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Клинико-­аллергологическая характеристика 
хронических воспалительных заболеваний носа 
у пациентов с тяжелой бронхиальной астмой, 
получаю­щих иммунобиологическую терапию 
в Свердловской области
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Резюме
Введение. Аллергический ринит, хронический риносинусит (с/без полипов) являются хроническими воспалительными забо-
леваниями носа и часто сопутствуют бронхиальной астме, усугубляя тяжесть ее течения.
Цель исследования. Определить фенотипы, спектр сенсибилизации и степень тяжести хронических воспалительных заболе-
ваний носа у пациентов с тяжелой бронхиальной астмой, получающих иммунобиологическую терапию в Свердловской 
области.
Материалы и методы. Анализировался территориальный регистр взрослых пациентов с тяжелой бронхиальной астмой 
(n = 85), получавших иммунобиологическую терапию в Свердловской области в октябре 2021 г. При диагностике хрони-
ческих воспалительных заболеваний носа проводился осмотр оториноларинголога, компьютерная томография придаточ-
ных пазух носа, определялось абсолютное число эозинофилов крови, специфические IgE к ингаляционным аллергенам, 
в т. ч. методом ФадиатопТМ, проводились кожные тесты, оценка тяжести назальных симптомов определялась с помощью 
опросника SNOT-22, ВАШ.
Результаты. Хронический воспалительные заболевания носа были зарегистрированы у 89,4% больных. Аллергический ринит 
встречался в 54,1% случаев (n = 46). В 54,3% (n = 25) преобладали пациенты со среднетяжелым течением, тяжелое течение 
наблюдалось в 28,3% случаев  (n = 13). Аллергический ринит в 92,3% случаев  (n = 36) сопутствовал аллергической астме 
и в 71,4% (n = 10) – смешанной. Чаще встречалась сенсибилизация к бытовым аллергенам, из сезонных – к пыльце деревь-
ев. ФадиатопТМ был положительный у всех больных с аллергическим ринитом и отрицательный у пациентов с хроническим 
риносинуситом с/без полипов носа. Больные с хроническим риносинуситом встречались в 35,3% случаев (n = 30); полипы 
носа были у 23,5% (n = 20). Наиболее высокие показатели эозинофилии крови были у пациентов с сопутствующим хрониче-
ским риносинуситом с назальными полипами – 920  кл/мкл. Данный фенотип в 95% случаев сопутствовал неаллергиче-
ской (эозинофильной) астме.
Выводы. Тяжелое течение бронхиальной астмы практически всегда сопровождается хроническими воспалительными забо-
леваниями носа. ФадиатопТМ показывает свою высокую информативность в определении фенотипа аллергического ринита. 

Ключевые слова: риносинусит, аллергический ринит, тяжелая бронхиальная астма, SNOT-22, ВАШ 
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ВВЕДЕНИЕ

Аллергический ринит  (АР) и хронический риносину-
сит  (с носовыми полипами  (ХРсПН) или без поли-
пов (ХРбПН)) – наиболее распространенные хронические 
воспалительные заболевания носа (ХВЗН), встречающиеся 
у 30% и 10% населения Земли соответственно [1–3]. 

В РФ во взрослой популяции, согласно данным эпидемио
логического исследования, проведенного в  2010– 2011  гг., 
симптомы АР отмечали 18% респондентов, а  частота 
встречаемости ХРсПН варьирует от 1,3–5,5% [4, 5]. Среди 
всех ХВЗН, исключая инфекционные, доля АР составляет 
до 50% [6]. Анализируя степень тяжести обращающихся 
на прием пациентов с АР, можно сказать, что на долю 
среднетяжелого и тяжелого персистирующего АР прихо-
дится 59% [7].

АР и ХРсПН могут сопутствовать бронхиальной 
астме (БА), особенно при тяжелом течении с частыми обо-
стрениями, требующими большого объема фармакотера-
пии и стационарного лечения. Данная закономерность, 
вероятно, обусловлена воспалением верхних дыхатель-
ных путей  (ДП), которое поддерживает воспаление ниж-
них ДП и наоборот1 [1, 8]. По данным эпидемиологических 
исследований, среди больных ХРсПН бронхиальную астму 
диагностируют значительно чаще – в 45–76% случаев [9], 
чем у пациентов с АР, – в 15–38% случаев [10]. По данным 

1 Global initiative for asthma. Global strategy for asthma management and prevention. 2020. 
Available at: https://ginasthma.org/wp-content/uploads/2020/04/GINA-2020-full-report_-
final-_wms.pdf. 

международных исследований, опирающихся на данные 
аллергологического обследования, от 50 до 90% пациен-
тов с тяжелой астмой имеют повышенную чувствитель-
ность к ингаляционным аллергенам  (клещам домашней 
пыли, аллергенам кошки, собаки и др.) [11–14]. Также 
в  литературе подчеркивается различие между моносен-
сибилизацией и полисенсибилизацией пациентов, пред-
ставляющих разные фенотипы IgE-ассоциированных 
заболеваний [15]. Так, полисенсибилизация связана 
с  более ранним началом аллергии и более серьезными 
симптомами по сравнению с моносенсибилизацией. 
Кроме того, мультиморбидный фенотип полисенсибилиза-
ции, по-видимому, встречается в разном возрасте и в раз-
личных аллергенных средах и может быть связан со спец-
ифическими механизмами заболевания [16].

Также необходимо отметить, что АР и ХРсПН характе-
ризуются значительным социально-экономическим бре-
менем и значительно ухудшают качество жизни пациен-
тов [3, 17, 18].

Таким образом, проблема ХВЗН требует большего 
внимания и изучения со стороны специалистов. Хотя 
связь между астмой и ХВЗН общеизвестна, имеется мало 
опубликованных данных о фактическом распределении 
фенотипов ХВЗН, в частности, у пациентов с ТБА.

Цель исследования: определить фенотипы, спектр 
сенсибилизации и степень тяжести хронических воспали-
тельных заболеваний носа у пациентов с тяжелой брон-
хиальной астмой  (ТБА), получающих иммунобиологиче-
скую терапию (ИБТ) в Свердловской области.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В 2021  г. анализировался регистр пациентов с ТБА 
старше 18 лет, получающих иммунобиологическую тера-
пию в Свердловской области2. Создание и ведение реги-
стра больных ТБА было одобрено локальным этическим 
комитетом ФГБОУ ВО УГМУ Минздрава России. При 
включении в регистр все пациенты подписывали инфор-
мированное согласие на использование их медицин-
ских данных в научных целях. При включении пациен-
тов в  регистр диагноз тяжелой бронхиальной астмы 
верифицировался соответственно критериям ATS/ERS 
от 2014 г. [19] с дальнейшими поправками3. Исследование 
проводилось согласно принципам Хельсинкской 
декларации.

Дизайн исследования: открытое обсервационное 
нерандомизированное исследование cтруктуры ХВЗН 
на  базе территориального регистра взрослых пациен-
тов (18 лет и старше) с ТБА и сопутствующими ХВЗН. 

Для фенотипирования астмы применялись: сбор 
аллергоанамнеза, кожные пробы с аллергенами, опреде-
ление специфических IgE, общего IgE и уровня эозино-
филов в периферической крови, также проводился тест 
на определение специфических IgE к ингаляционным 
аллергенам PhadiatopТМ ImmunoCAP (далее ФадиатопТМ).

Атопический фенотип ТБА определялся у пациентов 
при сочетании положительного аллергоанамнеза 
и  положительных кожных проб, или положительного 
аллергоанамнеза и хотя бы одного положительного кли-
нически значимого специфического IgE, или положи-
тельного аллергоанамнеза и положительного результата 
ФадиатопТМ.

Эозинофильный фенотип ТБА определялся при отри-
цательном аллергоанамнезе, отрицательных кожных 
тестах, отрицательных специфических IgE и тесте Фадиа
топТМ, уровне эозинофилов крови более 150  кл/ мкл. 
Смешанный фенотип ТБА устанавливался при наличии 
у пациентов аллергического компонента и неаллергиче-
ского компонента заболевания  (поздний дебют астмы, 
наличие ХРсПН +/- гиперчувствительность к аспирину).

Диагноз «АР» устанавливался на основании данных 
клинического и аллергологического обследования в соот-
ветствии с клиническими рекомендациями по АР, утверж-
денными в 2020 г. [10].

Диагноз «ХРсПН» и «ХРбПН» устанавливался на осно-
вании клинических данных, включая осмотр оторинола-
ринголога и КТ придаточных пазух носа.

На момент анализа регистр включал 85  пациентов 
с  ТБА, получающих таргетную терапию омализума-
бом (n = 42), дупилумабом (n = 14), меполизумабом (n = 15), 
бенрализумабом  (n = 8), реслизумабом  (n  =  6). Анализ 
проводился в группах пациентов с ТБА, у которых астма 
сочеталась с АР, с ХРсПН, с ХРбПН и с комбинацией «АР+ 
ХРсПН» и «АР + ХРбПН».

2 https://docs.cntd.ru/document/561508478. 
3 Global initiative for asthma. Global strategy for asthma management and prevention. 2020. 
Available at: https://ginasthma.org/wp-content/uploads/2020/04/GINA-2020-full-report_-
final-_wms.pdf. 

Пациенты, которые начали получать терапию задолго 
до планируемого исследования и при этом не заполняли 
опросники SNOT-22  и ВАШ и не имели анализа крови 
на  эозинофилы, общий IgE, исключались из того или 
иного блока данного исследования. 

Статистический анализ
Статистический анализ проводился с использованием 

программы StatTechv. 2.6.1 (разработчик – 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, имеющие нормальное 
распределение, описывались с помощью средних ариф-
метических величин  (M) и стандартных отклонений  (SD), 
границ 95%-ного доверительного интервала (95% ДИ).

В случае отсутствия нормального распределения 
количественные данные описывались с помощью медиа-
ны (Me) и нижнего и верхнего квартилей (Q1–Q3).

Категориальные данные описывались с указанием 
абсолютных значений и процентных долей.

Сравнение трех и более групп по количественному 
показателю, распределение которого отличалось от нор-
мального, выполнялось с помощью критерия Краскела – 
Уоллиса, апостериорные сравнения – с помощью крите-
рия Данна с поправкой Холма.

Сравнение процентных долей при анализе много-
польных таблиц сопряженности выполнялось с помощью 
критерия хи-квадрат Пирсона.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Основная часть больных ТБА в регистре – женщины 
(n = 73), что в 6 раз превысило количество мужчин (n = 12). 
Преобладание женщин наблюдается по всем фенотипам 
ХВЗН. Средний возраст больных 50,0 ± 12,1 (Q1–Q3: 47,4–
52,6) года (от 18 до 68 лет). В структуре назальной патоло-
гии у пациентов с ТБА преобладал АР – 36,5%  (n = 31). 
ХРсПН был выявлен у 23,5%  (n = 20), комбинация «АР + 
ХРсПН» – у 16,5% (n = 14), «АР + ХРбПН» – у 1,2% (n = 1), 
ХРбПН – у 11,8% (n = 10). Таким образом, воспалительные 
заболевания носа были зарегистрированы у 89,4% паци-
ентов регистра (n = 76) (табл. 1). 

Среди всех пациентов с АР (n = 46) выявлено преоб-
ладание среднетяжелого течения АР в 54,3% случа-
ев (n = 25). Легкое и тяжелое течение АР составило 17,4% 
и 28,3% соответственно  (n = 8  и n = 14)  (табл.  2). При 
среднетяжелом и тяжелом АР частота комбинации 
с  ХРсПН составила 32%  (8  пациентов из 25) 
и 38,5% (5 пациентов из 13) соответственно. При легком 
АР комбинация с ХРсПН выявлена у одного пациента из 
восьми (12,5%). Персистирующее течение АР встречалось 
в 73,9% (n = 34) случаев и преобладало над интермитти-
рующим течением ринита – 26,1% (n = 12). При анализе 
пациентов с АР по степени тяжести и характеру течения 

https://docs.cntd.ru/document/561508478
https://ginasthma.org/wp-content/uploads/2020/04/GINA-2020-full-report_-final-_wms.pdf
https://ginasthma.org/wp-content/uploads/2020/04/GINA-2020-full-report_-final-_wms.pdf
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 Таблица 1. Половозрастная характеристика пациентов с тяжелой бронхиальной астмой и сопутствующей назальной 
патологией в регистре Свердловской области

 Table 1. Gender and age characteristics of patients with severe bronchial asthma and concomitant nasal pathology 
in the register of the Sverdlovsk region

Показатели
Всего в регистре пациентов 

ТБА и ХВЗН,
n = 85

АР,
n = 31

ХРсПН,
n =20

АР + ХРсПН,
n = 14

ХРбПН,
n = 10

АР + ХРбПН,
n = 1

Женщины, n (%) 73 (85,9) 28 (90,3) 17 (85,0) 12 (85,7) 9 (90) 1(100)

Мужчины, n (%) 12 (14,1) 3 (9,7) 3 (15,0) 2 (14,3) 1 (10) 0 (0)

Средний возраст, M ± SD/ Me
(Q1–Q3)

50,0 ± 12,1
(47,4–52,6)

44,0
(36,0–51,0)

59,5
(53,8–64,2)

47,0
(41,5–57,2)

53,0 ± 7,5 
(47,6–58,4)

65
(65,0–65,0)

 Таблица 2. Характеристика пациентов с аллергическим ринитом (n = 46)
 Table 2. Characteristics of patients with allergic rhinitis (n = 46)

Классификация Категории
Фенотип

p
АР, n = 31 (67,4%) АР + ХРбПН,  

n = 1 (2,1%)
АР + ХРсПН,  

n = 14 (30,5%)

В зависимости 
от этиологического фактора

круглогодичный 24 (77,4) 1 (100,0) 8 (57,1)
0,308

сезонный 7 (22,6) 0 (0,0) 6 (42,9)

По характеру течения
интермиттирующий 7 (22,6) 1 (100,0) 4 (28,6)

0,215
персистирующий 24 (77,4) 0 (0,0) 10 (71,4)

По степени тяжести

легкая 7 (22,6) 0 (0,0) 1 (7,1)

0,632средняя 16 (51,6) 1 (100,0) 8 (57,1)

тяжелая 8 (25,8) 0 (0,0) 5 (35,7)

нами были получены статистически значимые разли-
чия (p < 0,001): у пациентов с интермиттирующим АР чаще 
отмечались симптомы, соответствующие легкой степени 
тяжести  (66,7%); среднетяжелое и тяжелое течение 
было  характерно для пациентов с персистирующим 
течением АР (рис. 1).

При анализе степени тяжести АР у пациентов с ТБА 
по опросникам SNOT-22 и ВАШ определялись статистиче-
ски значимые различия  (p  <  0,001  и p  <  0,014  соответ-
ственно, используемый метод – U-критерий Манна – 
Уитни): при легком течении АР (n = 5) среднее значение 
SNOT-22  – 25,00  ±  17,85  балла (95% ДИ 2,84–47,16), 
ВАШ – 4,40 ± 3,51 балла (95% ДИ 0,05–8,75); при средне-
тяжелом течении (n = 20): SNOT-22 – 36,90 ± 17,47 балла 
(95% ДИ 28,72–45,08), ВАШ – 6,00 ± 2,43 балла (95% ДИ 
4,86–7,14); при тяжелом течении  (n = 11): SNOT-22  – 
66,64 ± 17,04 балла (55,19–78,09), ВАШ – 8,09 ± 1,58 балла 
(95%ДИ 7,03–9,15) (рис. 2, 3).

