панопластики [47–50]. Однако отсутствие стандартиза-
ции при прогнозировании результатов тимпанопластики 
препятствует сравнению результатов по  учреждениям 
[51–55]. Все вышесказанное входит в рабочие програм-
мы и  преподается врачам, студентам и  ординаторам 
на практических занятиях, курсах повышения квалифи-
кации и дополнительного профессионального образова-
ния [56]. Кроме того, описаны методики числовой систе-
мы баллов по параметрам результата оссикулопластики 
(OOPS); по индексу риска среднего уха (MERI) пациенты 
разделяются на  группы низкого, среднего и  высокого 
риска, включающие прогностические факторы: наличие 

remains unpredictable. The development of an integrated approach to predicting the results of reconstructive sanitizing surgery 
will make it  possible to select the most effective surgical tactics in terms of treatment time and type of surgical intervention.
Aim. To develop a methodology for personalized prediction of the result of operations on the temporal bone in patients with 
chronic otitis media and substantiate the choice of optimal surgical tactics, taking into account clinical and functional parameters.
Materials and methods. A retrospective study was carried out to compare the data of patients with the use of the author’s 
personalized prognosis method: “A method for predicting the result of tympanoplasty” and “A method for predicting the degree 
of  hearing loss in otosurgery for chronic otitis media” with the results of surgical treatment of 263 patients with chronic otitis 
media, operated on in hospitals in Moscow. Chelyabinsk in 2018–2020.
Results and discussion. In the observation, the patients were divided into two groups according to the sum of points, which determined 
the volume, type and timing of the operation. The sum of points less than or equal to 20 was assessed as a favorable prognosis 
for reconstructive debridement surgery. The sum of points in the range from 21–40 was assessed as the possibility of carrying out one-
stage surgery for the purpose of sanitation and reconstruction, but the patient should be informed about the unfavorable prognosis 
for the restoration of hearing. A score greater than 40 is assessed as an unfavorable prognosis, with an indication for separate-stage 
surgery, indicating a socially significant hearing loss in the postoperative period in patients with chronic otitis media.
Conclusion. A personalized approach to predicting the results of surgical treatment forms groups of patients with chronic 
suppurative otitis media and helps in choosing surgical tactics in terms of the type, volume and timing of one-stage or separate-
stage reconstructive surgery and the need for reoperation for a period of one year.

Keywords: chronic otitis media, surgery prognosis, tympanoplasty, middle ear risk index, risk factors
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перфорации, холестеатомы, состояние слуховых косто-
чек, грануляции, выпот в среднем ухе, предыдущую опе-
рацию и статус курильщика [57–64]. 

Таким образом, для получения стойкого анато-
мо-функционального результата отохирург должен 
решить проблему устранения хронического воспаления 
и  его последствий, изучить прогностические факторы, 
руководствуясь клиническими данными анамнеза и сро-
ков ХСО, отоэндомикроскопической визуализацией 
структур среднего уха, аудиологическими, бактериологи-
ческими и рентгенотомографическими данными пациен-
та, определить сроки, виды и объем хирургического лече-
ния. Анализ предоперационных и  интраоперационных 
характеристик, послеоперационных результатов и  про-
гностических предикторов, влияющих на успех хирургии 
различных форм ХСО, может быть перспективен для 
стандартизации оценки рисков и  последующей рацио-
нальной хирургической тактики.

Цель исследования – разработать методологию пер-
сонализированного прогноза исходов реконструктив-
но-санирующей хирургии у  пациентов с ХСО и  обосно-
вать выбор оптимальной хирургической тактики на осно-
ве клинико-функциональных параметров. 

Статистическая гипотеза – отсутствуют межгрупповые 
различия клинико-функциональных параметров у пациен-
тов с ХСО для выбора оптимальной хирургической тактики.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведено анкетирование 263 пациентов с ХСО, опе-
рированных в  клинических стационарах ФГБОУ 
ВО ЮУГМУ Минздрава России в 2018–2020 гг. Средний 
возраст больных на  момент операции составил 
40,5  95%-доверительный интервал для среднего [36,82; 
43,99], соотношение по  гендерному признаку: мужчин 
и женщин 1:1,2, из них 87,9% трудоспособного возраста. 
В исследование включены пациенты, давшие доброволь-
ное информированное письменное согласие участвовать 
в  исследовании и  лечении в  соответствии с  приказами 
РФ2. Протокол исследования утвержден этическим коми-
тетом ФГБОУ ВО ЮУГМУ Минздрава России (протокол 
№1 от 11.11.2018 г.). Исследование соответствует положе-
ниям Хельсинкской декларации (Сеул, 2008 г.). 

В  соответствии с  Международной статистической 
классификацией болезней и проблем, связанных со здо-
ровьем 3, диагностировались следующие клинические 
формы ХСО: хронический туботимпанальный гнойный 
средний отит [Н 66.1], хронический эпитимпано-ан-
тральный гнойный средний отит [Н 66.2], другие хрони-
ческие гнойные средние отиты [Н 66.3], перфорация 
барабанной перепонки [Н 72], тимпаносклероз [Н 74.0]. 
Критерии включения: наличие ХСО на основании жалоб 

2 Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации от 01.04.2016 года 
№200н «Об утверждении правил надлежащей клинической практики». Режим доступа: 
https://www.garant.ru/products/ipo/prime/doc/71373446/; приказ Росздравнадзора от 
17.10.2006 г. №2325-Пр/06 «Об утверждении перечня учреждений здравоохранения, 
имеющих право проводить клинические исследования лекарственных средств». Режим 
доступа: https://roszdravnadzor.gov.ru/opendata/7710537160-organizations.
3 МКБ 10 — Международная классификация болезней 10-го пересмотра (mkb-10.com). 
Режим доступа: https://mkb-10.com. 

(оторея, снижение слуха и др.), анамнеза (сроки послед-
него обострения, нахождение на  диспансерном учете 
у оториноларинголога с детства), лор-осмотра (наличие 
стойкой перфорации барабанной перепонки более 
одного месяца, постоянная или периодически возобнов-
ляющаяся оторея), дополнительных методов исследова-
ния (отомикроскопия, тональная аудиометрия, рентгено-
томография, бактериологическое исследование). 
Критерии исключения: заболевания и состояния, прием 
гормональных и  цитостатических препаратов, которые 
могут изменить существующую клинико-морфологиче-
скую картину ХСО, что и является основанием невключе-
ния данных категорий больных в  исследование. 
Анкетирование проводилось по  авторской методике 
(патенты на изобретения) [65, 66]. Особенность предла-
гаемого способа прогнозирования результатов опера-
тивного лечения у пациентов с ХСО состоит в примене-
нии комплексного персонализированного подхода 
оценки клинико-функциональных данных с  учетом 
дополнительных методов исследования согласно дей-
ствующим нормам [8]. Предлагаемый балльный способ 
прогноза степени потери слуха применяется в предопе-
рационном периоде. Оценивают следующие клини-
ко-функциональные параметры: 

	■ на основании данных анамнеза – длительность воспа-
лительного процесса и возраст от момента впервые уста-
новленного диагноза ХСО; вид и объем ранее проведен-
ной реконструктивно-санирующей операции;

	■ на  основании данных клинического исследования  – 
степень проходимости слуховой трубы, оцениваемая 
субъективно и объективно; симптомы вестибулярной дис-
функции; 

	■ на  основании данных отомикро(видеоэндо)скопии – 
локализация и  размер перфорации; подвижность бара-
банной перепонки; степень мукозита, выраженность гра-
нуляционной ткани и  проявления деструкции слуховых 
косточек и костных структур сосцевидного отростка;

	■ на основании данных аудиометрического исследова-
ния в  специализированном сурдологическом центре – 
пороги воздушной проводимости и  костно-воздушного 
интервала в зоне речевых частот; вид тугоухости при то-
нальной и компьютерной аудиометрии; 

	■ на  основании данных бактериологического иссле-
дования – количество ушного отделяемого при оторее 
и степень обсемененности слизистой оболочки; вид воз-
будителя по результатам микроскопического бактериоло-
гического и микологического исследования;

	■ на основании данных лучевых методов диагностики – 
рентгенотомография пирамиды височной кости по стан-
дартным общепринятым методикам.

Для оценки используется балльная система: 1 балл – 
назначают при отсутствии или незначительном проявле-
нии критерия, 2 балла – при умеренно выраженном 
проявлении критерия, 3 балла – при значительно выра-
женном проявлении критерия. Реконструктивные опера-
ции выполнялись в  соответствии с  классификацией 
Х  Вульштейна с  учетом обнаруженных патологических 
изменений структур среднего уха [33]. По  показаниям 

https://www.garant.ru/products/ipo/prime/doc/71373446/
https://roszdravnadzor.gov.ru/opendata/7710537160-organizations
http://mkb-10.com
https://mkb-10.com
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санирующий этап операции представлен вариантами 
аттикоантромастоидотомии, включающей санацию поло-
стей среднего уха с  элементами облитерации неополо-
стей и реконструкцией структур среднего уха 4. 

Статистический анализ выполнен с  использованием 
пакета прикладных компьютерных программ Statistica 
8.0, Windows. При расчете необходимого объема исследо-
вания использовалась формула: 

n = 15,4 p1(100 – p1) / W2,
где p1 – полученное значение ожидаемой частоты явле-
ния в  группе; (100 – p1) – частота обратного события; 
W2 – ширина доверительного интервала (10%) при мощ-
ности исследования 95%. 

Для проверки гипотезы об отсутствии различий резуль-
татов рассчитывали средние арифметические значения для 
независимых выборок – стандартное отклонение и коли-
чество выборок для признаков, имеющих непрерывное 

4 Приказ Министерства здравоохранения и социального развития Российской Федерации 
от 28.03.2007 г. №212 «Об утверждении стандарта медицинской помощи больным 
туботимпанальным гнойным средним отитом и хроническим эпитимпано-антральным 
гнойным средним отитом (при оказании специализированной помощи)». Режим доступа: 
https://docs.cntd.ru/document/902275023. 