Был проведен анализ показателей SNOT-22  и ВАШ 
в зависимости от фенотипа ХВЗН. 

При сопоставлении SNOT-22 в зависимости от фено-
типа ХВЗН нам не удалось выявить значимых различий 
(p = 0,355) (используемый метод – t-критерий Стьюдента) 
(табл. 3).

При сопоставлении ВАШ в зависимости от фенотипа 
ХВЗН нам не удалось выявить значимых различий 
(p = 0,812) (используемый метод – U-критерий Манна – 
Уитни) (табл. 4). 

 Рисунок 1. Классификация аллергического ринита 
по степени тяжести и характеру течения

 Figure 1. Classification of allergic rhinitis according 
to the severity and nature of the course
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При анализе распределения пациентов по фенотипам  
ТБА с учетом фенотипа ХВЗН  (табл.  4) оказалось, что 
в  группе больных аллергической ТБА  (J45.0, n = 39) 
у 27 пациентов был АР и у 9 пациентов – АР + ХРсПН, т. е. 
у 33 пациентов (84,6%) был АР (рис. 4).

В группе больных с неаллергической ТБА (J45.1, n = 32) 
у 19  пациентов определялся ХРсПН и у 7  – ХРбПН, 
т. е. у 26 пациентов (81,25%) был ХРС с полипами или без. 
При этом отсутствовали пациенты с АР. 
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В группе больных смешанной (аллергическая и неал-

лергическая) БА  (n = 14) АР встречался у 4  пациентов, 
и ХРС +/- полипы – у 4 пациентов (табл. 5).

Таким образом, для АР характерно сочетание с аллер-
гической БА, а для ХРС +/- полипы – сочетание с неаллер-
гической БА. При смешанной ТБА с одинаковой частотой 
встречаются АР и ХРС +/- полипы.

При оценке значений ФадиатопТМ-теста в зависимо-
сти от фенотипа ХВЗН, у больных с ХРсПН  (n = 14) 
и  с  ХРбПН  (n = 6) и у пациентов без ХВЗН  (n = 7) 
ФадиатопТМ был отрицательный, а у пациентов с АР, АР + 
ХРсПН, АР + ХРбПН ФадиатопТМ был выше референсных 
значений (табл. 6). 

При анализе профиля сенсибилизации у пациентов 
с АР (кожные тесты +/- специфические IgE крови) выявле-
но преобладание сенсибилизации к бытовым (домашняя 
пыль, клещи домашней пыли) аллергенам и эпидермаль-
ным аллергенам  (кошка и собака). У пациентов с АР  + 

ХРсПН частота сенсибилизации к эпидермальным 
аллергенам была ниже, чем в группе АР, при этом также 
преобладала сенсибилизация к бытовым аллергенам. 
У пациентов с АР + ХРсПН сенсибилизация к деревьям 
была сопоставима с таковой у пациентов с изолирован-
ным АР, но преобладала сенсибилизация к луговым 
травам  (рис.  6). Полисенсибилизированными в группе 
пациентов с АР были 96,4% (n = 27) пациентов, в группе 
АР + ХРбПН + АР + ХРсПН – 85,7%  (n = 12). Профиль 
сенсибилизации в  разных группах не отличался, чаще 
встречалось сочетание бытовой и эпидермальной 
сенсибилизации. 

При оценке уровня эозинофилов между различными 
фенотипами были получены статистически значимые 
различия в группах сравнения АР/ХРсПН: АР – 337кл/мкл 
(Q1–Q3: 172,50–614,75), ХРсПН – 920  кл/мкл (Q1–Q3: 
477,50–1130,00) и АР/ХРсПН + ХРбПН: АР – 337 кл/мкл 
(Q1–Q3: 172,50–614,75), в группе ХРсПН + ХРбПН: 

 Рисунок 2. Оценка степени тяжести аллергического 
ринита по опроснику SNOT-22

 Figure 2. Assessment of the severity of allergic rhinitis 
according to the SNOT-22 questionnaire

 Рисунок 3. Оценка степени тяжести аллергического 
ринита по ВАШ

 Figure 3. Assessment of the severity of allergic rhinitis 
according to VAS

 Таблица 3. Анализ результатов по опроснику SNOT-22 в зависимости от фенотипа ХВЗН
 Table 3. Analysis of the results of the SNOT-22 questionnaire depending on the рhenotype of chronic inflammatory diseases 

of the nose

Фенотип ХВЗН
SNOT-22 (балл)

p
M ± SD 95% ДИ n

АР 41,79 ± 20,58 33,10–50,48 24
АР – АР + ХРсПН / ХРбПН = 0,355

АР + ХРсПН / ХРбПН – ХРсПН / ХРбПН = 0,408
АР – ХРсПН / ХРбПН = 0,794

АР + ХРсПН / ХРбПН 49,42 ± 27,33 32,05–66,78 12

ХРсПН / ХРбПН 43,21 ± 18,56 36,02–50,41 28

 Таблица 4. Анализ результатов по ВАШ в зависимости от фенотипа ХВЗН
 Table 4. Analysis of VAS results depending on the рhenotype of chronic inflammatory diseases of the nose

Фенотип ХВЗН
ВАШ (балл)

p
Me Q1–Q3 n

АР 7,00 4,75–8,00 24
АР – АР + ХРсПН / ХРбПН = 0,812

АР + ХРсПН / ХРбПН –ХРсПН / ХРбПН = 0,377
АР – ХРсПН / ХРбПН = 0,466

АР + ХРсПН / ХРбПН 6,00 5,00–9,00 12

ХРсПН / ХРбПН 5,00 5,00–8,00 28
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776  кл/мкл (Q1–Q3: 414,00– 1120,00)  (рис.  6). Таким 
образом, для групп с ХРсПН + ХРбПН и ХРсПН была 
характерна значительно более выраженная 
эозинофилия.

При анализе данных уровня общего IgE у пациентов 
с ХВЗН нами был получен статистически значимый 
более высокий уровень общего IgE (p = 0,022) у пациен-
тов с АР: 243 МЕ/мл (Q1– Q3: 94,00–613,00) по сравне-
нию с больными ХРбПН + ХРсПН: 84,1 МЕ/мл (Q1–Q3: 
29,86–400,00) (рис. 7).

ОБСУЖДЕНИЕ

В нашем исследовании ХВЗН встречались у 89,4% 
пациентов с ТБА, в исследованиях зарубежных авторов, 
оценивающих сопутствующую патологию у пациентов 
с ТБА, – в 70–74% случаев [20, 21], что можно объяснить 
небольшим числом пациентов с гормонозависимой аст-
мой в нашем исследовании (n = 10) и значительным чис-
лом таких больных по данным коллег  (а, как известно, 
системные ГКС способны нивелировать симптомы ХВЗН). 
У пациентов с атопической ТБА в 84,6% встречался АР, что 
было сопоставимо с полученными данными зарубежных 
коллег – 80% [22]. В нашем исследовании среди пациен-
тов с АР чаще отмечалось среднетяжелое и тяжелое тече-
ние (89,4%), что объясняется сопутствующей ТБА; в зару-
бежных работах у пациентов с АР на приеме врача-
аллерголога этот показатель был равен 76% [7], при этом 
тяжесть БА не учитывалась.

По данным B. Leynaert et al. 2004 г., установлено, что 
сенсибилизация к деревьям и клещам домашней пыли 

ассоциирована с выраженной гиперреактивностью дыха-
тельных путей [23]. Так и в нашем исследовании боль-
шинство пациентов были полисенсибилизированы, 
а  основными аллергенами являлись пыльца деревьев 
и бытовые аллергены (клещи домашней пыли). В группе 
больных с неаллергической ТБА (J45.1, n = 32) отсутство-
вали пациенты с АР, в то время как у 26 пациентов (81,3%) 
определялся ХРС с/без полипов носа, что может быть 
важным маркером неаллергической ТБА.

Учитывая высокий уровень теста ФадиатопТМ у паци-
ентов с АР – 5,34 PAU/l и в группе АР + ХРсПН – 7,45PAU/l, 
а также отрицательные результаты теста у пациентов без 
АР, можно сделать вывод о том, что ФадиатопТМ может 
быть использован для отбора пациентов с ХВЗН на ИБТ. 
На сегодняшний день из всех препаратов таргетной тера-

 Рисунок 4. Анализ фенотипа тяжелой бронхиальной астмы (код по МКБ) в зависимости от фенотипа хронических 
воспалительных заболеваний носа

 Figure 4. Analysis of the рhenotype of severe bronchial asthma (ICD code) depending on the рhenotype of chronic 
inflammatory diseases of the nose

 Таблица 5. Структура ХВЗН в зависимости от фенотипа ТБА
 Table 5. Structure of chronic inflammatory diseases of the nose depending on the phenotype of severe bronchial asthma

Фенотипы ТБА
(код МКБ-10),  кол-во в регистре

ХВЗН, n = 76

АР, n (40,8%) АР + ХРбПН, n (1,3%) АР + ХРсПН, n (18,4%) ХРсПН, n (26,3%) ХРбПН, n (13,2%)

J45.0, n = 39 27 (69,2) 0 9 (23,1) 0 0

J45.1, n = 32 0 0 0 19 (59,4) 7 (21,9)

J45.8, n = 14 4 (28,6) 1 (7,1) 5 (35,7) 1 (7,1) 3 (21,4)
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Фенотип ТБА (код по МКБ)
  Атопическая / j45.0       Неаллергическая / j45.1       Смешанная / j45.8

 Таблица 6. Характеристика ФадиатопТМ в зависимости 
от фенотипа ХВЗН 

 Table 6. Characteristics of Phadiatop depending on 
the phenotype of chronic inflammatory diseases of the nose

Фенотип ХВЗН
ФадиатопТМ (PAU/l)

Me Q1–Q3

без ХВЗН, n = 7 0,10 0,04–0,22

ХРбПН, n = 6 0,04 0,01–0,09

ХРсПН, n = 14 0,17 0,08–0,58

АР, n = 21 5,8 3,27–34,7

АР + ХРбПН, n = 1 0,89 0,89–0,89

АР + ХРсПН, n = 10 7,45 5,25–11,12

33,3

66,7

100
95,0

5,0

70,0

30,0

64,3

35,7

87,1

12,9
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pАР – АР + ХРсПН = 0,348; pАР – ХРсПН = 0,074; pАР – ХРбПН = 0,058;  
pАР – ХРбПН, ХРсПН = 0,022pХРсПН – АР + ХРсПН = 0,308; pХРбПН – ХРсПН = 0,941; 
pАР + ХРсПН, АР + ХРбПН – ХрбПН, ХРсПН = 0,173; pХРбПН – АР + ХРсПН = 0,234

Фенотип ХВЗН

Общий IgE (Ме (МЕ/мл))

 Рисунок 7. Уровень общего IgE (Ме (МЕ/мл)) у пациентов 
с хроническими воспалительными заболеваниями носа 
по группам 

 Figure 7. Level of total IgE (Me (IU/ml)) in patients 
with chronic inflammatory diseases of the nose by groups

 Рисунок 6. Уровень эозинофилии (Ме (кл/мкл)) 
у пациентов с хроническими воспалительными 
заболеваниями носа по группам 

 Figure 6. The level of eosinophilia (Me (с/µl)) in patients 
with chronic inflammatory diseases of the nose by groups
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  ХРбПН, ХРсПН, n = 27
  АР + ХРсПН, АР + ХРбПН, n = 14

  АР, n = 29
  АР + ХРсПН, n = 13
  ХРсПН, n = 14

  ХРбПН, n = 7
  ХРбПН, ХРсПН, n = 21
  АР + ХРсПН, АР + ХРбПН, n = 14

pАР – АР + ХРсПН = 0,101; pАР – ХРсПН = 0,001; pАР – ХРбПН = 0,139;   
pАР – ХРбПН, ХРсПН = 0,002; pХРсПН – АР + ХРсПН = 0,072;0 pХРбПН – ХРсПН = 0,15; 
pАР + ХРсПН, АР + ХРбПН – ХрбПН, ХРсПН = 0,149; pХРбПН – АР + ХРсПН = 1,0

Фенотип ХВЗН

Эозинофилы (Ме(кл/мкл))

 Рисунок5. Структура сенсибилизации у пациентов с аллергическим ринитом и сочетанием фенотипов аллергического 
ринита и хронического риносинусита с полипами носа

 Figure 5. Structure of sensitization in patients with allergic rhinitis and a combination of allergic rhinitis and chronic 
rhinosinusitis phenotypes with nasal polyps
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пии только омализумаб имеет показание к применению 
«лечение сезонного и круглогодичного аллергического 
ринита» и включен в клинические рекомендации по тера-
пии аллергического ринита. В России омализумаб пред-
ставлен под двумя торговыми наименованиями: 
Ксолар (Новартис Фарма АГ) и Генолар (АО «ГЕНЕРИУМ»).

Средний показатель эозинофилов крови у пациентов 
с ТБА в сочетании с АР составил 337 кл/мкл, при сочетании 
с ХРсПН – 920  кл/мкл. В работах зарубежных авторов 
среднее значение уровня эозинофилов у пациентов с ТБА 
составило 296 кл/мкл [22]; данных оценки уровня эозино-
филов в зависимости от фенотипа ХВЗН в сочетании с ТБА 

найти не удалось. Среднее значение уровня общего IgE 
у  пациентов с ТБА, представленное в литературе, – 
470,3 кЕд/л [21]. В нашем исследовании у пациентов с ТБА 
и сопутствующим АР уровень общего IgE составил 
243 МЕ/ мл, а у пациентов с ТБА и сопутствующим ХРсПН + 
ХРбПН этот показатель был значимо ниже и  составили 
83,1 МЕ/мл. 

При оценке баллов по опросникам SNOT-22  и ВАШ 
мы не подтвердили свою гипотезу о более выраженном 
влиянии симптомов ХРсПН на качество жизни пациентов 
с ТБА по сравнению с АР и ТБА, не получив значимых 
различий в этих группах. 
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Что касается ограничений данного исследования, 
то к ним можно отнести исключение части пациентов при 
анализе тех или иных показателей в силу отсутствия 
необходимых обследований или вследствие отсутствия 
заполненных опросников, что может влиять на результат 
проведенного анализа.