распределение. Для статистического анализа качественных 
признаков использовали таблицы сопряженности с расче-
том критерия χ2 Фишера и Мак – Немара. Проверка стати-
стических гипотез выполнялась при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

При сумме баллов ≤ 20 прогноз исхода операции оце-
нивался как благоприятный для сохранения или улучшения 
слуховой функции при реконструктивно-санирующей ото-
хирургии. Сумма баллов в интервале от 21–40 позволяет 
проведение одномоментной хирургии с  целью санации 
и реконструкции, но пациент должен быть информирован 
о  неблагоприятном прогнозе для восстановления слуха 
и необходимости ревизии полости среднего уха на сроках 
до одного года. Сумма баллов > 40 оценивается как небла-
гоприятный прогноз для реконструкции, свидетельствую-
щий о социально значимой потере слуха в послеопераци-
онном периоде хирургии у пациентов с ХСО и обязатель-
ном этапе санации полостей среднего уха с возможностью 
реконструкции следующим этапом (табл. 1). 

 Таблица 1. Сводная таблица на основе клинико-функциональных параметров для прогнозирования результатов оператив-
ного лечения у пациентов с хроническим средним отитом

 Table 1. Summary table of clinical and functional parameters for predicting the results of surgical treatment in patients with 
chronic otitis media

№ Критерий, р < 0,05 1 балл 2 балла 3 балла

Данные анамнеза заболевания

1

Длительность воспалительного процесса 
от момента впервые установленного 
диагноза хронического среднего отита,  
p = 0,328

до одного месяца от одного месяца до одного года более одного года

n = 5 n = 12 n = 246

2 Возраст, в котором установлен диагноз 
хронического среднего отита, p = 0,306

старше 12 лет от 6 до 12 лет до 6 лет

n = 5 n = 74 n = 184

3
Вид и объем ранее проведенной 
реконструктивно-санирующей хирургии 
среднего уха, p = 0,014* 

отсутствует реконструктивная отохирургия 
I–III типа 

санирующая отохирургия с элемен-
тами реконструкции всех типов 

n = 0 n = 18 n = 123

Данные клинического исследования и отомикро(эндовидео)скопии

4

Степень проходимости слуховой трубы, 
оцениваемая субъективно при 
отсутствии заболеваний носа, носоглотки 
и околоносовых пазух, p = 0,08

I степень – слуховая труба 
проходима при пустом глотке, 
зевании, глотании

II степень – слуховая труба 
проходима при опыте Тойнби

III, IV степень – слуховая труба 
проходима при опыте Вальсальве, 
продувании баллоном по Политцеру 
или катетеризации слуховой трубы

n = 58 n = 101 n = 102

5
Степень проходимости слуховой трубы 
при тимпанометрии при опыте Тойнби, 
p = 0,002*

I степень (-50 мм вод. ст.) II степень (-100 мм вод. ст.) III, IV степень (-150 мм вод. ст. 
и менее)

n = 35 n = 58 n = 170

6
Степень подвижности барабанной 
перепонки относительно проекции 
annulus tympanicus, p = 0,0001*

подвижна при продувании
частично подвижна при 
продувании (рубцовая 
деформация)

отсутствует, неподвижна при про-
дувании (ретракционные карманы, 
петрификаты или атрофия фиброз-
ного слоя барабанной перепонки)

n = 93 n = 60 n = 110

7 Локализация и размер перфорации,  
p = 0,0033* 

центральная или ободковая 
в нижних квадрантах 
барабанной перепонки до 5 мм

краевая в верхних квадрантах 
барабанной перепонки до 5 мм

любой локализации  
более 5 мм

n = 5 n = 131 n = 127

https://docs.cntd.ru/document/902275023
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№ Критерий, р < 0,05 1 балл 2 балла 3 балла

8
Степень проявления деструкции 
слуховых косточек и костных структур 
полостей среднего уха, p = 0,31

полностью сохранены 
и пневматизированы

частично сохранены  
(в т. ч. холестеатома аттика), 
частично склероз

частично сохранены с кариесом 
(в т. ч. холестеатома любой лока-
лизации, фистула основания 
стремени, фистула латерального 
полукружного канала, деструкция 
канала лицевого нерва), склероз 

n = 14 n = 142 n = 107

9

Степень утолщения слизистой оболочки 
барабанной полости как проявление 
выраженности вялотекущего катараль-
ного воспаления (мукозит), p = 0,0004*

отсутствует или I степень 
мукозита II степень мукозита III степень мукозита

n = 13 n = 33 n = 77

10 Степень выраженности грануляционной 
ткани в барабанной полости, p = 0,07 

отсутствует частичная тотальная

n = 0 n = 13 n = 93

11 Проявление симптомов вестибулярной 
дисфункции

отсутствуют

симптомы ограниченного сероз-
ного лабиринтита (системное 
головокружение, сопровождается 
умеренной вегетативной реакци-
ей, спонтанный нистагм, неустой-
чивость в позе Ромберга, шаткость 
походки проявляются только при 
проведении функциональных 
проб по общепринятой методике)

симптомы диффузного серозного 
или гнойного лабиринтита 
(системное головокружение, 
сопровождается выраженной 
вегетативной реакцией, спонтан-
ный нистагм, неустойчивость 
в позе Ромберга, шаткость 
походки проявляются постоянно)

n = 0 n = 0 n = 18

Данные аудиометрического исследования в зоне речевых частот (500; 1000; 2000; 4000 Гц) при тональной аудиометрии

12 Оценка порогов по воздушной 
проводимости, p = 0,011*

слуховая функция сохранена 
(до 25 дБ) I степень тугоухости (26–40 дБ) II степень тугоухости и более 

(41–90 дБ)

n = 35 (13%) n = 50 (19%) n = 178 (68%)

13 Оценка костно-воздушного интервала, 
p = 0,011*

до 10 дБ 15-25 дБ 30 дБ и более

n = 35 n = 50 n = 178

14 Вид тугоухости, p = 0,011* 
отсутствует тугоухость кондуктивная тугоухость смешанная тугоухость

n = 35 n = 50 n = 178

Данные микробиологического исследования (применяются общепринятые методики забора и бактериоскопического и микологического 
исследования – микроскопия нативного и окрашенного препарата по Граму при увеличении 100 и 400)

15

Количество отореи в наружном слуховом 
проходе при отомикро(эндовидео)ско-
пии и степень бактериальной обсеме-
ненности слизистой оболочки по резуль-
татам микробиологического исследова-
ния ушного отделяемого из барабанной 
полости и антрума по числу колоние-
образующих единиц в 1 мл, p = 0,12 

отсутствует или скудный экссудат 
при < 105 КОЕ/мл

умеренный экссудат 
при 105 КОЕ/мл

обильный экссудат 
при ≥ 105 КОЕ/мл

n = 131 n = 38 n = 93

16

Вид возбудителя по результатам 
микроскопического исследования 
ушного отделяемого из барабанной 
полости и антрума, p = 0,031*

отсутствует или сапрофитная 
микрофлора, совпадающая 
с микрофлорой из носа, 
носоглотки пациента (например, 
Staphylococcus epidermidis)

аэробная инфекция (например, 
Staphylococcus aureus, 
Escherichia coli) или 
сапрофитные анаэробы 
(например, Bacteroides)

анаэробная инфекция (напри-
мер, Pseudomonas aeruginosa) 
или микробно-микробные ассо-
циации или полифлора

n = 88 n = 97 n = 78

17
Вид возбудителя по результатам миколо
гического исследования ушного отделяе-
мого из барабанной полости и антрума 

отсутствуют микромицеты мономикро-мицеты микробно-грибковые ассоциации

n = 0 n = 0 n = 23

 Таблица 1 (продолжение). Сводная таблица на основе клинико-функциональных параметров для прогнозирования резуль-
татов оперативного лечения у пациентов с хроническим средним отитом

 Table 1 (continuation). Summary table of clinical and functional parameters for predicting the results of surgical treatment 
in patients with chronic otitis media
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Полученные баллы суммируют и на основании полу-
ченной суммы делают вывод о благоприятном или небла-
гоприятном прогнозе. В зависимости от результата анке-
тирования по сумме баллов пациенты разделены на три 
группы. В  1-ю группу, n = 14 (5,33%), вошли пациенты 
с  благоприятным прогнозом, во  2-ю, n = 142 (53,99%), 
и 3-ю, n = 107 (40,68%), – с неблагоприятным прогнозом, 
но  разными сроками хирургии среднего уха. По  основ-
ным характеристикам группы сопоставимы, р = 0,033. 

Полученная сумма баллов определила цель, объем, 
вид и  сроки планируемой операции, а  также прогноз 
возможности восстановления и  улучшения слуховой 
функции или степени выраженности потери слуха и раз-
вития тугоухости в группах пациентов (табл. 2). 

Критерии исключения пациентов из  исследования: 
изменение клинико-демографической характеристики 
обследованных пациентов на момент участия в исследо-
вании и/или письменный отказ от дальнейшего исследо-

№ Критерий, р < 0,05 1 балл 2 балла 3 балла

Данные МСКТ, КЛКТ

18 Результат лучевых методов исследования 
пирамиды височной кости, p = 0,011*

определяется нормальное 
анатомическое соотношение 
структур среднего уха 
в соответствии возрастными 
особенностями и пневматическая 
структура сосцевидного отростка

определяется нормальное анато-
мическое соотношение структур 
среднего уха в соответствии воз-
растными особенностями, сниже-
на прозрачность структур сосце-
видного отростка за счет склеро-
за кости, точки деструкции кост-
ных структур

определяется патологическое 
(аномальное) анатомическое соот-
ношение структур среднего уха 
в соответствии с возрастными осо-
бенностями, снижена прозрачность 
структур сосцевидного отростка 
за счет склероза кости, очаги 
деструкции костных структур

n = 14 n = 142 n = 107

19 Сумма баллов
до 20 21–40 более 41

n = 14 n = 142 n = 107

* Достоверность различий между группами по критерию Фишера.