ВЫВОДЫ

Данное исследование – это впервые проведенный 
анализ сопутствующей назальной патологии у пациентов 
с ТБА, отобранных на таргетную терапию в Свердловской 
области, которое дает клинико-аллергологическую харак-
теристику ХВЗН у пациентов с ТБА, получающих иммуно-
биологическую терапию, и подтверждает взаимное влия-
ние ХВЗН и БА в сторону утяжеления течения, ухудшения 
качества жизни пациентов с данными заболеваниями 
и  представляет информацию из реальной клинической 

практики об особенностях сочетания отдельных феноти-
пов ХВЗН и ТБА. Высокий уровень теста ФадиатопТМ 

у  пациентов с АР и отрицательные результаты теста 
у пациентов без АР позволяют рекомендовать примене-
ние теста ФадиатопТМ для фенотипирования ХВЗН при 
отборе пациентов на таргетную терапию. Учитывая отсут-
ствие в группе пациентов с неаллергической ТБА пациен-
тов с АР, и в то же время наличие в 81,3% случаев паци-
ентов с ХРС с/без полипов, можно рассматривать данный 
признак как маркер неаллергической ТБА.

Разработанный нами территориальный регистр боль-
ных ТБА позволяет мониторировать не только течение 
ТБА на фоне таргетной терапии, но и оценивать эффек-
тивность иммунобиологической терапии сопутствующих 
ХВЗН с применением опросников ВАШ и SNOT-22. �
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Обзорная статья / Review article

Новые возможности терапии  
тяжелой бронхиальной астмы

А.Ю. Крапошина1,2, angelina-maria@inbox.ru, Е.А. Собко1,2, И.В. Демко1,2, А.Б. Кацер1, О.В. Казмерчук1, Ю.И. Абрамов1, 
С.В. Чубарова1 
1 Красноярский государственный медицинский университет имени профессора В.Ф. Войно-Ясенецкого; 660022, Россия, 

Красноярск, ул. Партизана Железняка, д. 1 
2 Краевая клиническая больница; 660022, Россия, Красноярск, ул. Партизана Железняка, д. 3а

Резюме
В обзоре приведены современные данные о новых возможностях терапии тяжелой бронхиальной астмы  (БА). 
Распространенность тяжелой астмы составляет от 3 до 10%, но именно для лечения данной группы пациентов расходуется 
более 80% средств, выделяемых на лечение заболевания в целом. Пациенты c тяжелой БА составляют особую категорию, так 
как традиционная терапия, эффективная у большинства больных БА, не позволяет контролировать заболевание. 
Гетерогенность и многоликость заболевания диктуют необходимость разработки персонифицированного подхода, который 
невозможен без значительных финансовых и кадровых вложений. Понимание патогенетических путей, лежащих в основе 
развития воспаления при астме, явилось толчком к разработке таргетной терапии. Было разработано и одобрено пять генно-
инженерных иммунобиологических препаратов для пациентов с тяжелой аллергической и (или) эозинофильной БА. Выбор 
правильного лекарства должен зависеть от правильного диагноза тяжелой астмы, понимания эндотипа пациента и учета 
специфических для него факторов. Стоит отметить, что все одобренные биопрепараты и большинство находящихся в насто-
ящее время в разработке сосредоточены на Т2-иммунном ответе. Безусловно, существует огромный пул пациентов, у которых 
регистрируется другой тип воспаления. И поэтому, несмотря на быстрое развитие знаний в области таргетной терапии БА, 
необходимы дальнейшая расшифровка и углубление знаний о патофизиологических механизмах, в частности не Т2-воспа
ления, а также анализ опыта применения существующих препаратов для четкого понимания показаний и оценки эффек
тивности и безопасности существующих методов лечения. 

Ключевые слова: тяжелая бронхиальная астма, патогенез астмы, таргетная терапия, генно-инженерная биологическая 
терапия, маркеры Т2-эндотипа, эозинофильное воспаление

Для цитирования: Крапошина А.Ю., Собко Е.А., Демко И.В., Кацер А.Б., Казмерчук О.В., Абрамов Ю.И., Чубарова С.В. 
Новые возможности терапии тяжелой бронхиальной астмы. Медицинский совет. 2022;16(18):20–28.  
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-18-20-28.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

New options for severe asthma
Angelina Yu. Kraposhina1,2, angelina-maria@inbox.ru, Elena A. Sobko1,2, Irina V. Demko1,2, Anna B. Katser1, 
Olga V. Kazmerchuk1, Yuriy I. Abramov1, Svetlana V. Chubarova1

1 Krasnoyarsk State Medical University named after Professor V.F. Voino-Yasenetsky; 1, Partizan Zheleznyak St., Krasnoyarsk, 
660022, Russia 

2 Regional Clinical Hospital; 3a, Partizan Zheleznyak St., Krasnoyarsk, 660022, Russia

Abstract
The review provides current data on new options for the treatment of severe bronchial asthma. The prevalence of severe asthma 
ranges from 3% to 10%, but it is for the treatment of this group of patients that more than 80% of the funds allocated for the 
treatment of the disease as a whole are spent. Patients with severe bronchial asthma make up a special category, since tradition-
al therapy, effective in most patients with bronchial asthma, does not allow controlling the disease. Heterogeneity and multivar-
iate disease dictate the need to develop a personalized approach, which is impossible without significant financial and personnel 
investments. Understanding the pathogenetic pathways underlying the development of inflammation in asthma was the impetus 
for  the development of  targeted therapies. Five genetically engineered immunobiological drugs have been developed and 
approved for  patients with severe allergic and/or eosinophilic bronchial asthma. The choice of  the right medication should 
depend on the correct diagnosis of  severe asthma, understanding the patient’s endotype, and accounting for patient-specific 
factors. It is worth noting that all approved biologics and most biologics currently in development focus on T2-immune response. 
To be sure, there is a huge pool of patients who register a different type of inflammation. And therefore, despite the rapid devel-
opment of knowledge in the field of targeted therapy of bronchial asthma, further decoding and deepening of knowledge about 
the pathophysiological mechanisms, in particular non-T2 inflammation, as well as an analysis of the experience of using existing 
drugs to clearly understand the indications, as well as to assess the effectiveness and safety of existing treatments.

Keywords: severe bronchial asthma, asthma pathogenesis, targeted therapy, genetically engineered biological therapy, 
T2 endotype markers, eosinophilic inflammation
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Бронхиальная астма  (БА) является одним из самых 
распространенных хронических неинфекционных забо-
леваний. Известно, что более 300 млн чел. по всему миру 
страдают БА [1]. К сожалению, современные исследова-
ния показывают, что даже регулярное длительное приме-
нение базисной противовоспалительной терапии обе-
спечивает достижение контроля только у половины паци-
ентов [2]. За последние десятилетия отмечается значи-
тельный рост заболеваемости, что повышает социальную 
значимость БА [3]. В связи с этим ее адекватная терапия 
становится крайне важным вопросом с точки зрения 
общественного здоровья, социального благополучия 
и качества жизни больных, что приобретает особое зна-
чение в случае тяжелого течения БА. Гетерогенность 
и  многоликость заболевания диктуют необходимость 
разработки персонифицированного подхода, который 
невозможен без значительных финансовых и кадровых 
вложений. По данным различных авторов, распростра-
ненность тяжелой БА составляет от 3  до 10%, однако 
именно для лечения данной группы пациентов расходу-
ется более 80% средств, выделяемых на лечение БА 
в  целом  [4]. Учитывая все вышесказанное, становится 
очевидным, что определение фенотипов и эндотипов БА 
в клинической практике, а также изучение и определение 
точных биомаркеров, воздействие на которые потенци-
ально будет улучшать течение заболевания, представляют 
важнейшие задачи современной медицины [5–7].

Хорошо известно, что БА является заболеванием, 
в  основе которого лежит хронический воспалительный 
процесс с эпизодами обострений, клиническим проявле-
нием которых является усиление симптомов болезни [8]. 
Около половины случаев смерти от обострения БА можно 
было бы предотвратить, следуя установленным стратеги-
ям лечения.

ПАТОГЕНЕЗ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ

Неоднородность клинических проявлений БА находит 
свое отражение в выделении фенотипов заболевания [9]. 
Фенотип представляет собой набор клинико-
функциональных и лабораторных характеристик, обу-
словленных взаимодействием генетических факторов 
и окружающей среды [10].

Традиционное фенотипирование БА классифицирует 
пациентов по следующим клиническим особенностям: 

	■ триггерные факторы (аллергены, физическая нагрузка, 
перенесенные инфекции);

	■ возраст дебюта; 
	■ сопутствующие заболевания  (патологии верхних ды-

хательных путей, ожирение);

	■ ответ на лечение;
	■ зависимость от приема системных глюкокортикостеро-

идов (СГКС) [11]. 
Совсем недавно в ходе проведения масштабных 

исследований тяжелой астмы, таких как  SARP [12], 
«Эндотипирование заболеваний дыхательных путей  
для персонализированной терапии»  (ADEPT)  [13] 
и U-BIOPRED [14], были применены алгоритмы кластери-
зации, включающие ряд клинических переменных: пока-
затели объема форсированного выдоха за первую секун-
ду  (ОФВ1), опросника по контролю над астмой  (Asthma 
Control Questionnaire – ACQ), атопического статуса 
и  эозинофилии крови. В зависимости от устойчивого 
сочетания признаков пациенты были разделены на боль-
шие группы, что позволило идентифицировать 5 следую-
щих фенотипов БА: 

	■ аллергическая; 
	■ неаллергическая; 
	■ с поздним дебютом; 
	■ с фиксированной обструкцией дыхательных путей; 
	■ у людей с ожирением [11].

Эндотип астмы характеризуется наличием особого 
патофизиологического паттерна, обнаружение которого 
возможно с помощью определения специфических мар-
керов: уровень общего IgE, количество эозинофилов 
в индуцированной мокроте и оксид азота (FeNO) в выды-
хаемом воздухе. Молекулы, ответственные за развитие 
того или иного механизма заболевания, потенциально 
могут стать мишенью для патогенетической терапии [15].

Существует два основных эндотипа БА: с высоким 
и низким уровнем Т2-воспаления [16]. Как врожденный, 
так и адаптивный иммунитет играет важную роль в имму-
нологических механизмах астмы. У ряда пациентов с БА 
наблюдается дисбаланс в системе Т-лимфоцитов, который 
характеризуется преобладанием ответа Т-хелперных кле-
ток 2  (Th2) над ответом Т-хелперов 1  (Th1). T2-высокий 
эндотип часто связан с эозинофильным воспалением как 
при аллергической, так и при неаллергической БА [17].

Астма с высоким уровнем Т2-воспаления обычно 
представлена эозинофильным воспалением, которое 
может быть инициировано при помощи аларминов, таких 
как интерлейкин (IL) 25, IL-33 и стромальный тимический 
лимфопоэтин  (TSLP). Алармины секретируются после 
активации бронхиального эпителия аллергенами, микро-
организмами или поллютантами. Известно, что на эпите-
лии, выстилающем дыхательные пути, регистрируются 
Toll- и NOD-подобные рецепторы, способные распозна-
вать консервативные молекулярные составляющие пато-
генов и сообщать об экзогенной опасности, вызывая 
каскад иммунных реакций. Ключевой реакцией взаимо-
действия патогенов с Toll-/NOD-рецепторами является 
активация секреции различных эффекторных молекул, 
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в том числе TSLP, IL-25 и IL-33, которые выступают в каче-
стве соединяющих конструкций между врожденным 
и  адаптивным иммунитетом [18, 19]. Исследования 
последних лет показывают, что скоординированная 
активность и перекрестная регуляция между TSLP, 
IL-25 и IL-33 выступают решающим событием для разви-
тия Т2-иммунного ответа при БА [20].

При формировании аллергического ответа антиген, 
поступая в организм, поглощается антиген-представляю
щими клетками (АПК) – главным образом дендритными, 
чья роль заключается в анализе аминокислотных после-
довательностей антигена (АГ) и представления их CD4+ 
лимфоцитам. Последние могут поляризоваться на различ-
ные типы Т-клеток, каждому из которых присущ свой 
цитокиновый профиль. В рамках реализации аллергиче-
ского типа воспаления ключевую роль играют Т-хелперы 
2-го типа, продуцирующие IL-4, -5, -9, -13 [21, 22].

Цитокины 2-го типа активно привлекают эозинофилы, 
тучные клетки и базофилы в дыхательные пути, напрямую 
индуцируют синтез IgE и вносят свой вклад в осуществле-
ние таких патогенетических механизмов, как гиперсекре-
ция слизи, субэпителиальный фиброз, что в конечном счете 
будет способствовать ремоделированию бронхов [23].

IL-4  и IL-13  в совокупности играют решающую роль 
в развитии аллергического паттерна [24, 25]. Важно отме-
тить, что оба цитокина стимулируют переключение синтеза 
классов иммуноглобулинов на изотип IgE. Комплекс АГ 
и IgE, связанный с FcεR1-рецепторами, активирует переда-
чу сигналов и ускоряет выброс провоспалительных цито-
кинов и медиаторов: гистамина, лейкотриенов, простаглан-
динов [26, 27]. IL-13 к тому же способствует гиперплазии 
бокаловидных клеток и повышенной секреции слизи.

Также ключевым в каскаде реакций является IL-5: 
в  перечень его функций входят активация и рекрутинг 
эозинофилов в костном мозге, что приводит к их актива-
ции и в дальнейшем к миграции клеток в ткани, а также 
выбросу IL-4 и IL-13, которые форсируют выброс IL-5, тем 
самым замыкают цикл патологических процессов, усугу-
бляющих активность цитокинового фона [28].

Стоит обратить внимание на механизм развития 
Т2-воспаления, реализующийся посредством ILC-2  кле-
ток  (innate lymphoid cells – врожденные лимфоидные 
клетки). Известно, что ILC-клетки являются представителя-
ми подмножества лейкоцитов, которые демонстрируют 
морфологию лимфоидных клеток, но не имеют маркеров 
происхождения лимфоцитов и рекомбинации VJ, которая 
отмечается у Т- и В-клеток, и, таким образом, являются 
частью врожденного иммунитета. Они подразделяются 
на три группы в зависимости от разновидности их транс-
крипционного фактора экспрессии и секреции цитоки-
нов: ILC-1s (активируют CD4+, индуцируют выработку фак-
тора некроза опухоли альфа (TNF-α); ILC-2s (посредством 
взаимодействия GATA-3-фактора и RAR-рецепторов уси-
ливают экспрессию IL-4, -5, -9, -13) и ILC-3s  (участвуют 
в регуляции синтеза IL-17). Отсюда следует, что количе-
ство и функция этих клеток могут изменяться при различ-
ных патологиях. Установлено, что пациенты с аллергиче-
ской БА имеют более высокую распространенность 

ILC-2  в крови и продуцируют большее количество 
IL-5  и  IL-13  в ответ на IL-33  или IL-25  по сравнению 
со  здоровыми участниками контрольной группы или 
пациентами с аллергическим ринитом [29].