 Таблица 2. Сводная таблица данных соответствия прогнозирования результата оперативного лечения у пациентов с хрони-
ческим средним отитом

 Table 2. Summary table of data of the correspondence of the prognosis with the results of surgical treatment in patients with 
chronic otitis media

№ Группа пациентов, n = 263 
(100%)

1-я группа 2-я группа 3-я группа

n = 14 (5,33%) n = 142 (53,99%) n = 107 (40,68%)

1 Цель операции
Профилактика: пластика перфорации 
барабанной перепонки и создание 
закрытой полости среднего уха

Санация: удаление очага воспаления 
и/или патологически измененных тка-
ней и создание закрытой полости 
среднего уха

Ургентная санация: удаление 
очага воспаления и/или послед-
ствий воспаления

2 Объем и вид планируемой 
операции

Реконструктивная отохирургия  
I–III типа 

Санирующий этап реконструктивной 
отохирургии IV–V типа 

Санирующая отохирургия с эле-
ментами реконструкции всех 
типов

3 Сроки операции Одномоментная Одномоментная Раздельно-этапная

4 Прогноз состояния слуховой 
функции Благоприятный Неблагоприятный Неблагоприятный

5
Прогноз степени выраженно-
сти потери слуха и прогноз 
развития тугоухости

Сохранение порогов слуха во всем 
частотном диапазоне

Сохранение порогов слуха в зоне 
речевых частот или ухудшение слухо-
вой функции в зоне низких частот 
по воздушной проводимости

Ухудшение слуховой функции 
в зоне речевых и высоких 
частот, социально значимая 
потеря по порогам слуха

6 Прогноз эффективности  
операции Благоприятный (до 20 баллов) Ревизия на сроке до одного года (21–

40 баллов)
Второй этап операции (более 
41 балла)

7 Исключены из исследования - n = 11 (4,18%) n = 12 (4,56%)

* Критерии исключения пациентов из исследования: изменение клинико-демографической характеристики обследованных пациентов на момент участия в исследовании и/или 
письменный отказ от дальнейшего исследования. Распределение пациентов с ХСО по результатам оперативного лечения на сроке один год (табл. 3).

 Таблица 1 (окончание). Сводная таблица на основе клинико-функциональных параметров для прогнозирования результа-
тов оперативного лечения у пациентов с хроническим средним отитом

 Table 1 (ending). Summary table of clinical and functional parameters for predicting the results of surgical treatment 
in patients with chronic otitis media
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вания. Распределение пациентов с  ХСО по  результатам 
оперативного лечения на сроке один год (табл. 3).

Гипотеза об  отсутствии межгрупповых различий 
отвергнута при минимальном достаточном количестве 
эпизодов выборки, рассчитанной по  формуле n = 206 
(при набранных n = 263).

Следовательно, выборка являлась достаточной при 
нормальном распределении и  точности доверительного 
интервала 95% (рис.). 

ОБСУЖДЕНИЕ 

При принятии решения о  хирургическом лечении 
ХСОхирург руководствуется тремя приоритетами: 
1) ликвидировать хронический очаг гнойно-деструктив-

ного воспаления и его последствий;
2) профилактика рецидива обострения и риска развития 

отогенных гнойно-деструктивных осложнений;
3) сохранение или восстановление слуха.

У пациента с ХСО при принятии решения о хирургиче-
ском лечении в  приоритете улучшение слуха. Следова
тельно, возникает диссонанс, когда врач-оториноларинго-
лог при установлении диагноза «ХСО» настаивает на опе-
рации, а  пациент отказывается при сохранной слуховой 
функции и боязни риска хирургического вмешательства, т. 
к. не в полной мере осознает суть и последствия заболева-
ния. Следовательно, с  кандидатами на оперативное лече-
ние требуется провести компетентную беседу о прогнозе 
объема и вида планируемой реконструкции структур сред-
него уха с целью восстановления или сохранения слуховой 
функции в ранние сроки от начала заболевания согласно 
действующим клиническим рекомендациям по  лечению 
ХСО [8]. Предлагаемый способ прогнозирования осущест-
вляют перед планируемой операцией у  пациентов с ХСО 
как в амбулаторно-поликлинических, так и в стационарных 
условиях. Способ прогнозирования прост в  исполнении, 
не  требует финансовых затрат. Сумма баллов, набранная 
при оценке клинико-функциональных параметров, опреде-
ляет возможность заранее оценить результат хирургиче-
ского вмешательства и предопределить состояние слуховой 
функции у пациентов с ХСО. Указанный способ позволяет 
на достаточно обоснованном и доказательном уровне про-
вести предварительную беседу с пациентом о предполага-

 Таблица 3. Распределение пациентов с хроническим средним отитом по результатам оперативного лечения на сроке один год
 Table 3. Distribution of patients with chronic otitis media according to the results of surgical treatment for a period of one year

Объем и вид планируемой операции
Соответствие прогноза эффективности операции на сроке один год

р < 0,05
всего показатель соответ-

ствия прогнозу
показатель несоответ-

ствия прогнозу

Одномоментная реконструктивная отохирургия 14 (5,33%) 13 (4,95%) 1 (0,38%) р = 0,011*

Одномоментный санирующий этап реконструктивной 
отохирургии 142 (53,99%) 113 (42,96%) 29 (11,03%) р = 0,003*

Раздельно-этапная санирующая отохирургия с элемента-
ми реконструкции всех типов 107 (40,68%) 95 (36,12%) 12 (4,56%) р = 0,004*

Всего 263 (100%) 221 (84,03%) 42 (15,97%)

*Достоверность различий между группами по критерию Фишера.
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 Рисунок. Достаточность объема выборки в группах паци-
ентов с хроническим средним отитом по результатам 
хирургического лечения на сроке один год при нормальном 
распределении и точности доверительного интервала 95%

 Figure. Sample size sufficiency in the groups of patients with 
chronic otitis media based on the one-year outcomes of surgi-
cal treatment with a normal distribution and 95% accuracy 
of confidence interval

емом виде, объеме и сроках операции, одномоментно или 
раздельно-этапно, прогнозе хирургического лечения 
по  степени развития тугоухости или улучшения слуховой 
функции, а  значит, своевременно назначить корригирую-
щую терапию у пациентов с ХСО (подготовка перед опера-
цией, а также ведение в послеоперационном периоде). 

ВЫВОДЫ

Персонализированный прогноз результата санации 
и реконструкции структур среднего уха у пациентов с ХСО 
позволяет обосновать выбор оптимальной хирургической 
тактики на основе комплексной оценки клинико-функцио-
нальных параметров. В результате благоприятного прогноза 
по сумме баллов до 20 пациентам назначали одноэтапную 
реконструктивную операцию при условии раннего вмеша-
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тельства с сохранением слуховой функции во всем частот-
ном диапазоне. При сумме баллов в  интервале от  21–40 
прогноз оценивался как возможность проведения одномо-
ментной хирургии с  целью санации и  реконструкции, 
но пациент должен быть информирован о неблагоприятном 
исходе для восстановления слуха и необходимости прове-
дения ревизии на сроке до одного года. При сумме более 41 
балла – неблагоприятный прогноз, когда необходим зауш-
ный подход на этапе санирующей хирургии даже при мини-
мальных проявлениях в клинике и данных МСКТ. Кроме того, 
это свидетельствует о  социально значимой потере слуха 
в  зоне речевых частот в  послеоперационном периоде 

у  пациентов с  ХСО и  указывает на  то, что реконструкцию 
структур среднего уха необходимо провести вторым этапом 
с  использованием имплантационных технологий. Таким 
образом, метод персонализированного подхода к прогнози-
рованию результатов хирургического лечения формирует 
группы пациентов с ХСО и  помогает в  выборе хирургиче-
ской тактики по виду, объему и срокам одномоментной или 
раздельно-этапной реконструктивно-санирующей хирургии 
и обосновывает реоперацию на сроке один год.�  
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Эффективность интраназального применения 
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Резюме
Введение. Большой прирост заболеваемости катаральным риносинуситом обуславливает поиски новых методов лечения 
данных пациентов. В связи с этим интерес представляет возможность применения растительных препаратов для купирова-
ния симптомов данной патологии. В статье рассмотрены проблемы применения препаратов на основе Cyclamen europaeum 
(СЕ) при лечении острого катарального риносинусита. 
Цель исследования – оценить эффективность экстракта СЕ в комплексном лечении острого катарального риносинусита.
Материалы и методы. Проведено рандомизированное контролируемое исследование, направленное на изучение эффектив-
ности применения экстракта цикламена europaeum у амбулаторных пациентов с установленным диагнозом «острый ката-
ральный риносинусит» (наличие 2 и более симптомов острого риносинусита, наличие рентгенологических признаков остро-
го катарального риносинусита). 
Результаты. Согласно результатам исследования, на 3-й день терапии головная боль была достоверно ниже у пациентов 
основной группы, получавших лечение препаратом на  основе лиофилизата СЕ, по  сравнению с  контрольной группой. 
Динамика восстановления носового дыхания оказалась значительно быстрее у пациентов, получающих лечение препаратом 
на основе СЕ, по сравнению с контрольной группой. Наличие отделяемого из носа существенно снизилось на 14-й день 
после лечения у пациентов основной группы по сравнению с группой контроля. Восстановление обоняния и вкуса у паци-
ентов основной группы наблюдалось быстрее, чем у пациентов группы контроля.
Обсуждение. Проведенное исследование объективно подтвердило, что применение препаратов на основе СЕ положительно 
влияет на динамику течения острого катарального риносинусита, способствует скорейшему восстановлению эпителия слизистой 
оболочки полости носа, обонятельной функции, а также оказывает положительный эффект на восстановление вкусовой функции.
Выводы. На основании результатов данного исследования можно сделать вывод о целесообразности использования препа-
ратов на основе СЕ в лечение острого катарального риносинусита.