Менее изученным является эндотип с низким уровнем 
Т2-воспаления. В его основе лежит нейтрофильное, или 
малогранулоцитарное, воспаление, ключевую роль в раз-
витии которого играют такие интерлейкины, как IL-8, 
IL-17, IL-22 [30, 31]. Для пациентов, имеющих низкий уро-
вень Т2-воспаления, отмечаются характерные клиниче-
ские черты, такие как поздний дебют заболевания и нали-
чие в анамнезе ожирения и курения. Каскад патологиче-
ских реакций у таких пациентов вызывается различными 
триггерами, такими как инфекции, сигаретный дым и пол-
лютанты. Развитие данного воспаления связано с IL-17, 
который, в свою очередь, может стимулировать формиро-
вание нейтрофильного воспаления бронхиальной стенки 
путем стимуляции CD4+, экспрессирующих CCR6  (Th17) 
и  продуцирующих IL-22, IL-8  и IL-6. Сформированный 
цитокиновый профиль приводит к гиперреактивности 
бронхов и ремоделированию дыхательных путей при 
неатопической БА [32].

Стратификация пациентов по воспалительному эндо-
типу признана основой для разработки стратегий лече-
ния астмы [33]. Эндотип БА с низким Т2 встречается реже, 
в основном наблюдается у пациентов с тяжелым течени-
ем заболевания и проявляет типичную нечувствитель-
ность к СГКС [34]. Т2-высокий эндотип БА демонстрирует 
хороший ответ на терапию СГКС и является мишенью для 
биологической терапии, так как для определения именно 
этого эндотипа БА имеются наиболее легкодоступные 
биомаркеры [35].

МАРКЕРЫ Т2-ЭНДОТИПА  
В РЕАЛЬНОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ

Эозинофил – главная движущая сила Т2-иммунного 
ответа, играет важную роль в поддержании хронического 
воспаления [36]. Принято считать в качестве пороговых 
значений эозинофилов в крови около 150 клеток/мкл или 
более 2% эозинофилов в мокроте [37]. Наличие эозинофи-
лии крови и высокое содержание FeNO могут прогнозиро-
вать хороший ответ на ингаляционные глюкокортикосте-
роиды  (ИГКС), но в меньшей степени – на пероральную 
терапию кортикостероидами [38]. Повышенное количество 
эозинофилов в периферической крови (> 400 клеток/мкл) 
было связано с более высокой частотой тяжелых обостре-
ний астмы [39]. Снижение количества эозинофилов в 
крови было связано с последовательным улучшением 
клинических исходов у пациентов с  тяжелой астмой, 
получающих анти-IgE-терапию. W. Busse et al. сообщили, 
что высокое количество эозинофилов (> 300 клеток/мкл) 
является потенциальным биомаркером для прогнозиро-
вания успешных эффектов лечения омализумабом [40].

Считается, что эозинофилия не так специфична, как 
эозинофилы мокроты, поскольку на нее могут влиять 
некоторые сопутствующие факторы, такие как воздей-
ствие аллергена, паразитарные инфекции и текущая тера-
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пия кортикостероидами. Однако результаты внешней 
проверки в двух независимых группах пациентов с аст-
мой легкой и средней степени тяжести показали, что эози-
нофилы крови имеют самую высокую точность в иденти-
фикации повышенного уровня эозинофилов мокроты 
по сравнению с FeNO и периостином сыворотки крови [41]. 
Тем не менее эозинофилия не всегда отражает повышен-
ное содержание эозинофилов дыхательных путей или 
слизистых оболочек у детей с тяжелой астмой [42]. 
Повышенное содержание эозинофилов в мокроте также 
может прогнозировать хороший клинический ответ как 
на терапию кортикостероидами  (как ИГКС, так и систем-
ное лечение), так и на биологическую терапию [43].

Оксид азота – это сигнальная молекула, вырабатывае-
мая клетками респираторного эпителия, обнаруживается 
в  выдыхаемом воздухе, действует как сосудорасширяю
щее и бронходилататорное средство в легких и синтезиру-
ется из L-аргинина индуцируемыми ферментами 
NO-синтазы в  ответ на воспалительные цитокины [44]. 
FeNO, измеряемый в выдыхаемом воздухе, является одним 
из наиболее изученных неинвазивных биомаркеров 
Т2-воспаления. Его определение является простым, безо-
пасным, а также стандартизованным для детей школьного 
возраста [45]. На  уровень FeNO могут влиять несколько 
факторов, включая курение, диету, ожирение, соматические 
параметры, спирометрию или упражнения перед тестиро-
ванием, скорость потока и окружающий воздух [46].

ПОИСК ТАРГЕТНОЙ ТЕРАПИИ

Понимание патогенетических путей, лежащих в основе 
развития воспаления при БА, явилось толчком к разработ-
ке таргетной терапии [47]. Применение данного подхода 
при БА преследует следующие цели: устранение симпто-
мов, снижение риска обострений, предотвращение ремо-
делирования бронхиальной стенки и улучшение показате-
лей функции внешнего дыхания [48]. В результате ряда 
исследований было разработано и одобрено пять генно-
инженерных иммунобиологических препаратов для паци-
ентов со среднетяжелой и тяжелой аллергической и (или) 
эозинофильной БА, и все они продемонстрировали более 
высокую эффективность у пациентов с  эозинофильным 
воспалением, чем у пациентов без него [49–51].

Терапия, направленная на IgE. Первым препаратом 
генно-инженерной терапии стал омализумаб, который 
нацелен на Fc-фрагмент молекулы IgE. Рецепторы к IgE 
с  высоким сродством к FcεR1-рецепторами обнаружива-
ются на тучных клетках и базофилах, их активация индуци-
рует аллергический ответ, вызываемый гистамином, лей-
котриенами, простагландинами и другими медиаторами.

Эффективность омализумаба была впервые доказана 
у пациентов со среднетяжелым течением БА: в данной 
группе отмечалось уменьшение количества обострений 
у  пациентов с аллергической астмой на фоне приема 
базисной терапии с последующим снижением дозы кор-
тикостероидов [30, 52]. Последующее большое проспек-
тивное многоцентровое двойное слепое плацебо-
контролируемое исследование  (EXTRA) показало, что 

омализумаб также снижает частоту обострений у пациен-
тов с тяжелой астмой [53]. В этом исследовании с участи-
ем 850 пациентов (17% из которых регулярно принимали 
пероральные кортикостероиды) в группе омализума-
ба  (через 48 нед.) были показаны снижение количества 
обострений на 25%, улучшение качества жизни, снижение 
потребности в КДБА [54]. После публикации этого иссле-
дования омализумаб был одобрен для использования 
у пациентов с астмой средней и тяжелой степени с поло-
жительными результатами кожных тестов по крайней 
мере на 1  постоянный аллерген и общим уровнем IgE 
в сыворотке от 30 до 700 МЕ/мл [55].

Кроме того, есть данные, что омализумаб может кос-
венно влиять на ремоделирование дыхательных путей 
у  пациентов с аллергической астмой путем ингибирова-
ния экспрессии и продукции провоспалительных цитоки-
нов, связанных с ремоделированием, таких как трансфор-
мирующий фактор роста бета  (TGF-β) и эндотелин-1. 
Первый набор данных был получен в результате экспери-
ментального исследования с использованием мышиной 
модели хронического аллергического воспаления дыха-
тельных путей, где авторы показали, что омализумаб вли-
яет на гиперреактивность дыхательных путей, снижает 
количество воспалительных клеток, уровень  IL-5 и  IL-13 
в жидкости бронхоальвеолярного лаважа, а также отложе-
ние перибронхиального коллагена III/V, гидроксипролина 
и α-гладкомышечного актина, являющихся маркерами 
ремоделирования. Два клинических исследования были 
направлены на изучение потенциального воздействия 
омализумаба на стенку дыхательных путей с использова-
нием компьютерной томографии у пациентов с аллерги-
ческой астмой [56, 57]. M. Hoshino и  J. Ohtawa [56] были 
первыми, кто изучил влияние омализумаба на течение 
тяжелой астмы. По результатам исследования обнаружены 
значительное снижение эозинофилов мокроты с 6 до 2% 
(р < 0,001) и значительное увеличение ОФВ1 после лече-
ния омализумабом [56]. Аналогичные результаты были 
позже получены T. Tajiri et al. [58].

Препараты, направленные на рецептор IL-4/IL-13. 
IL-4 и IL-13 имеют некоторые структурные сходства, свя-
зывают рецепторный комплекс IL-4Rα/IL-13Rα1, который 
затем активирует фактор транскрипции STAT-6  [59]. 
Дупилумаб представляет собой полностью гуманизиро-
ванное антитело против цепи IL-4Rα, общего рецепторно-
го компонента для IL-4 и IL-13. Он сочетается не только 
с IL-13Rα1, но и с IL-2Rγ. Теоретически подавление пере-
дачи сигнала IL-4 дупилумабом происходит из-за блоки-
рования комплекса IL-4Rα/IL-2Rγ, а также комплекса 
IL-4Rα/IL-13Rα1. Исследования применения дупилумаба 
показали обнадеживающие результаты, которые под-
тверждают значительную роль как IL-4, так и IL-13 в раз-
витии тяжелой эозинофильной астмы. Таким образом, 
блокировка общего пути реализации эффектов обоих 
цитокинов оказывается более эффективной, чем ингиби-
рование любого из них по отдельности [60].

Препараты против IL-5. Человеческое антитело против 
IL-5, меполизумаб, было разработано на основе данных 
о его способности снижать рекрутинг эозинофилов в дыха-
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тельных путях после провокации аллергеном у  живот-
ных  [60]. В недавнем метаанализе было показано, что 
меполизумаб снижает количество эозинофилов в мокроте 
и крови, но не влияет на другие конечные точки, такие как 
ОФВ1, пиковая скорость выдоха [61]. Однако многоцентро-
вое рандомизированное плацебо-контролируемое иссле-
дование DREAM (меполизумаб для лечения тяжелой эози-
нофильной астмы) продемонстрировало снижение часто-
ты обострений в группе лечения, предполагая, что это 
может обеспечить улучшение качества жизни. На сегод-
няшний день идет исследование REMOMEPO, посвященное 
оценке изменений ремоделирования дыхательных путей, 
индуцированных меполизумабом при тяжелой эозино-
фильной астме, которое началось в 2019 г.

Следующим препаратом, который представляет собой 
гуманизированное моноклональное антитело, направ-
ленное на IL-5, стал реслизумаб. В двойном слепом 
плацебо-контролируемом исследовании, в котором при-
няли участие 106 пациентов с тяжелой астмой и содержа-
нием эозинофилов мокроты свыше 3%, было обнаружено, 
что в группе реслизумаба наблюдалось значительное 
улучшение контроля над заболеванием, согласно резуль-
татам опросника по контролю над астмой (ACQ-5), а также 
уменьшение количества обострений астмы по сравнению 
с группой плацебо [62]. Учитывая этот многообещающий 
результат, были проведены более крупные рандомизиро-
ванные контрольные клинические испытания III фазы. 
M. Castro et al. включили пациентов с неконтролируемой 
астмой, получающих средние и высокие дозы ИГКС, име-
ющих как минимум 1  обострение в предыдущем году 
и уровень эозинофилии мокроты больше 3%. Группа рес-
лизумаба показала значительное снижение обострений 
астмы (50–59%), улучшение показателей ОФВ1 и улучше-
ние качества жизни больных БА. Как и в предыдущих 
исследованиях, уровень эозинофилов крови также был 
значительно снижен в группе реслизумаба при первой 
промежуточной проверке через 4  нед. Однако спустя 
90  дней после последней инфузии у пациентов вновь 
регистрировалась эозинофилия крови, что позволяет 
предположить, что данная терапия может потребоваться 
в течение длительного времени [63]. В январе 2018  г. 
компания Teva Pharmaceuticals объявила, что испытания 
не достигли своих основных конечных точек, но при под-
кожном введении лекарства не было выявлено никаких 
новых проблем с безопасностью [63].

Очередной биологический препарат против IL-5, бенра-
лизумаб, был одобрен для дополнительной поддержки при 
тяжелой эозинофильной астме в ноябре 2017 г. В отличие 
от меполизумаба и реслизумаба, бенрализумаб нацелен 
на рецептор IL-5Rα, который находится на поверхности 
эозинофилов и базофилов. Когда бенрализумаб связыва-
ется с рецептором, он вызывает апоптоз связанной клетки 
за счет активности натуральных киллеров [64]. Было про-
ведено два крупных исследования III фазы. E.R. Bleecker 
et  al. (SIRROCO) и J.M. FitzGerald et  al.  (CALIMA) изучали 
годовую частоту обострений астмы у плохо контролируе-
мых пациентов на высоких дозах ИГКС. Пациенты были 
разделены на группы с высокой  (более 300  клеток/мкл) 

и низкой (менее 300 клеток/мкл) периферической эозино-
филией. Было обнаружено, что в группе с высоким содер-
жанием эозинофилов прием дозы через 4 и 8 нед. значи-
тельно снизил ежегодную частоту обострений астмы. 
Кроме того, оба исследования показали, что в группе 
с высоким содержанием эозинофилов крови, получавшей 
любой из режимов дозирования бенрализумаба, эозино-
филы в крови были снижены до 0 клеток/мкл к 4-й неделе, 
тогда как уровни эозинофилов в крови в группе плацебо 
оставались неизменными [65].

Разработка новых молекул. Эффекторные молекулы 
IL-4  и IL-13, имеющие общий рецептор, важны для при-
влечения эозинофилов в очаг воспаления и являются 
ключевыми факторами синтеза IgE B-клетками [66]. Также 
они способствуют выработке слизи, бронхиальному 
фиброзу и повышенной чувствительности дыхательных 
путей при БА [67]. Повышенные уровни IL-13 были заре-
гистрированы в мокроте и биоптатах бронхов у больных 
БА, что коррелировало с увеличением количества эозино-
филов [68]. Тралокинумаб (CAT-354-MedImmune) представ-
ляет собой гуманизированное антитело IgG4 против IL-13, 
которое потенциально может использоваться для лечения 
астмы. В исследовании MI-CP199  II фазы оценивалось 
влияние подкожного тралокинумаба (150, 300 или 600 мг) 
в сравнении с плацебо у 194 взрослых с неконтролируе-
мой БА средней и тяжелой степени, которые продолжали 
прием своей базисной терапии [69]. По сравнению с пла-
цебо, наблюдалось улучшение функции легких, сократи-
лось использование КДБА.

Рандомизированное многоцентровое исследование 
биологического лебрикизумаба против IL-13  IIа  фазы 
(Genentech / Chugai Pharmaceutical) продемонстрировало 
значительное улучшение функции легких у пациентов 
с недостаточно контролируемой астмой, но только в под-
группе пациентов, имеющих высокий уровень периостина 
в сыворотке [70]. Последний представляет собой белок 
внеклеточного матрикса, высвобождающийся эпителиаль-
ными клетками дыхательных путей, стимулированными 
IL-13  [71], который, как было показано, имеет потенциал 
в качестве системного биомаркера высокого содержания 
эозинофилов в дыхательных путях у пациентов с БА [72]. 
FeNO в выдыхаемом воздухе также служил провоспали-
тельным биомаркером, хотя и менее специфичным. Ана
лиз показал, что лебрикизумаб демонстрировал бо́льшую 
эффективность в группе пациентов, имеющих высокий 
уровень FeNO. Авторы исследований пришли к выводу, что 
применение лебрикизумаба может улучшить контроль 
заболевания, но лечение этим биологическим препаратом 
не лучше, чем использование ИГКС у этих пациентов.