Ключевые слова: Cyclamen europaeum, мукоцилиарный транспорт, затруднение носового дыхания, гипосмия, визуально-
аналоговой шкала
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The effectiveness of intranasal use  
of Cyclamen europaeum lyophilisate in the treatment 
of acute catarrhal rhinosinusitis
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Abstract
Introduction. A large increase in the incidence of catarrhal rhinosinusitis determines the search for new methods of treating these 
patients. In this regard, the use of herbal preparations for relieving the symptoms of this nosology is of increasing interest. The 
article discusses the problems of using drugs based on Cyclamen europaeum (CE ) in the treatment of acute catarrhal rhinosinusitis.
Purpose of the study. Evaluation of the effectiveness of CE extract in the complex treatment of acute catarrhal rhinosinusitis.
Materials and methods. A  randomized controlled study was carried out to study the efficacy of cyclamen europaeum extract 
in outpatients with an established diagnosis of acute catarrhal rhinosinusitis (the presence of 2 or more symptoms of acute 
rhinosinusitis, the presence of radiological signs of acute catarrhal rhinosinusitis.
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ВВЕДЕНИЕ

Острый риносинусит является одним из  самых часто 
возникающих заболеваний верхних дыхательных 
путей [1]. По данным EPOS-2020, частота заболеваемости 
острым риносинуситом у  взрослых составляет до  5  раз 
в год и до 10 раз в год у детей школьного возраста [2–4]. 
В  большинстве случаев острые риносинуситы имеют 
вирусную этиологию и лишь до 2% случаев осложняются 
присоединением бактериальной флоры [4–6]. ОРС обыч-
но сопровождается следующими симптомами, которые 
могут присутствовать в различных комбинациях: затруд-
нение носового дыхания (заложенность носа), непрозрач-
ные окрашенные выделения из  носа, головная боль 
(в проекции ОНП), снижение или потеря обоняния [7–10]. 
Патогенез развития нарушения обоняния при остром 
катаральном риносинусите, обусловленный вирусами, 
связан как с катаральными изменениями слизистой обо-
лочки, так и с непосредственным воздействием на нерв-
ные окончания [11–14]. Кроме того, острый катаральный 
риносинусит опасен тем, что вирусные частицы способны 
поражать и другие сенсорные системы посредством воз-
действия на тройничный нерв [15– 18].

Применение системных антибактериальных препара-
тов не  показано при остром вирусном и  поствирусном 
риносинусите  – многочисленные исследования, пред-
ставленные в EPOS-2020, не смогли доказать их эффек-
тивность [19, 20].

В связи с этим важно отметить роль фитопрепаратов 
с  подтвержденной эффективностью и  безопасностью, 
которые широко используются в  комплексной терапии 
заболеваний, в т. ч. инфекционного генеза.

Клинические испытания у людей с острым риносину-
ситом показывают, что Cyclamen europaeum (СЕ) умень-
шает симптомы  [21], улучшает время транспортировки 
мукоцилия  [22] и увеличивает скорость излечения  [23]. 
Основными биологически активными соединениями 
цикламена являются тритерпеновые гликозиды или 
сапонины, характеризующиеся поверхностно-актив
ными свойствами [24, 25]. Именно сапонины оказывают 
влияние на тройничный нерв, вызывая тем самым секре-
торные и  некоторые другие рефлекторные реакции 
[26, 27]. Для сапонинов также описан механизм физиче-

ского действия, поскольку существуют поверхностно-
активные соединения, действующие как моющие сред-
ства, снижающие поверхностное натяжение на  клеточ-
ных мембранах [28–30].

Цель исследования – оценить эффективность экстрак-
та СЕ в  комплексном лечении острого катарального 
риносинусита.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование вошли пациенты, которые обратились 
за  амбулаторной помощью в  СКДЦ Клиник СамГМУ 
в период с 30 апреля 2021  г. по 1 июня 2021  г. Формы 
информированного согласия были получены от  всех 
пациентов. Далее проведено рандомизированное кон-
тролируемое исследование, направленное на  изучение 
эффективности применения экстракта цикламена 
europaeum у амбулаторных пациентов с установленным 
диагнозом «острый катаральный риносинусит». Критерии 
включения: возраст от 18 до 65 лет, наличие двух и более 
симптомов острого катарального риносинусита, наличие 
рентгенологических признаков острого катарального 
риносинусита. Критерии исключения: пациенты с острым 
гнойным синуситом ( по данным КТ ОНП/рентгенографии 
ОНП), пациенты с хроническими заболеваниями полости 
носа и ОНП, перенесшие хирургические операции поло-
сти носа или околоносовых пазух, травму головы, с луче-
вой или химиотерапией в  анамнезе, орбитальными или 
внутричерепными осложнениями, использованием 
системных или местных антибиотиков или кортикостеро-
идной терапии в течение предыдущего месяца, с тяжелы-
ми интеркуррентными заболеваниями (иммунокомпе-
тентные заболевания, тяжелые эндокринные, респира-
торные или метаболические заболевания и т. д.).

Участники этого исследования были случайным обра-
зом распределены по двум группам (простая рандомиза-
ция 1:1). В основную группу вошло 42 человека, исследо-
вание закончили 38 пациентов, по различным причинам 
4  человека выбыли. В  контрольной группе изначально 
было 40  человек. Таким образом, оценка результатов 
проведенного лечения нами выполнена у 78 пациентов 
с  признаками острого катарального риносинусита, под-
твержденного клинически и инструментально.

Results. The results of the study showed that the intranasal use of drugs based on CE in acute catarrhal rhinosinusitis helps to reduce 
headache, reduces the abundance of nasal discharge, promotes the early restoration of nasal breathing, as well as smell and taste. 
Discussion. The study objectively confirmed that the use of drugs based on CE has a positive effect on the dynamics of the course 
of acute catarrhal rhinosinusitis, promotes the early restoration of the epithelium of the nasal mucosa, olfactory function, and also 
has a positive effect on the restoration of gustatory function.
Conclusions. Based on the results of this study, it can be concluded that it is advisable to use drugs based on CE in the treatment 
of acute catarrhal rhinosinusitis.

Keywords: Cyclamen europaeum, mucociliary transport, difficulty in nasal breathing, hyposmia, visual analogue scale
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Пациенты основной группы получали монотерапию 
интраназальным CE. При использовании СЕ вводили 
в  каждую ноздрю (2,6  мг один раз в  2  дня) в  течение 
14 дней. Пациенты контрольной группы проводили толь-
ко элиминационную терапию препаратами на  основе 
0,9%-ного раствора натрия хлорида в форме назального 
спрея для орошения носовых ходов 3 раза в день в тече-
ние 14  дней. Эффективность проводимого лечения 
в группах оценивалась на 3, 7, 14-й день и определялась 
по  динамике субъективных и  объективных симптомов 
по сравнению с днем обращения в клинику. 

Для оценки эффективности проводимой терапии 
пациентам выполнялся следующий комплекс обследова-
ний: эндоскопия носа (жесткий эндоскоп 4 мм, 0° и 30°). 
При эндоскопии контролировались следующие параме-
тры: отек слизистой оболочки полости носа, наличие/
отсутствие отделяемого в  полости носа. Объективные 
симптомы оценивались по  10-балльной системе. 
Видеоэндоскопия полости носа проводилась до  начала 
терапии, на 7-й и 14-й дни исследования.

В ходе исследования определялись назальный объем-
ный поток – НОП (мл/c) и назальное сопротивление – НС 
(Па, мл/c) с  помощью передней активной риноманоме-
трии (Atmos-300, Германия) для каждого носового хода. 
Эти показатели использовалось нами как метод оценки 
респираторной функции носа до начала терапии, на 7-й 
и 14-й день. 

Оценка мукоцилиарного клиренса производилась 
с  помощью сахаринового теста с  оценкой результатов 
по шкале Б.В. Шеврыгина: норма – 15–20 мин, нарушения 
I степени – 21–30 мин, II степени – 31–60 мин, III степе-
ни – более 60 мин.

Оценивалась динамика жалоб пациентов на головную 
боль, затруднение носового дыхания, наличие отделяемо-
го из носа при помощи 10-балльной визуально-аналоговой 
шкалы – ВАШ. При этом ответы пациентов характеризова-
лись следующим образом: 0  баллов  – нет симптома; 
1–5 баллов – симптом выражен в незначительной степе-
ни; 6–9 баллов – симптом выражен, но не является глав-
ным; 10 баллов – данный симптом ведущий. 

В процессе лечения нарушение обоняния оценивалось 
пациентами самостоятельно при помощи 10-балльной 
ВАШ. При этом ответы пациентов характеризовались сле-
дующим образом: 0  баллов  – отсутствие обоняния; 
1–5 баллов – обоняние нарушено в значительной степени; 
6–9 баллов – обоняние нарушено в незначительной сте-
пени; 10 баллов – обоняние нормальное (не нарушено). 

Объективная обонятельная оценка проводилась 
с  помощью идентификационного компонента SST-12, 
который представляет собой подтвержденный психофи-
зический обонятельный тест с использованием 12 проби-
рок с различными ароматами [31]. Окончательная оценка 
варьирует от 0 (правильно не определено) до 12 (все пра-
вильно определены). Нормативные значения устанавли-
вают нормосмию как оценку в  диапазоне от  10  до  12, 
гипосмию – от 8 до 10 и аносмию – от 0 до 8. В SST-12 
запахи предлагаются в  виде фломастеров, в  которых 
пахучее вещество занимает место красящего. 

Кроме того, проводилась оценка вкусовой функции. 
Вкус проверяли спреями основных качеств: сладкий 
(1  г  сахарозы на  10  г очищенной воды), кислый 
(0,5 г лимонной кислоты на 10 г очищенной воды), соле-
ный (0,75  г хлорида натрия на  10  г очищенной воды) 
и горький (0,005 г гидрохлорида хинина на 10 г очищен-
ной воды)  [10]. Эти надпороговые растворы распыляли 
на языки испытуемых. Оценка от 0 до 4 была дана в соот-
ветствии с правильно распознанными вкусами.

Исходные клинические и обонятельные оценки были 
выполнены на  первичном приеме и  повторены на  3, 7, 
14-й день лечения. 

Для статистического анализа фактического материа-
ла использовался пакет прикладных программ обработ-
ки данных Statistica 10.0 (Stat.Soft, Inc). Анализ включал 
стандартные методы описательной и аналитической ста-
тистики. Непрерывные переменные рассчитывались как 
среднее значение  ±  стандартное отклонение (М  ±  SD); 
категориальные переменные рассчитывались как часто-
та (n) и  процент (%). Критический уровень статистиче-
ской значимости при проверке нулевой гипотезы при-
нимался за  0,05  (уровень статистической значимости 
различий p < 0,05). 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Всего в  группу исследования вошли 78  пациентов, 
из них 38 мужчин (48,7%) и 40 женщин (513%). Возраст 
пациентов варьировал от 18 до 65 лет, средний возраст 
составил 37,8 года (IQR 21–64). В группе контроля сред-
ний возраст составил 37,3  ±  10,4  года (18–58), 
38,3 ± 10,3 года (18–64) в основной группе. Группы были 
сопоставимы по  гендерному соотношению (p  = 0,625) 
и возрасту (p = 0,244). 

В  процессе исследования нами проанализирована 
динамика симптомов, характерных для острого катараль-
ного риносинусита в  контрольной и  основной группах 
на разных этапах лечения. Эффективность терапии оце-
нивалась пациентами на  основании уменьшения выра-
женности таких симптомов, как головная боль, затрудне-
ние носового дыхания, отделяемое из  полости носа, 
дизосмия и  дисгевзия по  10-балльной ВАШ. При этом 
ответы пациентов характеризовались следующим обра-
зом: 0  баллов  – нет симптома; 1–5  баллов  – симптом 
выражен в незначительной степени; 6–9 баллов – сим-
птом выражен, но не является главным; 10 баллов – дан-
ный симптом ведущий. Результаты исследования пред-
ставлены на рис. 1–3. Согласно результатам исследования, 
на  3-й день терапии головная была достоверно ниже 
у пациентов основной группы, получавших лечение пре-
паратом на  основе лиофилизата СЕ, и  составила 
3,2  ±  1,2  балла по  сравнению с  4,5  ±  1,5  балла в  кон-
трольной группе (р  <  0,05). Выраженность затруднения 
носового дыхания на  7-й день составила в  основной 
группе 3,8  ±  0,5  балла по  сравнению с  5,2  ±  0,6  балла 
в группе контроля (р < 0,05). Наличие отделяемого из носа 
существенно снизилось на  14-й день после лечения 
у пациентов основной группы, что по данным опросника 
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ВАШ составило 1,2  ±  0,64  балла по  сравнению 
с 2,8 ± 0,47 балла в группе контроля (р < 0,05).

Оценка эффективности лечения дизосмии по данным 
ВАШ в  динамике у  пациентов основной и  контрольной 
групп представлена в табл. 1. По данным ВАШ, пациенты 
получавшие лечение препаратом на основе СЕ, отмечают 
скорейшее восстановление обоняния уже на  7-й день 
терапии в отличие от пациентов контрольной группы.

При исследовании объективного состояния обоня-
тельной функции с помощью идентификационного ком-
понента SST-12 были получены следующие данные: сред-
няя оценка SST-12  до  лечения составляла 8  в обеих 
группах исследования. Достоверных различий между 
группами относительно исходных значений SST-12 выяв-
лено не было (p = 0,084). На 3-й день лечения значение 
SST-12 составило 8,9 и 8,5 (р = 0,04, р < 0,05) в основной 
и  контрольной группе соответственно. На  7-й день оно 
составило 10,2  в основной группе и  8,8  в контрольной 
группе (р = 0,042, р < 0,05). Через 14 дней после начала 
лечения SST-12 составило 11,1 в основной и 9,9 (р = 0,032, 
р < 0,05) в контрольной группе.

При исследовании объективного состояния вкусовой 
функции были получены следующие данные: средняя 
оценка вкусового теста до лечения составляла 2,8 ± 0,7 в 
основной группе и 2,7 ± 0,8 в контрольной группе. На 3-й 
день лечения значение вкусового теста составило 3,2 и 
2,9 (р = 0,04, р < 0,05) в основной и контрольной группе 

соответственно. На 7-й день оно составило 3,5 в основ-
ной группе и 3,3 в контрольной группе (р = 0,033, р < 0,05). 
Через 14  дней с  момента начала лечения результаты 
вкусового теста составили 3,7  и 3,4  (р  = 0,04, р  <  0,05) 
в  основной и  контрольной группе соответственно. 
Результаты представлены в табл. 2.

Кроме вышеперечисленного, нами был произведен 
сравнительный анализ динамики восстановления вкуса 
и обоняния в основной и контрольной группах на 3, 5, 8-й 
дни исследования. Для сравнительной оценки восстанов-
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 Рисунок 1. Динамика головной боли в основной и кон-
трольной группах по данным ВАШ

 Figure 1. Headache dynamics in the main and control 
groups according to VAS data
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 Рисунок 2. Динамика затруднения носового дыхания 
в основной и контрольной группах по данным ВАШ

 Figure 2. Dynamics of difficulty in nasal breathing in the 
main and control groups according to VAS data
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 Рисунок 3. Динамика отделяемого полости носа в основ-
ной и контрольной группах по данным ВАШ

 Figure 3. Dynamics of the detachable nasal cavity in the 
main and control groups according to VAS data

 Таблица 1. Эффективность лечения дизосмии по данным 
ВАШ у пациентов основной и контрольной групп

 Table 1. Efficiency of treatment of dysosmia according to 
VAS data in patients of the main and control groups

Показатель Основная группа
 (средний балл)

Контрольная группа 
(средний балл)

Начальная оценка обоняния 8,1 ± 0,6 7,9 ± 0,5

Оценка обоняния через 3 дня 8,9 ± 0,6 8,5 ± 0,7

Оценка обоняния через 7 дней 10,2 ± 0,6 8,8 ± 0,3

Оценка обоняния через 14 дней 11,1 ± 0,7 9,9 ± 0,1

 Таблица 2. Эффективность лечения дисгевзии по данным 
вкусового теста

 Table 2. The effectiveness of the treatment of dysgeusia 
according to the taste test

Показатель Основная группа
 (средний балл)

Контрольная группа 
(средний балл)

Начальная оценка вкусового теста 2,8 ± 0,7 2,7 ± 0,8

Оценка вкуса через 3 дня 3,2 ± 0,4 2,9 ± 0,2

Оценка вкуса через 7 дней 3,5 ± 0,1 3,3 ± 0,5

Оценка вкуса через 14 дней 3,7 ± 0,2 3,4 ± 0,1
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ления обоняния и вкуса использовались данные резуль-
тата SST-12 и вкусового теста соответственно. 

Результаты проведенного сравнительного анализа 
представлены в табл. 3.

Наличие отека слизистой оболочки полости носа 
и  отделяемого в  полости носа оценивалось врачами 
на основании 10-балльной ВАШ. При этом ответы врачей 
характеризовались следующим образом: 0 баллов – нет 
отека слизистой; 1–5 баллов – незначительный отек сли-
зистой; 6–9 баллов – слизистая оболочка отечная; 10 бал-
лов – слизистая оболочка отечная, выраженное сужение 
носовых ходов. Наличие отделяемого в  полости носа 
также оценивалось врачами во данным ВАШ, где 0 бал-
лов  – нет отделяемого; 1–5  баллов  – незначительное 
количество отделяемого; 6–9 баллов – умеренное коли-

чество отделяемого; 10  баллов  – обильное отделяемое. 
Результаты исследования представлены в табл. 4. Регресс 
симптомов, согласно данным передней риноскопии 
и  эндоскопии, в  основной группе пациентов был также 
более выражен. На 7-й день в основной группе отек сли-
зистой оболочки полости носа составил 5,4 ± 0,45 балла, 
при этом наличие отделяемого составило 7,2 ± 0,45 балла, 
в  контрольной группе отек в  полости носа и  наличие 
отделяемого составило 7,9 ± 0,65 балла и 6,7 ± 0,7 балла 
(р < 0,05). На 14-й день в основной группе отек слизистой 
оболочки полости носа составил 3,6 ± 0,3 балла по срав-
нению с  4,7  ±  0,52  балла в  группе контроля (р  <  0,05), 
а  наличие отделяемого  – 3,6  ±  0,3  в основной группе 
и 3,6 ± 0,6 в контрольной группе.

Передняя активная риноманометрия проводилась 
у пациентов основной и контрольной групп при первичном 
посещении, на 7-й и 14-й дни исследования. В ходе иссле-
дования на  7-й день с  момента начала лечения Fl  R  +  L 
у  пациентов основной группы составил 619  ±  10,6  см3/с 
и 605 ± 11,7 см3 у контрольной группы (р < 0,05), на 14-й день 
с момента начала лечения – 645 ± 17,2 см3/с в основной 
группе и  639  ±  15,7  см3/с в  контрольной. Показатели 
Rs  L  +  R на  7-й день в  основной группе составили 
0,261  ±  0,0162  Па/(см3 × с) и  0,264  ±  0,0165  Па/(см3  ×  с) 
в контрольной группе. На 14-й день показатели в основ-
ной группе составили 0,258  ±  0,0164  Па/(см3  × с) 
и  0,257  ±  0,0167  Па/(см3  × с) в  контрольной группе. 
Результаты исследования приведены в табл. 5.