В клинических испытаниях было показано, что гума-
низированное моноклональное антитело против 
IL-9  MEDI-528  может снижать количество обострений 
астмы, а также имеет приемлемый профиль безопасно-
сти  [73]. При проведении исследований на мышиной 
модели отмечалось снижение количества эозинофилов 
и лимфоцитов в бронхоальвеолярном лаваже.

Связанный с Th17 цитокин IL-17 представляет собой 
еще одну интересную мишень. При использовании моно-
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клонального антитела против IL-17 на животной модели 
аллергического воспаления было показано снижение 
количества эозинофилов, нейтрофилов и лимфоцитов 
в  бронхоальвеолярном лаваже [74]. Лечение антителом 
против IL-17 снижает уровни IL-4, IL-5 и IL-13 [75]. Было 
показано, что блокировка выработки IL-17  клетками 
Th17 с использованием антитела против IL-23 эффектив-
но в снижении рекрутинга нейтрофилов, эозинофилов 
и лимфоцитов в дыхательные путях. Исследуется возмож-
ность использования как анти-IL-17, так и анти-IL-23 анти-
тел для таких иммуноопосредованных заболеваний, как 
болезнь Крона и ревматоидный артрит, и, вероятно, 
в  дальнейшем применение этих молекул возможно для 
терапии БА [76].

IL-33  может усиливать экспрессию IL-5  и IL-13, что 
приводит к притоку эозинофилов и продукции IgE. 
Лечение моноклональным антителом к IL-33 на мышиной 
модели аллергического заболевания дыхательных путей 
позволяет нивелировать эти эффекты, однако роль 
IL-33  в  развитии аллергических заболеваний дыхатель-
ных путей человека еще предстоит определить [77].

Нацеливание на рецепторы, ответственные за переда-
чу информации воспалительным клеткам, является аль-
тернативным путем, который исследуется для лечения БА. 
Хемокиновые рецепторы CCR1, CCR2, CCR3, CCR4, 
CCR5 и CCR8 экспрессируются на тучных клетках, эозино-
филах и Т-хелперах и способствуют миграции пула 
эффекторных клеток в очаг воспаления [78]. Наиболее 
многообещающий из них, CCR3, экспрессирующийся 
в  основном на эозинофилах, является единственным 
хемокиновым рецептором, антагонист которого был раз-
работан и испытан в клинических испытаниях. К сожале-
нию, несмотря на благоприятный профиль безопасности, 
он не показал эффективности в клинических испытаниях 
III фазы для лечения аллергического ринита [79].

Рецептор 2  простагландина D2  также стал целевой 
областью интереса, учитывая его роль в развитии 
T2-воспаления. Рецептор DP2  (также известный как 
CRTH2) опосредует миграцию Th2-лимфоцитов, препят-
ствует их апоптозу, стимулирует выработку IL-4, IL-5 
и  IL-13. Рецептор DP2  также находится на поверхности 
эозинофилов и опосредует дегрануляцию и хемотаксис 
эозинофилов. Февипипрант является селективным 
и  мощным антагонистом рецептора DP2. Февипипрант 
изучался в небольшом одноцентровом рандомизирован-
ном исследовании с участием 61 пациента с БА, имеюще-
го эозинофилы мокроты ≥ 2% и по меньшей мере одно 
тяжелое обострение, потребовавшее применения 
СГКС [80]. При ежедневном пероральном приеме в груп-
пе февипипранта отмечалось снижение уровня эозино-
филов в мокроте в 4,5  раза по сравнению с группой 
плацебо. Кроме того, февипипрант значительно улучшал 
постбронходилатационный ОФВ1 и имел благоприятный 
профиль безопасности, дальнейшие исследования фазы 
III продолжаются [81].

Также интерес был проявлен к стромальному лимфо-
поэтину тимуса (TSLP) в качестве мишени для биологиче-
ской терапии астмы. Тимический стромальный лимфопо-

этин представляет собой цитокин эпителиальных клеток, 
который индуцирует аллергические воспалительные 
реакции, активируя дендритные и тучные клетки. Уровни 
белка TSLP, обнаруженные в дыхательных путях пациен-
тов с БА, выше по сравнению со здоровыми людьми [82]. 
Эффективность тезепелумаба  (гуманизированное моно-
клональное антитело, которое связывает TSLP) была изу-
чена в III фазе исследования DESTINATION: использова-
ние тезепелумаба в дозе 70  мг каждые 4  нед., 210  мг 
каждые 4 нед. или 280 мг каждые 2 нед. привело к стати-
стически значимому снижению годовых показателей 
обострения астмы на 52-й неделе, по сравнению с плаце-
бо, независимо от исходного уровня эозинофилов 
в  крови. Значительное и стойкое снижение количества 
эозинофилов в крови, уровней FeNO и общего сыворо-
точного IgE было отмечено во всех группах тезепелумаба 
после начала лечения. Наблюдаемое снижение всех трех 
биомаркеров Т2-воспаления позволяет предположить 
большую эффективность тезепелумаба относительно дру-
гих препаратов [83, 84].

Стоит отметить, что все одобренные биопрепараты 
и большинство находящихся в настоящее время в разра-
ботке сосредоточены на Т2-иммунном ответе. Безусловно, 
существует огромный пул пациентов, у которых реги-
стрируется другой тип воспаления. У них есть альтерна-
тивные эндотипы астмы, включая нейтрофильную, сме-
шанную воспалительную или малогранулоцитарную, при 
которой отсутствует значимое нейтрофильное или эози-
нофильное воспаление. Считается, что у этих пациентов 
ремоделирование и гиперреактивность дыхательных 
путей вызваны повышенным уровнем тучных клеток. 
Триптаза является маркером нагрузки тучными клетками, 
и было показано, что уровни триптазы более повышены 
у пациентов с трудно контролируемой астмой, по срав-
нению с пациентами с хорошо контролируемой астмой, 
что делает данный фермент еще одной мишенью для 
терапии [85].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Безусловно, определение показаний к назначению 
генно-инженерной биологической терапии является 
непростой задачей. После постановки диагноза тяжелой 
астмы необходимо определить эндотип, который сможет 
помочь в определении конкретного препарата. Выбор 
правильного лекарства должен зависеть от правильного 
диагноза тяжелой астмы, понимания эндотипа пациента 
и  учета специфических для него факторов. Несмотря 
на быстрое развитие знаний в области таргетной терапии 
БА, необходимы дальнейшая расшифровка и углубление 
знаний о патофизиологических механизмах БА, в частно-
сти не Т2-воспаления, а также анализ опыта применения 
существующих препаратов для четкого понимания пока-
заний и оценки эффективности и безопасности существу-
ющих методов лечения.�
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Клинико-­молекулярные особенности  
вирус-­ассоциированных обострений 
хронической обструктивной болезни легких

Л.А. Шпагина*, lashpagina@gmail.com, О.С. Котова, И.С. Шпагин, Д.А. Герасименко, Г.В. Кузнецова, С.А. Кармановская, 
Е.М. Локтин, А.А. Рукавицына, Е.В. Аникина, Н.В. Камнева, К.В. Лихенко-Логвиненко 
Новосибирский государственный медицинский университет; 630051, Россия, Новосибирск, ул. Ползунова, д. 21 

Резюме 
Введение. Особенности воспаления при вирус-ассоциированных обострениях хронической обструктивной болезни лег-
ких (ХОБЛ) все еще недостаточно изучены. 
Цель исследования – определить молекулярные особенности воспаления при вирус-ассоциированных обострениях ХОБЛ 
в сравнении с бактериальными во взаимосвязи с фенотипом обострения и дальнейшим прогрессированием заболевания.
Материалы и методы. В одноцентровое проспективное (52 нед.) когортное исследование включены пациенты, госпитали-
зированные с обострением ХОБЛ: вирус-ассоциированными (n = 60), бактериальными (n = 60), вирусно-бактериальными 
(n = 60). Группа контроля – условно здоровые лица (n = 30). ХОБЛ диагностирована ранее в стабильную фазу (спирогра-
фический критерий). Вирусные обострения устанавливали при выявлении в мокроте или жидкости бронхоальвеолярного 
лаважа  (ЖБАЛ) методом ПЦР РНК вирусов, бактериальную  – на  основании нейтрофилеза ЖБАЛ/мокроты, результатов 
прокальцитонинового теста или культурального исследования. Плазменные концентрации цитокинов, маркеров фиброоб-
разования, ферментов исследованы методом твердофазного ИФА, уровень фибриногена – методом Клаусса. Проводили 
комплексное исследование функции легких, допплер-эхокардиографию, оценивали повторные обострения. Сравнение 
групп проводили методами Краскела  – Уоллиса и  χ2  Пирсона, взаимосвязи определяли методами пропорциональных 
рисков Кокса и линейной регрессии.
Результаты. Вирус-ассоциированные обострения ХОБЛ отличались максимальными плазменными концентрациями эозино-
фильного катионного белка (62,3 (52,4; 71,0) нг/мл), интерлейкина-5 (IL-5) (11,3 (8,4; 15,9) пг/мл), фактора роста фибробла-
стов-2 (FGF-2) (10,4 (6,2; 14,9) пг/мл), трансформирующего фактора роста-β1 (TGF-β1) (922,4 (875,7; 953,8) пг/мл), гиалуро-
новой кислоты (185,4 (172,8; 196,3) нг/мл), N-терминального пептида проколлагена III типа (PIIINP) (249,2 (225,1; 263,7) нг/мл), 
матриксной металлопротеиназы-1 (ММР-1) (235,2 (208,6; 254,9) пг/мл). Концентрация IL-5 во время обострения была пре-
диктором ОФВ1, коэффициента бронходилатации, последующих обострений в отдаленном периоде, фибриноген – ОФВ1, 
PIIINP и FGF-2 – DLco, PaO2, среднего давления в легочной артерии (СДЛА), повторных обострений, ММР-1 – СДЛА.
Выводы. При вирус-ассоциированных обострениях ХОБЛ паттерн воспаления отличается от воспаления при обострениях, 
вызванных бактериальной инфекцией, и взаимосвязан с фенотипом обострения и дальнейшим прогрессированием ХОБЛ.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, обострение хронической обструктивной болезни легких, 
респираторные вирусы, воспаление, фиброз
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Abstract
Introduction. Inflammation in viral-induced acute exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is not studied 
enough. 
The aim was to establish molecular pattern of inflammation in viral-induced acute exacerbations of chronic obstructive pulmo-
nary disease (AECOPD) in comparison with bacterial AECOPD and to reveal associations with AECOPD phenotype and subsequent 
COPD progression.
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ВВЕДЕНИЕ

Респираторная вирусная инфекция представляет зна-
чимую проблему современной пульмонологии. Вирусы 
не  только вызывают специфические острые заболевания 
с поражением органов дыхания, но и являются причиной 
прогрессирования хронической патологии. Так, 29,5–44,1% 
обострений хронической обструктивной болезни лег-
ких (ХОБЛ) связаны с респираторными вирусами. Доказана 
этиологическая роль инфекции вирусов гриппа, риновиру-
са, респираторно-синцитиального вируса и  других  [1–4], 
не исключена роль новой коронавирусной инфекции [5]. 

Изучение обострений ХОБЛ актуально в  связи с  тем, 
что во время обострения происходит значимое прогрес-
сирование заболевания [6, 7]. Фенотип ХОБЛ с обострени-
ями ассоциирован с неблагоприятным прогнозом [6–10] 
и при этом характеризуется значительной распространен-
ностью, достигающей 33,7%  [8]. Смертность от  тяжелых 
обострений ХОБЛ остается достаточно высокой и состав-
ляет, по  данным разных авторов, от  4  до  11%  [10–12]. 
В результате, несмотря на интенсивное изучение, появле-
ние новых лекарственных и реабилитационных терапев-
тических методик, ущерб от  ХОБЛ для общественного 
здоровья остается одним из  самых существенных. Это 
заболевание является третьей в причинах смерти от хро-
нических неинфекционных заболеваний, приводит к ран-
ней инвалидизации пациентов  [13]. При этом возмож-
ность снижения негативного влияния ХОБЛ связана в пер-
вую очередь с контролем обострений.

Учитывая гетерогенность патогенеза и  клинико-
функциональных проявлений обострений ХОБЛ [14], пер-
спективным направлением совершенствования терапев-
тической стратегии является индивидуальный подход 
на основе прогнозирования. В связи с этим необходимы 
знания эндотипов (патогенетических вариантов) и фено-
типов (клинических вариантов) обострений ХОБЛ. Одним 
из  факторов, определяющих паттерн воспаления при 
обострении ХОБЛ, является внешний триггер  [2–4, 15]. 
Так, особенностями паттерна воспаления при вирус-
ассоциированных обострениях ХОБЛ являются увеличе-
ние продукции CXCL10 (C-X-C Motif Chemokine Ligand 10 – 
хемокиновый лиганд 10 с C-X-C мотивом), CXCL8, CXCL11, 
RANTES  (Regulated upon Activation, Normal T Cell 
Expressed and Presumably Secreted – хемокин, экспресси-
руемый и  секретируемый T-клетками при активации), 
МСР-1 (Monocyte Chemoattractant Protein 1 – моноцитар-
ный хемотаксический протеин-1), интерлейкина  (IL) 1β, 
-6, -10, -13, эозинофильного катионного белка, фактора 
некроза опухолей альфа, NLRP3-инфламмосомы  (NOD-, 
LRR- and pyrin domain-containing protein 3)  [15–17]. 
Наблюдали воспаление с  эозинофилией, с нейтрофиле-
зом и смешанный тип  [18, 19]. Бактериальная инфекция 
преимущественно связана с обострением с нейтрофиле-
зом [20, 21], повышением в системной циркуляции таких 
маркеров, как нейтрофильная эластаза  [20], 
гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирую-
щий фактор [21]. При этом все еще недостаточно изучены 
взаимосвязи молекулярных факторов воспаления 

Materials and methods. Subjects hospitalized with acute exacerbations of COPD (AECOPD) of which 60 were viral, 60 were bac-
terial and 60 were viral-bacterial were recruited to single center prospective (52 weeks) cohort study. Control group – 30 healthy 
people. COPD were diagnosed previously during stable phase of the disease according to spirographic criteria. Viral AECOPD were 
confirmed by detection of RNA of influenza A and B, respiratory syncytial virus, rhinovirus or severe acute respiratory syndrome 
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) in sputum or bronchoalveolar lavage fluid (BALF) using reverse transcription-polymerase chain reac-
tion (RT-PCR). Bacterial AECOPD were confirmed by sputum/BALF neutrophilia or elevated blood procalcitonin levels or by detect-
ing bacteria by standard culture method. Plasma concentrations of  cytokines, fibrotic markers, enzymes were measured by 
enzyme-linked immunosorbent assay, plasma fibrinogen  – by Clauss method. Complex lung function investigation, Doppler-
echocardiography, subsequent AECOPD assessment were done. Kruskal-Wallis and chi-square test were used to compare groups, 
Cox regression and linear regression – to explore relationships.
Results. Viral AECOPD were characterized by highest plasma concentrations of Eosinophilic cationic protein (62,3 (52,4; 71,0) ng/ml)), 
interleukin-5 (IL-5) (11,3 (8,4; 15,9) pg/ml), fibroblast growth factor-2 (FGF-2) (10,4 (6,2; 14,9) pg/ml), transforming growth fac-
tor-β1 (TGF-β1) (922,4 (875,7; 953,8) pg/ml), hyaluronic acid (185,4 (172,8; 196,3) ng/ml), amino-terminal propeptide of type III 
procollagen  (PIIINP)  (249,2  (225,1; 263,7) ng/ml), matrix metalloproteinase-1  (MMP-1)  (235,2  (208,6; 254,9) pg/ml). Levels 
of IL-5 during AE COPD was the predictor of FEV1, bronchodilation coefficient, subsequent exacerbations at remote period, fibrin-
ogen was associated with FEV1, PIIINP and FGF-2  with DLco, PaO2, mean pulmonary artery pressure  (mPAP), exacerbations, 
MMP-1 – with mPAP.
Conclusions. In virus-induced AECOPD inflammation pattern differed from those in bacterial one and associated with AECOPD 
phenotype and COPD phenotype at the stable phase.

Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, acute exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease, respiratory 
viruses, inflammation, fibrosis

Acknowledgments. The article was written within the framework of the state assignment 056-00034-21-00.

For citation: Shpagina L.A., Kotova O.S., Shpagin I.S., Gerasimenko D.A., Kuznetsova G.V., Karmanovskaya S.A., Loktin E.M., 
Rukavitsyna A.A., Anikina E.V., Kamneva N.V., Likhenko-Logvinenko K.V. Clinical and molecular features of virus-induced 
acute exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease. Meditsinskiy Sovet. 2022;16(18):30–39. (In Russ.)  
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-18-30-39.

Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.

https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-18-30-39


32 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2022;16(18):30–39

Хр
он

ич
ес

ки
е 

за
бо

ле
ва

ни
я 

ле
гк

их

и  клинико-функциональных особенностей вирус-
ассоциированных обострений ХОБЛ. Требуется дальней-
ший поиск биохимических маркеров вирусной инфекции, 
так как большое число вирусов, вызывающих обострения, 
сложность вирусологических методов исследования, 
отсутствие патогномоничных симптомов определяют зна-
чительные трудности диагностики.

Цель исследования – определить молекулярные осо-
бенности воспаления при вирус-ассоциированных обо-
стрениях ХОБЛ в сравнении с бактериальными во взаи-
мосвязи с  фенотипом обострения и  дальнейшим про-
грессированием заболевания.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Выполнено одноцентровое проспективное когортное 
исследование. Пациентов, госпитализированных с  обо-
стрением ХОБЛ, включали параллельно в  три страты: 
с  вирус-ассоциированными  (n  = 60), бактериальными 
(n = 60) и вирусно-бактериальными (n = 60) обострения-
ми. Группа контроля  – условно здоровые лица  (n  = 30). 
Диагноз ХОБЛ был установлен и документирован ранее 
в стабильную фазу болезни на основании спирографиче-
ского критерия – после ингаляции бронхолитика отноше-
ние объема форсированного выдоха за  первую секун-
ду  (ОФВ1) к  форсированной жизненной емкости лег-
ких (ФЖЕЛ) ≤ 0,7 [22]. Обязательным условием включения 
пациентов в  исследование было наличие спирографии, 
выполненной в стабильную фазу в течение предыдущего 
года, с возможностью повторной оценки критериев при-
емлемости и воспроизводимости маневра.

Обострением считали острое событие, характеризую-
щееся ухудшением респираторных симптомов, превышаю
щим по  интенсивности обычные ежедневные колебания 
и требующим увеличения объема терапии [22]. Обострения 
ХОБЛ оценивали как вирус-ассоциированные при выделе-
нии рибонуклеиновой кислоты (РНК) вирусов гриппа А и В, 
риновируса, респираторно-синцитиального вируса или 

коронавируса SARS-CoV-2 из мокроты или жидкости брон-
хоальвеолярного лаважа  (ЖБАЛ) методом полимеразной 
цепной реакции с  обратной транскрипцией в  режиме 
реального времени (ПЦР-РВ). Обострения ХОБЛ относили 
к страте бактериальных на основании преобладания ней-
трофилов при цитологическом исследовании ЖБАЛ или 
мокроты и (или) положительного теста на прокальцитонин 
иммунохроматографическим методом и  (или) выявления 
в ЖБАЛ/мокроте бактериального агента стандартным куль-
туральным методом. При выявлении одновременно при-
знаков и  вирусной, и  бактериальной инфекции случай 
относили к страте вирусно-бактериальных обострений.

Другими критериями включения пациентов в исследо-
вание были: наличие письменного информированного 
согласия пациента на  участие в  исследовании, воз-
раст (мужчины и женщины в возрасте 45 лет – 74 года), 
госпитализация не позднее 3 суток от начала обострения 
ХОБЛ, курящие или бывшие курильщики, ОФВ1  после 
ингаляции бронхолитика 30–79% должных значений. 

В исследование не включали пациентов при наличии 
потребности в  длительной ингаляции кислорода или 
домашней неинвазивной вентиляции легких в  стабиль-
ную фазу болезни, других, помимо ХОБЛ, хронических 
заболеваний бронхолегочной системы, в том числе брон-
хиальной астмы  (как исключение допускали наличие 
хронического бронхита), хронических воспалительных 
заболеваний, включая аутоиммунные, ВИЧ-инфекцию 
(вирус иммунодефицита человека), пневмонии в  день 
госпитализации, злокачественных новообразований, сер-
дечной недостаточности III стадии, хронической болезни 
почек С5, цирроза печени класса В и С по Чайлд – Пью 
или при неинфекционной причине обострения.

Исходные демографические, клинико-функциональные 
характеристики пациентов представлены в табл. 1. Группы 
были сопоставимы по  возрасту, полу, тяжести бронхооб-
струкции и частоте обострений за предыдущий год.

Все пациенты получали терапию согласно требовани-
ям федеральных клинических рекомендаций [22]. Тройную 

 Таблица 1. Основные характеристики пациентов, включенных в исследование
 Table 1. The main characteristics of patients included in the study

Параметр
Обострения ХОБЛ

pс вирусной 
инфекцией (n = 60) с бактериальной инфекцией (n = 60) с вирусно-бактериальной 

инфекцией (n = 60)

Пол
•	Мужчины, n (%)
•	Женщины, n (%)

57 (95)
3 (5)

55 (91,7)
5 (8,3)

56 (93,3)
4 (6,7)

0,405
н/п

Возраст, лет 52 (48; 55) 56 (52; 58) 51 (48; 56) 0,139

Индекс пачка-лет 22 (19; 26) 21 (18; 25) 23 (20; 26) 0,398

ОФВ1 до индексного обострения, % 59 (57; 62) 58 (56; 62) 58 (55; 62) 0,512

ОФВ1/ФЖЕЛ до индексного обострения, % 0,59 (0,55; 0,64) 0,58 (0,56; 0,63) 0,58 (0,55; 0,63) 0,497

Частота обострений за предыдущий год 0,90 1,02 0,95 0,248

Индекс массы тела, кг/м2 24 (22; 28) 25 (24; 31) 25 (23; 29) 0,163

Примечание. ОФВ1 – объем форсированного выдоха за первую секунду, ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких, ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких.
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терапию ингаляционными глюкокортикостероидами, дли-
тельно действующими β2-агонистами и  длительно дей-
ствующими М-холинолитиками получал 51 человек (28,3%), 
двойную бронходилатацию – 129 человек (71,7%). Базис
ную терапию продолжали в период обострения ХОБЛ. Для 
лечения обострения всем пациентам были назначены 
короткодействующие бронхолитики и  системные глюко-
кортикостероиды. Антибактериальную терапию получали 
120 (66,7%) человек.

На  момент индексного обострения ХОБЛ в  плазме 
крови пациентов методом твердофазного иммунофер-
ментного анализа определяли маркеры: 

	■ эозинофильного воспаления: эозинофильный катион-
ный белок (ЕСР), IL-5 [16, 23];

	■ нейтрофильного воспаления: нейтрофильная эластаза, 
гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирущий 
фактор (GM-CSF) [20, 21]:

	■ макрофагального воспаления: моноцитарный хемо-
таксический протеин 1 (МСР-1) [24]; 

	■ фиброзирования: фактор роста фибробластов 2 (FGF-2), 
трансформирующий фактор роста бета 1 (TGF-β1), гиалу-
роновая кислота, N-терминальный пептид проколлагена 
III типа (PIIINP) [25]; 

	■ а также уровень матриксных металлопротеиназ (ММР) 
1 и 9 изоформ [26], IL-1β, С-реактивного белка (СРБ). 

Исследовали уровень фибриногена методом Клаусса. 
Забор крови для исследования молекулярных факторов 
осуществлен на 3-й или 4-й день обострения. Оценивали 
тяжесть симптомов ХОБЛ по анкете CAT (COPD (Chronic 
Obstructive Pulmonary Disease) assessment test  – оце-
ночный тест ХОБЛ). Термометрию в аксиллярной области 
выполняли электронным термометром. Определяли 
долю пациентов с повышением температуры тела более 
37 ºC в первые 3 суток ухудшения респираторных сим-
птомов. Проводили спирографию с пробой с бронхоли-
тиком, исследование диффузионной способности легких 
по  монооксиду углерода методом одиночного вдоха 
(DLco/Va), газового состава артериальной крови, пуль-
соксиметрию, допплер-эхокаридиографию с  расчетом 
среднего давления в легочной артерии (СДЛА). 

Через 4 и 52 нед. после выписки повторно выполня-
ли исследование функции легких  (программу обследо-
вания дополняли бодиплетизмографией), давления 
в легочной артерии, оценивали частоту повторных обо-
стрений ХОБЛ. Повторные обострения классифицирова-
ли на легкие – если для купирования обострения требо-
валось только усиление бронхолитической терапии, 
средней тяжести  – при необходимости назначения 
антибиотика и  (или) курса терапии системными глюко-
кортикоидами в  амбулаторных условиях и  тяжелые  – 
требующие госпитализации [22]. 

Статистический анализ
Программное обеспечение статистического анализа  – 

STATISTICA 9 и IBM SPSS Statistics 24. Уровень значимости 
для отклонения нулевой гипотезы – р < 0,008 при сравне-
нии четырех групп с  учетом поправки Бонферрони для 
множественных сравнений, p < 0,05 – при сравнении двух 

групп. Нормальность распределения данных оценивали 
методом Колмогорова – Смирнова. Методы описательной 
статистики включали: расчет медианы и межквартильного 
интервала для непрерывных переменных, данные пред-
ставлены в  виде медианы Ме  (25-й  и  75-й  процентили), 
определение долей для ординальных и  номинальных 
переменных, результат представлен в процентах. Сравне
ние групп по  количественным переменным проводили 
методом Краскела – Уоллиса, по качественным – критери-
ем χ2 Пирсона, если общее количество наблюдений было 
не  менее 50, количество наблюдений каждого варианта 
значений – не менее 5. Взаимосвязи определяли методами 
пропорциональных рисков Кокса и  линейной регрессии. 
Построение многофакторных моделей проводили последо-
вательным исключением факторов, вошедших в  прогноз 
с  недостоверными весовыми коэффициентами, начиная 
с фактора с наименьшим весовым коэффициентом.

Этика
Исследование выполнено с  соблюдением этических 

принципов проведения научных медицинских исследо-
ваний с участием человека, изложенных в Хельсинкской 
декларации Всемирной медицинской ассоциации, 
и  в  соответствии с  этическими нормами и  правилами, 
предусмотренными бюллетенем Высшей аттестационной 
комиссии Министерства образования Российской 
Федерации №3 от 2002 г. «О порядке проведения биоме-
дицинских исследований у человека». Проведение иссле-
дования одобрено комитетом по  этике Новосибирского 
государственного медицинского университета.

РЕЗУЛЬТАТЫ

При обострениях ХОБЛ, ассоциированных с  вирус-
ной или вирусно-бактериальной инфекцией, наблюдали 
наибольшую тяжесть одышки, кашля, симптом сдавлен-
ности в  грудной клетке  (табл.  2). Бактериальные 
и  вирусно-бактериальные обострения отличались про-
дукцией мокроты. Доля пациентов с повышением темпе-
ратуры тела в  исследуемых группах была одинаковой, 
при этом значения аксиллярной температуры тела были 
значимо больше у пациентов с вирус-ассоциированными 
и вирусно-бактериальными обострениями.

Тяжесть бронхообструкции была максимальной при 
вирусно-бактериальных обострениях, минимальной – при 
вирус-ассоциированных. Вирус-ассоциированные и виру
сно-бактериальные обострения характеризовались сни-
жением диффузионной способности легких, гипоксемией 
покоя и увеличением давления в легочной артерии.

Через 4 нед. после купирования обострения значения 
ОФВ1 в исследуемых группах были сопоставимы и равня-
лись 56,1 (54,3; 62,7) %, 58,6 (54,8; 64,2) % и 55,4 (53,8; 66,3) %, 
р = 0,092. Увеличение ОФВ1 после ингаляции бронхолити-
ка было максимальным у  пациентов после вирус-
ассоциированных  (8,0  (7,2; 10,8) %), несколько меньше  – 
после вирусно-бактериальных (7,1 (3,5; 9,1) %) и минималь-
ным  – после бактериальных обострений (5,9  (4,0;  7,9)  %), 
р = 0,008. Вирус-ассоциированные и вирусно-бактериаль
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ные обострения в  сравнении с  бактериальными отлича-
лись также низкими значениями DLco/Va: 50,3 (44,0; 56,4) %, 
49,1 (43,5; 53,4) % и 70,1 (65,2; 75,4) %, РаО2 – 84 (81; 88) 
мм рт. ст. и 82 (80; 85) мм рт. ст. и 88 (83; 91) мм рт. ст., высо-
кими значениями СДЛА – 42 (36; 44) мм рт. ст., 27 (25; 30) 
мм рт. ст., 43 (37; 45) мм рт. ст., р = 0,001. Значения отноше-
ния остаточного объема легких к  общей емкости лег-
ких (ООЛ/ОЕЛ) после вирус-ассоциированных обострений 
были меньше, чем в  группах после бактериальных и 
вирусно-бактериальных – 171 (165; 178) %, 202 (195; 209) % 
и 196 (190; 205) %, р = 0,007.

Оценка молекулярного паттерна обострения показала 
следующие результаты. В группах вирус-ассоциированных 
и вирусно-бактериальных обострений ХОБЛ в сравнении 
с  бактериальными и  контролем наблюдали увеличение 
концентраций в крови эозинофильного катионного белка, 
IL-5, что свидетельствует о  преобладании воспаления 
с эозинофилией [16, 23] (табл. 3). В этих же группах были 
максимальными концентрации FGF-2, TGF-β1  – цитоки-
нов, участвующих в фиброобразовании, а также гиалуро-
новой кислоты, PIIINP – маркеров активного фиброобра-
зования [25] и ММР-1, что может указывать на усиление 
деструкции соединительнотканного легочного карка-
са  [26]. Обострения ХОБЛ, связанные с  бактериальной 

инфекцией, отличались повышением плазменных кон-
центраций нейтрофильной эластазы, GM-CSF, ММР-9. 
Данные могут быть объяснены преимущественной акти-
вацией воспаления с нейтрофилезом [20, 21].