Динамика мукоцилиарного транспорта слизистой обо-
лочки полости носа оценивалась на  первичном приеме, 
на 7-й и 14-й дни исследования. При первичной оценке 
достоверных различий между группами относительно 
исходных значений сахаринового теста выявлено не было 
(p = 0,082). На 7-й день лечения среднее значение муко-
цилиарного клиренса у  пациентов основной группы 
составило 23,5 с ± 0,42 и 29,5 с ± 0,38 у пациентов кон-
трольной группы. На 14-й день лечения среднее значение 
у  пациентов основной группы составило 19,2  с  ±  0,42 
и 20,5 с ± 0,53 у пациентов контрольной группы. 

ОБСУЖДЕНИЕ

По результатам данного исследования четко просле-
живается тенденция, подтверждающая эффективное воз-
действие интраназальных препаратов CE на  такие сим-
птомы воспалительно процесса слизистой оболочки 
полости носа, как головная боль, наличие отделяемого 
из  носа и  затруднение носового дыхания. Кроме того, 

 Таблица 3. Сравнительный анализ динамики восстановле-
ния вкуса и обоняния в исследуемой и контрольной группах

 Table 3. Comparative analysis of the dynamics of restoration 
of taste and smell in the study and control groups

Показатель

Данные SST-12 Данные вкусового теста

Основная 
группа 

(средний 
балл)

Контрольная 
группа 

(средний 
балл)

Основная 
группа 

(средний 
балл)

Контрольная 
группа 

(средний 
балл)

Начальная оценка 8,1 ± 0,6 7,9 ± 0,5 2,8 ± 0,7 2,7 ± 0,8

Оценка на 3-й день 8,9 ± 0,6 8,5 ± 0,7 3,2 ± 0,4 2,9 ± 0,2

Оценка на 7-й день 10,2 ± 0,6 8,8 ± 0,3 3,5 ± 0,1 3,3 ± 0,5

Оценка на 14-й день 11,1 ± 0,7 9,9 ± 0,1 3,7 ± 0,2 3,4 ± 0,1

 Таблица 4. Динамика результатов видеоэндоскопии поло-
сти носа по данным ВАШ

 Table 4. Dynamics of the results of video endoscopy of the 
nasal cavity according to VAS data

Показатель

Основная группа
(средний балл)

Контрольная группа 
(средний балл)

Отек 
слизистой 
полости 

носа

Наличие 
отделяемого 

в носовых 
ходах

Отек 
слизистой 
полости 

носа

Наличие 
отделяемого 

в носовых 
ходах

Первичное 
посещение 9,2 ± 0,65 8,7 ± 0,43 8,9 ± 0,65 8,3 ± 0,24

Оценка через 
7 дней 5,4 ± 0,45 7,2 ± 0,45 7,9 ± 0,65 6,7 ± 0,7

Оценка через 
14 дней 3,6 ± 0,3 2,8 ± 0,3 4,7 ± 0,52 3,6 ± 0,6

 Таблица 5. Динамика результатов ПАРМ у пациентов основной и контрольной групп
 Table 5. Dynamics of PARM results in patients of the main and control groups

Показатель
Основная группа (средний балл) Контрольная группа (средний балл)

суммарный объемный поток суммарное сопротивление суммарный объемный поток суммарное сопротивление

Первичное посещение 619 ± 10,6 см3/с 0,261 ± 0,0162 Па/(см3 × с) 605 ± 11,7см3 0,264 ± 0,0165 Па/(см3 × с)

Оценка через 7 дней 619 ± 10,6 см3/с 0,261 ± 0,0162 Па/(см3 × с) 605 ± 11,7см3 0,264 ± 0,0165 Па/(см3 × с)

Оценка через 14 дней 645 ± 17,2 см3/с 0,258 ± 0,0164 Па/(см3 × с) 639 ± 15,7см3/с 0,257 ± 0,0167 Па/(см3 × с)
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препараты СЕ показывают эффективность при купирова-
нии таких симптомов, как потеря обоняния и вкуса, кото-
рые все чаще сопровождают течение острых риносинуси-
тов. Положительная тенденция просматривается 
и в результатах объективной оценки состояния слизистой 
оболочки полости носа. Назначение данных препаратов 
способствует скорейшему восстановлению эпителия сли-
зистой оболочки полости носа, обонятельной функции, 
а также оказывает положительный эффект на восстанов-
ление вкусовой функции.

ВЫВОДЫ 

На  основании результатов данного исследования 
можно сделать вывод о целесообразности использования 
CE в  терапии острых риносинуситов. Данные препараты 
в  составе комплексной терапии позволяют повысить 
эффективность лечения пациентов с  острыми катараль-
ными риносинуситами и  значительно сократить сроки 

терапии. Экстракт СЕ при интраназальном применении 
оказывает не только положительное влияние на динамику 
восстановления слизистой оболочки полости носа, муко-
цилиарного клиренса, а также способствует восстановле-
нию обоняния и вкуса за счет рефлекторных механизмов. 
Более выражен эффект восстановления слизистой обо-
лочки полости носа у пациентов, получавших СЕ (по дан-
ным ВАШ). При сравнительном анализе динамики восста-
новления вкуса и  обоняния в  основной и  контрольной 
группах нами было выявлено, что применение препаратов 
на основе СЕ способствует скорейшему восстановлению 
обонятельной функции по сравнению с дисгевзией. Кроме 
того, наблюдается уменьшение отека слизистой оболочки 
носа, количества отделяемого из  полости носа и  дисге-
взии у  пациентов с  острыми риносинуситами на  фоне 
приема интраназальных CE. �
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Резюме
Введение. Согласно современным данным, бронхиальная астма (БА) является самостоятельным и независимым фактором 
риска развития нарушений сердечного ритма (НСР), а применение в базисной терапии длительно действующих β2-агонистов 
(ДДБА) может дополнительно увеличивать риски НСР.
Цель. Изучить структуру и факторы риска нарушений сердечного ритма у пациентов с бронхиальной астмой.
Материалы и методы. Был проведен ретроспективный анализ историй болезни 181 пациента в возрасте 69,4 ± 0,8 года, 
госпитализированных по поводу БА, имеющих указание на наличие НСР в медицинской документации.
Результаты. Среди больных БА, имеющих НСР, наджелудочковые НСР выявлены у  71,3% (129) пациентов, желудочковые 
НСР – у 16,6% (30), комбинированные НСР – у 12,2% (22). У 52,5% (95) пациентов выявлена наджелудочковая экстрасистолия, 
у 35,9% (65) – фибрилляция предсердий, у 28,7% (52) – желудочковая экстрасистолия, у 1,1% (2) – пароксизмальная надже-
лудочковая тахикардия, у  0,6% (1) – пароксизмальная желудочковая тахикардия. Установлено, что наджелудочковые НСР 
достоверно чаще отмечаются среди женщин (χ2 = 5,974, p = 0,05). Тяжесть течения БА и уровень контроля не связаны с видом 
наблюдаемых НСР (χ2 = 0,755, p = 0,685 и χ2 = 3,003, p = 0,557 соответственно). 
Обсуждение. Применение в базисной терапии БА комбинации ИГКС и ДДБА против использования только ИГКС не оказы-
вает значимого влияния на частоту и структуру нарушений сердечного ритма (χ2 = 1,172, p = 0,556).
Выводы. У госпитализированных больных бронхиальной астмой наиболее часто выявляются наджелудочковые нарушения 
сердечного ритма, среди которых основное место занимают наджелудочковая экстрасистолия и фибрилляция предсердий.

Ключевые слова: ИГКС, ДДБА, бронходилататоры, наджелудочковые нарушения ритма, желудочковые нарушения ритма, 
фибрилляция предсердий
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Abstract
Introduction. According to modern data, bronchial asthma (BA) is an independent risk factor for  the development of  cardiac 
arrhythmias (CA), and the use of long-acting β2-agonists (LABA) in basic therapy may further increase the risks of CA.
Aim. To study the structure and risk factors of cardiac arrhythmias in patients with bronchial asthma.
Materials and methods. A retrospective study included 181 patients aged 69.4 ± 0.8 years, hospitalized for asthma, with the pres-
ence a CA in medical documentation.
Results. Among BA patients with CA, supraventricular CA were found in 71.3% (129) patients, ventricular CA in 16.6% (30), combined 
CA in 12.2% (22). In 52.5% (95) patients, supraventricular extrasystole was detected, in 35.9% (65) – atrial fibrillation, in 28.7% (52) – 
ventricular extrasystole, in 1.1% (2) – paroxysmal supraventricular tachycardia, in 0.6% (1) – paroxysmal ventricular tachycardia. It 
was found that supraventricular CA was significantly more frequent among women (χ2 = 5.974, p = 0.05). The severity of BA and 
the level of control are not related to the type of observed CA (χ2 = 0.755, p = 0.685 and χ2 = 3.003, p = 0.557, respectively). 
Discussion. The use of a combination of ICS and LABA in basic BA therapy versus the use of ICS alone does not have a significant 
effect on the frequency and structure of cardiac arrhythmias (χ2 = 1.172, p = 0.556).
Conclusion. In hospitalized BA patients, supraventricular cardiac arrhythmias are most often detected, among which supraventric-
ular extrasystole and atrial fibrillation take the main place.
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ВВЕДЕНИЕ

На  сегодняшний день внимание специалистов все 
больше привлекает проблема коморбидности, изучение 
которой позволяет реализовать персонализированный 
подход к ведению пациентов  [1–3]. В частности, бронхо
обструктивные заболевания тесно связаны с  патологией 
сердечно-сосудистой системы  [4]. Растущая распростра-
ненность астмы в  последнее десятилетие становится все 
более серьезной проблемой здравоохранения  [5, 6]. 
К настоящему времени бронхиальная астма (БА) занимает 
второе место по распространенности среди заболеваний 
органов дыхания после хронической обструктивной 
болезни легких, что обусловливает ее высокую социаль-
ную значимость  [7]. При этом более 25% больных с этой 
патологией страдает сердечно-сосудистыми заболевания-
ми, среди которых ключевое место занимают гипертониче-
ская болезнь и ишемическая болезнь сердца, а также свя-
занные с ними нарушения сердечного ритма [1, 8]. Согласно 
современным данным, астма является самостоятельным 
и независимым фактором риска развития нарушений сер-
дечного ритма (НСР) [9, 10]. При этом широкое примене-
ние в  терапии препаратов, содержащих длительно дей-
ствующие β2-агонисты (ДДБА), может оказывать неблаго-
приятное воздействие на  сердечно-сосудистую систему, 
в  частности способствуя росту артериального давления, 
увеличению частоты сердечных сокращений и, следова-
тельно, умножая риски возникновения сердечных арит-
мий. Таким образом, цель настоящего исследования – оце-
нить структуру нарушений сердечного ритма у пациентов 
с БА и выявление факторов риска развития НСР.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Было проведено ретроспективное наблюдательное 
исследование по оценке распространенности нарушений 
ритма среди госпитализированных пациентов с  БА 
в условиях реальной клинической практики. Для прове-
дения исследования сформирован регистр пациентов 
с  диагнозом «Бронхиальная астма», имеющих указания 
на наличие нарушений ритма в медицинской документа-
ции, проходивших стационарное лечение в  ГБУ РО 
«Областная клиническая больница» (Рязань) с  января 
2018 г. по декабрь 2020 г. Исследование было проведено 
в  соответствии с  требованиями Надлежащей клиниче-
ской практики и  Хельсинкской декларации Всемирной 
медицинской ассоциации «Этические принципы прове-
дения медицинских исследований с  участием людей 
в  качестве субъектов исследования». На  первом этапе 

исследования проведен анализ 181  истории болезни, 
включающий клинико-демографическое описание случа-
ев заболевания. На  втором этапе были выделены три 
исследуемые группы в зависимости от наличия желудоч-
ковых, наджелудочковых нарушений и их комбинации.

В  качестве первичной документации для исследова-
ния использовались истории болезни пациентов, из кото-
рых была получена следующая информация:

	■ сведения демографического и медико-статистического 
характера, в т. ч. возраст, пол, дата и срок госпитализации, 
исход госпитализации, сведения о  сопутствующих забо-
леваниях;

	■ сведения о течении заболевания, в т. ч. давность нача-
ла заболевания, терапия, получаемая до госпитализации; 
о  тяжести заболевания, уровне контроля БА; о  наличии 
осложнений заболевания, в т. ч. степени дыхательной не-
достаточности, эмфиземы и  пневмосклероза; о  наличии 
и характере выявленных нарушений ритма.

Статистический анализ проводился с помощью пакета 
прикладных программ jamovi 1.8. Нормальность распреде-
ления признаков оценивали по критерию Шапиро – Уилка. 
Для описания признаков, имеющих нормальное распреде-
ление, использовались среднее значение (М) и  стандарт-
ная ошибка среднего (m) с учетом 95%-ного доверитель-
ного интервала, запись результатов дана в  виде M  ±  m. 
Описание количественных признаков, распределение 
которых отличается от нормального, дано в виде Me [Q25; 
Q75], где Me – медиана, а Q25 и Q75 – значения нижнего 
и верхнего квартиля соответственно. Для сравнения групп 
по  количественному признаку использованы критерии 
Краскела – Уоллиса и Манна – Уитни. Для сравнения отно-
сительных показателей качественных признаков (частот 
и долей) между двумя независимыми группами использо-
вался критерия χ2 Пирсона или точный критерий Фишера 
(при наименьшем значении ожидаемого явления менее 5). 
Статистически значимыми считали различия при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В  исследование включен 181  пациент в  возрасте 
от 18 до 94 лет, средний возраст 69,4 ± 0,8  года. Среди 
исследуемых было 63,0% (114) женщин и 37,0% (67) муж-
чин. Средний возраст включенных в исследование жен-
щин составил 71,2 ± 0,9 года, мужчин – 66,5 ± 1,5, разли-
чия были статистически значимы (p = 0,02). При анализе 
полученных данных установлено, что среди больных БА, 
имеющих нарушения сердечного ритма, наиболее часто 
выявляются наджелудочковые НСР, выявляемые у  71,3% 
(129) пациентов. Реже отмечаются желудочковые НСР  – 

Keywords: ICS, LABA, bronchodilator, supraventricular arrhythmias, ventricular arrhythmias, atrial fibrillation
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16,6% (30) и комбинированные нарушения – 12,2% (22). 
Среди всех исследуемых у 52,5% (95) пациентов выявле-
на наджелудочковая экстрасистолия, у  35,9% (65)  – 
фибрилляция предсердий, у  28,7% (52)  – желудочковая 
экстрасистолия, у  1,1% (2)  – пароксизмальная наджелу-
дочковая тахикардия, у 0,6% (1) – пароксизмальная желу-
дочковая тахикардия. Тяжелая БА выявлена у 60,2% (109) 
пациентов, средняя степень тяжести БА – у 40,8% (72). При 
анализе уровня контроля установлено, что только у 6,6% 
(12) пациентов отмечалась полностью контролируемая 
БА, у 36,5% (66) пациентов выявлена частично контроли-
руемая БА, у  56,9% (103)  – неконтролируемая БА. Все 
пациенты, включенные в  исследование, имели проявле-
ния дыхательной недостаточности (ДН): у  18,8% (34) 
пациентов выявлена ДН 1-й степени, у 54,7% (99) – ДН 
2-й степени, у 26,5% (48) – ДН 3-й степени.

Анализ гендерных особенностей пациентов устано-
вил, что наджелудочковые НСР достоверно чаще отмеча-
ются среди женщин (χ2 = 5,974, p = 0,05) по сравнению 
с иными видами нарушений ритма, доля которых не зави-
сит от пола (табл. 1). Степень дыхательной недостаточно-
сти среди включенных пациентов была достоверно ассо-
циирована с полом пациентов: у мужчин чаще, чем у жен-
щин, отмечалась ДН 3-й степени (χ2  = 6,452, p  = 0,040) 
(табл. 1). При дополнительном анализе выявлены гендер-
ные особенности пациентов  – тяжелая БА наблюдалась 
чаще у  мужчин, чем у  женщин (χ2  = 7,405, p  = 0,007) 
(табл. 1). Уровень контроля БА не различался в подгруп-
пах мужчин и женщин (χ2 = 4,724, p = 0,094).

Средний возраст пациентов с комбинированными нару-
шениями ритма (73,1 ± 9,7 года) не отличался от возраста 
пациентов с наджелудочковыми (69,2 ± 11,8 года) и желу-
дочковыми (67,9 ± 10,0 года) НСР соответственно (p = 0,229).

Установлено, что тяжесть течения и уровень контроля 
БА не связаны с видом наблюдаемых нарушений сердеч-
ного ритма (χ2 = 0,755, p = 0,685 и χ2 = 3,003, p = 0,557 
соответственно) (табл. 2).

Применение в  базисной терапии комбинации ИГКС 
и ДДБА против использования только ИГКС не оказывает 
значимого влияния на  частоту и  структуру нарушений 
сердечного ритма (χ2 = 1,172, p = 0,556).

Среди пациентов с нарушениями ритма у 52,5% (95) 
пациентов выявлены осложнения БА. В  структуре выяв-
ленных осложнений чаще всего встречаются пневмоскле-
роз, отмеченный у 82,1% (78) пациентов. Эмфизема лег-

 Таблица 1. Гендерные особенности
 Table 1. Gender specificities

Вид НСР Мужчины Женщины

Наджелудочковые НСР 64,2% (43) 75,4% (86)

Желудочковые НСР 25,3% (17) 11,4% (13)

Комбинированные НСР 10,4% (7) 13,2% (15)

Тяжесть БА Мужчины Женщины

Средняя степень тяжести 26,9% (18) 47,4% (54)

Тяжелая БА 73,1% (49) 52,6% (60)

Уровень контроля БА Мужчины Женщины

Контролируемая БА 5,9% (4) 7,0% (8)

Частично контролируемая БА 26,9% (18) 42,1% (48)

Неконтролируемая БА 67,2% (45) 50,9% (58)

Степень ДН Мужчины Женщины

ДН 1-й степени 14,9% (10) 21,0% (24)

ДН 2-й степени 47,8% (32) 58,8% (67)

ДН 3-й степени 37,3% (25) 20,2% (23)

 Таблица 2. Структура нарушений ритма
 Table 2. Pattern of rhythm disturbances

Вид НСР Средняя тяжесть БА Тяжелая БА

Наджелудочковые НСР 72,2% (52) 70,6% (77)

Желудочковые НСР 18,1% (13) 15,6% (17)

Комбинированные НСР 9,7% (7) 13,8 (15)

Вид НСР Контролиру-
емая БА

Частично контро
лируемая БА

Неконтроли-
руемая БА

Наджелудочковые НСР 75,0% (9) 77,3% (51) 67,0% (69)

Желудочковые НСР 16,7% (2) 15,2% (10) 17,5% (18)

Комбинированные НСР 8,3% (1) 7,6% (5) 15,5% (16)