Вирусно-бактериальные обострения характеризова-
лись увеличением молекулярных факторов воспаления 
с эозинофилией и с нейтрофилезом, активного фиброза. 
При этом концентрации маркеров воспаления с эозино-
филией, фиброобразования не  отличались от  группы 
вирус-ассоциированных обострений, уровни молекул, 
связанных с активностью нейтрофилов, были достовер-
но выше в сравнении с бактериальными обострениями.

Концентрации в системной циркуляции IL-1β, МСР-1, 
СРБ, фибриногена были повышены при обострениях 
ХОБЛ в сравнении с контрольной группой и не зависели 
от инфекционного этиологического фактора.

По  данным линейного регрессионного анализа 
вирусная инфекция влияла на  паттерн воспаления. 
Инфекция вирусов гриппа А  и  В, респираторно-
синцитиального вируса, SARS-CoV-2 была ассоциирована 
с  концентрациями FGF-2  (В  = 1,5, В  = 1,6, В  = 1,3, 
В  =  2,4  соответственно, р  <  0,01), гиалуроновой кисло-
ты (В = 1,3, В = 1,8, В = 1,2, В = 2,1, р < 0,01), PIIINP (В = 1,7, 
В = 1,7, В = 1,5, В = 2,6, р < 0,01), риновируса – с концентра

 Таблица 2. Клинико-функциональная характеристика обострений хронической обструктивной болезни легких, ассоцииро-
ванных с вирусной, бактериальной или вирусно-бактериальной инфекцией

 Table 2. Clinical and functional features of COPD exacerbations associated with viral, bacterial, or viral-bacterial infection

Параметр
Обострения ХОБЛ

p
с вирусной инфекцией (n = 60) с бактериальной 

инфекцией (n = 60)
с вирусно-бактериальной 

инфекцией (n = 60)

САТ, баллы 23 (20; 27)2,3 17 (13; 19)1,3 26 (24; 30)1,2 0,001

САТ, вопрос 1 (кашель) 3 (2; 4)2 2 (1; 3)1,3 4 (3; 4)2 0,001

САТ, вопрос 2 (мокрота) 2 (0; 3)2,3 3 (2; 4)1 3 (2; 4)1 0,001

САТ, вопрос 3 (сдавленность в грудной клетке) 3 (3; 4)2 2 (1; 3)1,3 3 (2; 3)2 0,009

САТ, вопрос 4 (одышка) 4 (3; 4)2 3 (2; 3)1,3 4 (3; 4)2 0,001

Доля пациентов с повышением аксиллярной 
температуры тела более 37 ºC, n (%) 37 (61,7) 35 (58,3) 38 (63,3) 0,135

Аксиллярная температура тела*, ºC 38,1 (37,8; 38,3)2 37,4 (37,1; 37,7)1,3 38,0 (37,7; 38,4)2 0,006

ОФВ1, % должн 49,0 (45,4; 53,9)2,3 42,5 (36,5; 48,2)1,3 38,2 (30,4; 40,6)1,2 0,001

Увеличение ОФВ1 после ингаляции бронхолитика, % 10,1 (9,1; 11,5)2,3 6,7 (4,1; 8,5)1,3 9,0 (5,0; 10,2)1,2 0,009

ОФВ1/ФЖЕЛ 0,49 (0,45; 0,55)2,3 0,42 (0,37; 0,46)1,3 0,35 (0,31; 0,39)1,2 0,008

ЖЕЛ, % должн 98,8 (96,2; 100,5) 100,1 (97,2; 101,4) 98,4 (96,1; 99,6) 0,248

DLco/Va, % должн 45,2 (40,0; 50,3)2 55,8 (47,2; 60,5)1,3 42,7 (38,8; 49,6)2 0,001

SpO2 в покое,% 93 (93; 95)2 97 (94; 98)1,3 92 (91; 94)2 0,001

РаО2, мм рт. ст. 65 (58; 71)2 83 (78; 87)1,3 57 (51; 63)2 0,001

СДЛА, мм рт. ст. 44 (39–45)2 29 (27–32)1,3 43 (38–46)2 0,001

Примечание. CAT – COPD assessment test, ОФВ1 – объем форсированного выдоха за первую секунду, ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких, ЖЕЛ – жизненная емкость легких, 
DLco/Va – диффузионная способность легких по монооксиду углерода, SpO2 – сатурация кислорода крови, РаО2 – парциальное напряжение кислорода в артериальной крови,  
СДЛА – среднее давление в легочной артерии, ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких. Достоверность различий: 1) с группой обострений ХОБЛ с вирусной инфекцией;  
2) с группой обострений ХОБЛ с бактериальной инфекцией; 3) с группой обострений ХОБЛ с вирусно-бактериальной инфекцией.
* Показатель рассчитан в подгруппе лиц с повышением аксиллярной температуры тела более 37 ºC.
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циями IL-5 (В = 1,85, р = 0,002), эозинофильного катион-
ного белка (В = 1,72, р = 0,003).

Методом многофакторной линейной регрессии уста-
новлены взаимосвязи молекулярных факторов с характе-
ристиками фенотипа обострений ХОБЛ, а также стабиль-
ной ХОБЛ через 4 нед. после выписки из стационара.

В  период вирус-ассоциированных обострений ХОБЛ 
концентрации IL-5  были независимо взаимосвязаны 
с ОФВ1, DLco, приростом ОФВ1 после ингаляции бронхо-
литика и  СДЛА  (В  = –1,1, р  = 0,024, В  = –1,9, р  = 0,001, 
В = 1,8, р = 0,001, В = 2,01, р = 0,001 соответственно), кон-
центрации FGF-2 – с DLco (В = –1,4, р = 0,009), фибрино-
гена  – с  ОФВ1  (В  = –1,3, р  = 0,005), температурой 
тела (В = 1,8, р = 0,0010), СРБ – с температурой тела (В = 1,9, 
р  = 0,001). При бактериальных обострениях наблюдали 
ассоциации фибриногена с  ОФВ1  (В  = –1,8, р  = 0,001) 
и ООЛ/ОЕЛ (В = 1,3, р = 0,025), нейтрофильной эластазы – 
с ОФВ1 (В = –1,4, р = 0,005), ММР-9 – с ОФВ1 (В = –1,2, 
р = 0,010). При вирусно-бактериальных обострениях про-
слеживались ассоциации, характерные для вирусных обо-
стрений: IL-5 был предиктором ОФВ1 (В = –1,1, р = 0,032), 
DLco (В = –1,7, р = 0,009), прироста ОФВ1 после ингаляции 
бронхолитика (В = 1,8, Р = 0,001), FGF-2 был взаимосвязан 
с DLco (В = –1,3, р = 0,010), фибриноген – с ОФВ1 (В = –1,5, 
р  = 0,002), а  также определены ассоциации содержания 
нейтрофильной эластазы в  крови с  ОФВ1  (В  = –1,4, 
Р = 0,005), как при нейтрофильных обострениях.

Взаимосвязи молекулярных факторов воспаления 
во время обострения с фенотипическими характеристи-
ками ХОБЛ через 4  нед. после выписки из  стационара 
были следующими (табл. 4). В группе вирус-ассоцииро
ванных обострений плазменная концентрация IL-5 была 
предиктором значений и прироста ОФВ1 после ингаля-
ции бронхолитика в отдаленный период, концентрация 
фибриногена  – ОФВ1, концентрация PIIINP и  FGF-2  – 
диффузионной способности легких и  парциального 
напряжения кислорода крови, СДЛА. Кроме того, СДЛА 
была взаимосвязана с уровнем ММР-1. При бактериаль-
ных обострениях концентрации нейтрофильной эласта-
зы, ММР-9, фибриногена в острую фазу были ассоцииро-
ваны с  тяжестью бронхообструкции  (ОФВ1), эмфизе-
мы  (ООЛ/ОЕЛ), диффузионной способности легких 
и  парциального напряжения кислорода артериальной 
крови. Ассоциации в  группе вирусно-бактериальных 
обострений определялись вирусной инфекцией.

Методом пропорциональных рисков Кокса опреде-
лены ассоциации молекулярных факторов и повторных 
обострений в  течение года после индексного события. 
При вирус-ассоциированных и  вирусно-бактериальных 
обострениях увеличение концентрации IL-5, FGF-2 
и  PIIINP ассоциировано с  увеличением вероятности 
последующих обострений. Для всех обострений отноше-
ния шансов (ОШ) равнялись 1,55 (95%-й доверительный 
интервал (95% ДИ) 1,20–2,48), 2,04 (95% ДИ 1,73–2,91) 

 Таблица 3. Особенности воспаления при обострениях хронической обструктивной болезни легких, ассоциированных 
с вирусной, бактериальной или вирусно-бактериальной инфекцией

 Table 3. Features of inflammation during COPD exacerbations associated with viral, bacterial, or viral-bacterial infection

Параметр
Обострения ХОБЛ

Контроль pс вирусной 
инфекцией (n = 60)

с бактериальной 
инфекцией (n = 60)

с вирусно-бактериальной 
инфекцией (n = 60)

Эозинофильный катионный белок, нг/мл 62,3 (52,4; 71,0)2,4 17,4 (13,3; 18,7)1,3 69,4 (56,2; 73,9)2,4 15,2 (11,6; 21,9) 0,001

IL-5, пг/мл 11,3 (8,4; 15,9)2,4 0,5 (0,2; 0,8)1,3 10,1 (7,9; 15,2)2,4 0,4 (0,1; 0,6) 0,001

Нейтрофильная эластаза, нг/мл 121,7 (98,6; 138,3)2,4 203,2 (194,6; 215,8)1,4 219,1 (198,4; 226,3)1,4 47,5 (42,4; 49,7) 0,001

GM-CSF, пг/мл 205,3 (182,7; 224,1)2,3,4 342,6 (218,3; 571,9)2,3,4 556,2 (498,7; 729,1)1,2,4 110,2 (56,4; 175,5)2,3,4 0,001

МСР-1, пг/мл 282,7 (264,2; 311,8)4 292,6 (271,2; 309,8)4 290,3 (268,1; 305,7)4 179,3 (165,8; 202,5) 0,002

FGF-2, пг/мл 10,4 (6,2; 14,9)2,4 3,2 (1,1; 5,0)1,3,4 11,7 (9,8; 15,6)2,4 1,2 (0,9; 1,5) 0,005

TGF-β1, пг/мл 922,4 (875,7; 953,8)2,4 493,9 (449,6; 506,1)1,3,4 945,8 (868,3; 961,5)2,4 432,5 (411,3; 452,7) 0,005

Гиалуроновая кислота, нг/мл 185,4 (172,8; 196,3)2,4 67,3 (58,1; 82,4)1,3,4 179,2 (168,2; 194,4)2,4 29,6 (24,8; 33,7) 0,001

PIIINP, нг/мл 249,2 (225,1; 263,7)2,4 31,3 (22,4; 40,6)1,3,4 252,7 (231,4; 265,8)2,4 10,2 (8,8; 15,6) 0,001

ММР-1, пг/мл 235,2 (208,6; 254,9)2,4 191,6 (180,4; 201,6)1,3 228,7 (215,4; 262,6)2,4 187,3 (174,6; 192,5) 0,001

ММР-9, нг/мл 0,22 (0,19; 0,27)2,3,4 0,35 (0,28; 0,41)1,3,4 0,30 (0,25; 0,39)1,2,4 0,15 (0,11; 0,19) 0,007

IL-1β, пг/мл 4,8 (4,1; 5,3)4 4,5 (4,0; 5,6)4 4,9 (4,2; 5,5)4 1,3 (0,9; 2,3) 0,001

СРБ, мг/л 32,6 (25,0; 43,9)4 29,1 (26,4; 40,3)4 30,5(24,9; 41,6)4 2,1 (0,5; 3,0) 0,001

Фибриноген, г/л 5,6 (4,5; 6,0)4 5,5 (4,1; 5,9)4 5,8 (4,2; 6,0)4 3,1 (2,5; 3,9) 0,001

Примечание. GM-CSF – гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирущий фактор, МСР-1 – моноцитарный хемотаксический протеин 1, FGF-2 – фактор роста фибробластов 2, 
TGF-β1 – трансформирующий фактор роста бета 1, PIIINP – N-терминальный пептид проколлагена III, ММР-1 – матриксная металлопротеиназа 1, ММР-9 – матриксная металлопротеиназа 9, 
IL – интерлейкин, СРБ – С-реактивный белок, ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких. Достоверность различий: 1) с группой обострений ХОБЛ с вирусной инфекцией;  
2) с группой обострений ХОБЛ с бактериальной инфекцией; 3) с группой обострений ХОБЛ с вирусно-бактериальной инфекцией; 4) с группой контроля.
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и 2,27 (95% ДИ 1,38–2,84) соответственно, р < 0,01. Для 
тяжелых обострений ОШ составили 1,32 (95% ДИ 1,12–
2,06), 1,95 (95% ДИ 1,48–2,73) и 2,01 (95% ДИ 1,30–2,49), 
р < 0,01. Не выявлено взаимосвязей молекулярных фак-
торов, отличающих бактериальное обострение ХОБЛ, 
с вероятностью последующих обострений.

Таким образом, особенности воспаления, обусловлен-
ные вирусной или бактериальной этиологией, определя-
ют клинико-функциональные особенности обострения 
ХОБЛ и  могут влиять на  дальнейшее прогрессирование 
заболевания.

ОБСУЖДЕНИЕ

Известно, что обострения ХОБЛ неоднородны и раз-
личаются патогенетическими механизмами и  клиниче-
скими проявлениями [14]. Одним из наиболее значимых 
факторов, определяющих паттерн воспаления во  время 
обострения и в стабильную фазу ХОБЛ, является бактери-
альная и вирусная инфекция. У больных ХОБЛ вирусное 
поражение легких характеризуется тяжестью течения 
в сравнении со здоровыми, что подтверждает взаимодей-
ствия патогенетических механизмов ХОБЛ и  воспали-
тельного ответа на вирус [27]. 

Результаты данного исследования корреспондируют 
с  литературными. Вирус-ассоциированные обострения 
характеризовались увеличением в крови маркеров воспа-
ления с  эозинофилией, при этом выявлены взаимосвязи 
с  видом вируса. Дополнительно в  исследуемых группах 
с ним были взаимосвязаны маркеры воспаления с эозино-
филией при вирус-ассоциированных обострениях ХОБЛ.