Вид НСР Без базисной 
терапии ИГКС ИГКС/ДДБА

Наджелудочковые НСР 69,2% (54) 69,4% (34) 75,9% (41)

Желудочковые НСР 19,2% (15) 14,3% (7) 14,8% (8)

Комбинированные НСР 11,6% (9) 16,3% (8) 9,3% (5)

Вид НСР Легочное сердце Нет легочного сердца

Наджелудочковые НСР 66,7% (10) 71,7% (119)

Желудочковые НСР 20% (3) 16,2% (27)

Комбинированные НСР 13,3% (2) 12,1% (20)

Вид НСР Легочная  
гипертензия

Нет легочной  
гипертензии

Наджелудочковые НСР 87,5% (7) 70,5% (122)

Желудочковые НСР 0% (0) 17,3% (30)

Комбинированные НСР 12,1% (1) 12,1% (21)

Вид НСР Эмфизема Нет эмфиземы

Наджелудочковые НСР 58,3% (35) 77,7% (94)

Желудочковые НСР 21,7% (13) 14,0% (17)

Комбинированные НСР 20% (12) 8,3% (10)

Вид НСР Пневмосклероз Нет пневмосклероза

Наджелудочковые НСР 66,6% (52) 74,8% (77)

Желудочковые НСР 16,7% (13) 16,5% (17)

Комбинированные НСР 16,7 (13) 8,7% (9)
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ких выявлена у 63,2% (60) пациентов, легочное сердце – 
у  15,8% (15) и  легочная гипертензия  – у  8,4% (8). Пол 
пациентов не  оказывал значимого влияния на  наличие 
пневмосклероза (χ2 = 1,646, p = 0,439) и легочной гипер-
тензии (χ2 = 0,001, p = 0,999). Эмфизема и легочное серд-
це чаще выявлялись среди мужчин (χ2 = 6,489, p = 0,039 
и χ2 = 12,961, p = 0,002) (табл. 3). При анализе влияния 
осложнений БА на развитие НРС выявлено, что вид нару-
шений сердечного ритма не  ассоциирован с  наличием 
легочного сердца (χ2 = 0,183, p = 0,913), легочной гипер-
тензии (χ2 = 1,697, p = 0,428), пневмосклероза (χ2 = 2,704, 
p = 0,259). Наличие эмфиземы легких значимо ассоции-
ровано с  более высокой частотой встречаемости желу-
дочковых и комбинированных нарушений ритма по срав-
нению с больными БА без эмфиземы легких (χ2 = 8,057, 
p = 0,018) (табл. 2).

При характеристике связи НСР с наличием сопутству-
ющих заболеваний установлено, что на структуру опре-
деляемых НСР среди больных БА не оказывает влияния 
наличие хронического бронхита (χ2 = 0,595, p = 0,743), 
хронической обструктивной болезни легких (χ2 = 1,587, 
p = 0,452), гипертонической болезни (χ2 = 1,059, p = 0,589), 
сахарного диабета (χ2 = 0,211, p = 0,900). Наличие ише-
мической болезни сердца связано с  более высокой 
частотой комбинированных нарушений сердечного 
ритма по сравнению с больными без ИБС (χ2 = 10,243, 
p = 0,006) (табл. 4).

ОБСУЖДЕНИЕ

БА тесно связана с патологией сердечно-сосудистой 
системы [11, 12]. Нарушения сердечного ритма оказыва-
ют существенное влияние на течение БА, часто выявля-
ются у  госпитализированных пациентов с  обострением 
БА и ассоциированы с высокой госпитальной летально-
стью; входят в  тройку наиболее значимых нарушений, 
вызывающих рост числа госпитализаций среди пациен-
тов с  обструктивными заболеваниями легких, наряду 
с  сердечной недостаточностью и  артериальной гипер-
тензией  [13, 14]. Несмотря на  то  что ряд исследований 
оспаривают роль БА в  развитии сердечно-сосудистой 
коморбидности, большинство работ указывают на нали-
чие связи между существованием БА и  развитием ССЗ 
у  пациента  [15, 16]. Так, в  проспективном когортном 
исследовании MESA в  2015  г., проведенном с  участием 
6 814 больных с БА, показано, что среди больных с пер-
систирующей БА отмечается более высокий риск 
сердечно-сосудистых заболеваний (HR 1,72 [1,14–2,59]; 
p  = 0,01)  [17]. При этом исследование Yuh-Lih Chang 
показывает, что нарушения сердечного ритма являются 
независимым фактором риска смерти госпитализиро-
ванных пациентов с  БА, увеличивая риски летального 
исхода в  два раза (OR  = 2,00, 95% CI 1,14–3,50)  [18]. 
А  в  проведенном в  Италии популяционном ретроспек-
тивном исследовании 690  000  человек, среди которых 
были 39 741 пациент с астмой, показано, что распростра-
ненность сердечных аритмий среди пациентов с  БА 
выше во всех возрастных группах по сравнению с груп-

пой контроля и увеличивается с возрастом [15]. В этой же 
работе, так  же как и  в  нашем исследовании, отмечена 
более высокая частота сердечно-сосудистых заболева-
ний среди женщин. В  популяционном исследовании 
M. Cazzola показано, что, несмотря на увеличение с воз-
растом общей доли сердечно-сосудистых заболеваний 
среди больных БА, нарушения сердечного ритма в боль-
шей мере связаны с наличием астмы, а не увеличением 
возраста пациентов [15]. 

В нашей работе выявлена более высокая частота над-
желудочковых нарушений ритма у больных с БА по срав-
нению с желудочковыми и комбинированными наруше-
ниями. Аналогичные результаты, указывающие на более 
высокий риск наджелудочковых НСР при БА, получены 
в работе H.E. Bozkurt Yilmaz, в которой установлено, что 
у  больных астмой отмечается более высокая дисперсия 
зубца P, но  не  происходит изменений дисперсии 
QT-интервала на  электрокардиографии  [19]. Связь БА 
с развитием наджелудочковых НСР, в частности с разви-
тием фибрилляции предсердий, получена и  в  крупных 
популяционных исследованиях [20–22]. Анализируя воз-
можные причины более высокой частоты наджелудочко-
вых НСР, авторы обращают внимание на возможную роль 
ДДБА, которые способны повышать риск НСР. 

Ранее в  исследованиях показано, что постоянный 
прием препаратов для контроля БА увеличивает риск 
сердечно-сосудистых заболеваний  [15, 23]. Этот факт 
имеет большое клиническое значение при принятии 
решения о выборе базисной терапии больным БА, в осо-
бенности у  больных старшего возраста. В  настоящее 
время в  клинических исследованиях препаратов для 
терапии БА, как правило, отмечается отсутствие увели-
чения сердечно-сосудистых рисков [24, 25]. Так, в иссле-
довании 3-й фазы применения комбинации индакате-
рола с  мометазоном показано отсутствие увеличения 
рисков сердечно-сосудистых осложнений по сравнению 

 Таблица 3. Осложнения бронхиальной астмы
 Table 3. Complications of bronchial asthma

Осложнения БА Всего больных Мужчины Женщины

Пневмосклероз 78 42,3% (33) 57,7% (45)

Эмфизема 60 50% (30) 50% (30)

Легочное сердце 15 80% (12) 20% (3)

Легочная гипертензия 8 37,5% (3) 62,5% (5)

 Таблица 4. Структура нарушений ритма в зависимости 
от сопутствующих заболеваний

 Table 4. Pattern of rhythm disturbances depending on 
concomitant diseases

Вид НСР Всего 
больных

Хронический 
бронхит ХОБЛ ГБ ИБС СД

Наджелудочковые НСР 129 9 12 94 93 26

Желудочковые НСР 30 3 3 20 13 5

Комбинированные НСР 22 1 4 14 17 4
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с  применением мометазона в  виде монотерапии  [26]. 
Аналогично при исследовании одного из  наиболее 
современных ДДБА – олодатерола не установлено вли-
яния на  сердечно-сосудистые риски  [27]. При этом, 
несмотря на  то, что большинство применяемых препа-
ратов в  клинических исследованиях не  показывают 
значимого влияния на риски развития нарушений сер-
дечного ритма, такой риск все равно существует [28, 29]. 
Это связано с тем, что в реальной клинической практике 
мы гораздо чаще, чем в  клинических исследованиях, 
сталкиваемся с  пациентами с  сердечно-сосудистой 
коморбидностью. Так, в 2015 г. в исследовании S. Battaglia 
показано, что в реальной клинической практике среди 
больных БА более 40% пациентов с  легкой и  средне-
тяжелой астмой не соответствуют критериям включения 
исследований тех препаратов, которыми они ежедневно 
пользуются  [30]. При этом среди сердечно-сосудистых 
заболеваний именно НСР были наиболее частой причи-
ной совпадения с  критериями исключения, выявляясь 
у  2,3% больных, а  доля пациентов, которые были  бы 
исключены из  клинических исследований, увеличива-
лась с  возрастом  [30]. Однако при анализе непосред-

ственных преимуществ ДДБА в  реальной практике 
не  установлено значимого влияния на  структуру нару-
шений ритма ни в нашем исследовании, ни в популяци-
онном исследовании A. Cepelis [20].

ВЫВОДЫ

В реальной клинической практике среди госпитализи-
рованных больных с БА наиболее часто выявляются над-
желудочковые нарушения сердечного ритма, среди кото-
рых основное место занимают наджелудочковая экстра-
систолия и фибрилляция предсердий. При ведении паци-
ентов с БА целесообразно уделять повышенное внимание 
состоянию сердечно-сосудистой системы, которое необ-
ходимо учитывать при выборе препаратов для базисной 
терапии заболевания. Однако применение длительно 
действующих β2-агонистов, по-видимому, не  оказывает 
существенного влияния на структуру нарушений сердеч-
ного ритма у пациентов.�
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