У исследуемых пациентов при вирус-ассоциированных 
обострениях ХОБЛ были выявлены максимальные кон-
центрации профиброзных факторов  – регуляторных 
молекул  (FGF-2, TGF-β1) и  маркеров активного синтеза 
белка фиброзной ткани – PIIINP, гиалуроновой кислоты. 
Из них FGF-2 и PIIINP влияли на снижение диффузион-
ной способности легких, давление в  легочной артерии 
и повторные обострения в отдаленном периоде. Учитывая 
отсутствие взаимосвязей с легочными объемами, можно 
предположить, что после вирус-ассоциированных обо-
стрений сохраняется существенное ремоделирование 
интерстициальной ткани легких. Полученные данные 
требуют дальнейшего исследования, особенно учитывая 
данные о персистировании грануляционной ткани у боль-
шинства пациентов и редком развитии истинного интер-
стициального фиброза после вирусного поражения лег-
ких у лиц без ХОБЛ [28].

IL-5 – фактор, определяющий активность воспаления 
с эозинофилией, – влиял на тяжесть и обратимость брон-
хообструкции, последующие обострения. Ранее было 
известно о взаимосвязи эозинофилии с риском обостре-
ний ХОБЛ [29]. Концентрации ММР-1 были взаимосвяза-
ны со значениями давления в легочной артерии в отда-
ленном периоде после вирус-ассоциированного обостре-
ния. Известно, что ММР-1 участвует в процессах сосуди-
стого ремоделирования большого круга кровообраще-
ния [30], что может объяснять полученные данные.

 Таблица 4. Взаимосвязи концентраций молекулярных фак-
торов в крови во время обострения хронической обструк
тивной болезни легких с функцией легких и среднего дав-
ления в легочной артерии через 4 недели после выписки

 Table 4. The relationships of the blood levels of molecular 
factors during a COPD exacerbation with the lung function 
and mean pulmonary arterial pressure 4 weeks after hospital 
discharge

Прогнозируе-
мый пара-

метр
Молекулярные  

факторы В р R2

R2, поправ-
ленный 
на авто

решаемость

Вирус-ассоциированные обострения

ОФВ1
IL-5 1,23 0,005

0,53 0,42
Фибриноген 1,39 0,001

Увеличение 
ОФВ1 после 
ингаляции 
бронхолитика

IL-5 1,69 0,001 0,82 0,76

DLco/Va
PIIINP 1,58 0,001

0,91 0,85
FGF-2 1,42 0,001

РаО2

PIIINP 1,34 0,004
0,83 0,76

FGF-2 1,29 0,005

СДЛА

PIIINP 1,50 0,001

0,92 0,90FGF-2 1,43 0,001

MMP-1 1,28 0,002

Бактериальные обострения

ОФВ1

Нейтрофильная эластаза 1,12 0,011 0,52 0,45

ММР-9 1,28 0,009 0,62 0,59

Фибриноген 1,14 0,021 0,58 0,41

ООЛ/ОЕЛ
Нейтрофильная эластаза 1,26 0,009

0,66 0,52
ММР-9 1,31 0,007

DLco/Va
Нейтрофильная эластаза 1,19 0,011

0,49 0,43
ММР-9 1,22 0,017

Вирусно-бактериальные обострения

ОФВ1
IL-5 1,19 0,005

0,50 0,41
Фибриноген 1,36 0,001

Увеличение 
ОФВ1 после 
ингаляции 
бронхолитика

IL-5 1,70 0,001 0,83 0,78

DLco
PIIINP 1,60 0,001

0,94 0,87
FGF-2 1,47 0,001

РаО2

PIIINP 1,32 0,005
0,80 0,72

FGF-2 1,25 0,006

СДЛА 

PIIINP 1,52 0,001

0,95 091FGF-2 1,47 0,001

ММР-1 1,36 0,001

Примечание. ОФВ1 – объем форсированного выдоха за первую секунду, DLco/Va – диффузи
онная способность легких по монооксиду углерода, РаО2 – парциальное напряжение 
кислорода в артериальной крови, СДЛА – среднее давление в легочной артерии, 
ООЛ/ ОЕЛ – отношение остаточного объема легких к общей емкости легких, IL – интерлейкин, 
PIIINP – N-терминальный пептид проколлагена III, FGF-2 – фактор роста фибробластов 2, 
TGF-β1 – трансформирующий фактор роста бета 1, ММР-1 – матриксная металлопротеи
наза 1, ММР-9 – матриксная металлопротеиназа 9.
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При бактериальных обострениях преобладала актив-
ность протеолитических ферментов и  острофазовых 
показателей, эти же факторы были ассоциированы с тяже-
стью бронхообструкции и эмфиземы, диффузионной спо-
собности легких в последующем.

Молекулярный паттерн системного воспаления при 
вирусно-бактериальных обострениях представлял собой 
сочетание факторов, связанных с  ответом на  вирусы 
и  бактерии. При этом на  фенотип ХОБЛ в  отдаленном 
периоде влияли IL-5, фибриноген, PIIINP и  FGF-2, как 
и  при вирус-ассоциированных обострениях без бакте-
риальной инфекции. Возможно, что респираторные 
вирусы способны модифицировать паттерн персистиру-
ющего воспаления, составляющего основу патогенеза 
ХОБЛ, и эти изменения сохраняются после купирования 
обострения.

ВЫВОДЫ

1. Воспаление при вирус-ассоциированных обостре-
ниях ХОБЛ, в  сравнении с  обострениями, связанными 
с  бактериальной инфекцией, отличается высокими кон-
центрациями в крови эозинофильного катионного белка, 
IL-5, FGF-2, TGF-β1, гиалуроновой кислоты, PIIINP, ММР-1.

2. Обострения ХОБЛ, ассоциированные с бактериаль-
ной инфекцией, характеризуются высокими концентра-
циями нейтрофильной эластазы, GM-CSF, ММР-9.

3. В период вирус-ассоциированных обострений ХОБЛ 
концентрации IL-5  независимо взаимосвязаны с  ОФВ1, 
DLco, приростом ОФВ1  после ингаляции бронхолитика 
и  СДЛА, концентрации FGF-2  – с  DLco, фибриногена  – 
с ОФВ1, температурой тела, СРБ – с  температурой тела. 
При вирусно-бактериальных обострениях IL-5  является 
предиктором ОФВ1, DLco, прироста ОФВ1 после ингаля-
ции бронхолитика, FGF-2  – DLco, фибриноген  – ОФВ1, 
нейтрофильная эластаза – ОФВ1.

4. Концентрации цитокинов крови в  период вирус-
ассоциированных и вирусно-бактериальных обострений 
взаимосвязаны с клинико-функциональными параметра-
ми через 4 нед. после регресса обострения: IL-5 – с ОФВ1, 
приростом ОФВ1 после ингаляции бронхолитика и после-
дующими обострениями, фибриноген  – с  ОФВ1, PIIINP 
и FGF-2 – с диффузионной способностью легких, парци-
альным напряжением кислорода крови, СДЛА и последу-
ющими обострениями, ММР-1 – с СДЛА. �
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Бронхиальная астма:  
фокус на приверженность ингаляционной терапии

О.В. Фесенко, https://orcid.org/0000-0003-0078-4071, ofessenko@mail.ru 
Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования; 125993, Россия, Москва, 
ул. Баррикадная, д. 2/1, стр. 1

Резюме
Растущая заболеваемость, тяжелые обострения, риски летального исхода делают бронхиальную астму актуальной пробле-
мой здравоохранения. Эффективный контроль заболевания признан главной целью современной терапии. Исследования, 
проведенные в нашей стране и за рубежом, демонстрируют низкий уровень контроля бронхиальной астмы у большинства 
больных. Важным условием достижения контроля является приверженность больного терапии. Более высокие показатели 
приверженности лечению и, как следствие, повышение качества жизни зафиксировано у пациентов, получающих базис-
ную терапию, предусматривающую однократную в  течение дня ингаляцию. Комбинированный порошковый ингалятор 
длительного действия флутиказона фуроат /вилантерол является одним из современных препаратов, доказавших свою 
эффективность и безопасность. Препарат продемонстрировал достоверное улучшение функции легких и снижение часто-
ты обострений астмы. Особого внимания заслуживают результаты рандомизированного клинического исследования, 
выполненного в  реальной (повседневной) клинической практике. Это форма исследования характеризуется неизбира-
тельностью, т.  е. включением широкой группы больных независимо от  степени тяжести, сопутствующих заболеваний 
и образа жизни. Данный подход был использован в исследовании, получившем название «Солфордское исследование 
легких». В него включались пациенты, страдающие бронхиальной астмой и получающие постоянную поддерживающую 
терапию ингаляционными глюкокортикостероидами или их комбинациями из  центров первичной медико-санитарной 
помощи. Исследование продолжалось в течение 52 нед. В первую группу вошли пациенты, проводившие лечение комби-
нацией флутиказона фуроатом/вилантеролом. Больные 2-й группы продолжали получать исходную базисную терапию. 
Лучший ответ наблюдался при лечении комбинацией флутиказона фуроата/вилантерола. Он сохранялся во всех подгруп-
пах, в  которых проводился анализ, и не  зависел от  статуса курения, исходной степени снижения контроля, количества 
тяжелых обострений за последний год. Повышает приверженность лечению однократный прием и удобное, интуитивно 
простое средство доставки. Ингалятор требует минимальной координации, активируется одним движением и  снабжен 
понятным счетчиком доз. 

Ключевые слова: бронхиальная астма, контроль, приверженность лечению, флутиказона фуроат, вилантерол

Для цитирования: Фесенко О.В. Бронхиальная астма: фокус на приверженность ингаляционной терапии. Медицинский 
совет. 2022;16(18):40–48. https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-18-40-48.
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Bronchial asthma:  
focus on adherence to inhaled therapy

Oxana V. Fesenko, https://orcid.org/0000-0003-0078-4071, ofessenko@mail.ru
Russian Medical Academy of Continuous Professional Education; 2/1, Bldg. 1, Barrikadnaya St., Moscow, 125993, Russia

Abstract
The rising incidence of the disease, severe exacerbations, and risks of death make bronchial asthma an urgent public health 
problem. Effective control of the disease is recognised as the main goal of modern therapy. Studies conducted in our country and 
abroad show a low level of bronchial asthma control in most patients. An important condition for achieving control is the patient’s 
adherence to therapy. Higher adherence rates and, consequently, improved quality of life have been recorded in patients receiving 
baseline therapy, which involves a single inhalation per day. The long-acting combination powder inhaler fluticasone furoate/
vilanterol is one of the modern drugs with proven efficacy and safety. The drug has been shown to significantly improve lung 
function and reduce the frequency of asthma exacerbations. Of particular note are the results of a randomised clinical trial carried 
out in real (everyday) clinical practice. This form of study is non-selective, i.e. it includes a wide group of patients regardless of 
severity, comorbidities and lifestyle. This approach was used in a study called the Salford Lung Study. It included patients with 
bronchial asthma who were receiving ongoing maintenance therapy with inhaled glucocorticosteroids or combinations thereof 
from primary care centres. The study lasted for 52 weeks. The first group consisted of patients treated with the fluticasone furo-
ate/vilanterol combination. Group 2 patients continued to receive baseline therapy. The best response was observed with the 
fluticasone furoate/vilanterol combination. It was maintained in all subgroups analyzed and was independent of smoking status, 
baseline control reduction, and number of severe exacerbations in the past year. Adherence to treatment is improved by a single 
dose and a convenient, intuitive means of delivery. The inhaler requires minimal coordination, is activated with a single move-
ment and has an easy-to-understand dose counter.
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ВВЕДЕНИЕ

Растущая заболеваемость, инвалидизация, тяжелые 
обострения, приводящие в  т.  ч. к  летальным исходам, 
делают бронхиальную астму (БА) актуальной проблемой 
здравоохранения. Люди всех возрастов страдают этим 
заболеванием1. Исследования патоморфологии и  пато-
физиологии БА, а  также разработки фармацевтических 
компаний принципиально изменили подходы к  диагно-
стике и  терапии БА. Международный опыт регулярно 
обобщается в  документе, получившим название 
«Глобальная инициатива по бронхиальной астме» (Global 
Initiative for Asthma, GINA)1. Эффективный контроль забо-
левания признан главной целью терапии. Это многогран-
ное понятие, подразумевающее функциональную ста-
бильность, отсутствие приступов затрудненного дыхания, 
полноценный сон, нормальную физическую активность, 
отсутствие пропусков работы или посещения учебного 
заведения 1. 

ПРОБЛЕМА НЕДОСТИЖЕНИЯ КОНТРОЛЯ 
БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ ВО ВСЕМ МИРЕ

Проведенный в странах Европы опрос 8 000 пациен-
тов продемонстрировал низкий уровень контроля БА. 
Выяснилось, что только у 20% пациентов БА хорошо кон-
тролируется. В 36% отмечается частично контролируемая 
форма заболевания, в  45%  – неконтролируемая. Среди 
больных с  установленной неконтролируемой формой 
заболевания 44% пациентов в течение последних 12 мес. 
использовали пероральные стероиды, 24% совершали 
визиты в отделения скорой помощи, а 12% были госпита-
лизированы в связи с обострением заболевания [1]. 

Согласно результатам исследования НИКА, прове-
денного в нашей стране и охватившего 3 124 больных, 
только 21% российских пациентов с БА достигают пол-
ного контроля заболевания. Частично контролируемая 
БА диагностирована у  19% больных. В  60% случаях 
зафиксировано неконтролируемое течение заболева-
ния [2]. Интересные данные были получены по трактов-
ке состояния контроля БА среди врачей и  пациентов. 
Исследователи оценивали уровень контроля параллель-
но тремя методами. Во-первых, была проведена незави-
симая оценка степени контроля в каждом случае болез-
ни в точном соответствии с критериями GINA на основа-
нии данных, предоставленных больными при ответах 
на  вопросы анкеты и  показателях спирометрии. 
Во-вторых, каждый врач оценивал уровень контроля, 

1 Pocket Guide for Asthma Management and Prevention 2021. Available at: https://ginasthma.
org/pocket-guidefor-asthma-management-and-prevention.

опираясь на свои представления о заболевании и соб-
ственный опыт. Наконец, больным было предложено 
ответить на вопрос о том, как, по их мнению, контроли-
руется заболевание. Результаты показали, что и  врачи, 
и больные склонны переоценивать уровень контроля БА. 
Так, лечащие врачи диагностировали неконтролируе-
мую БА только у  18% пациентов, а  больные указали 
на отсутствие контроля лишь в 9% случаев. Таким обра-
зом, врачи и  больные в  большинстве случаев непра-
вильно трактуют понятие контроля БА, что неизбежно 
приводит к назначению недостаточной терапии и может 
существенно увеличивать риск обострений астмы [2]. 

Какие направления могут способствовать улучшению 
контроля БА? Роль клинических факторов (точный диа-
гноз, адекватная терапия, ориентированная на пациента, 
правильная оценка ответа на терапию) никогда не вызы-
вала сомнений. Доступность терапии также является оче-
видным способом улучшения контроля БА. Важным усло-
вием достижения контроля является образованность 
пациента, осведомленность о своем заболевании, а также 
приверженность больного терапии 2.

РОЛЬ ПРИВЕРЖЕННОСТИ  
ПРИ ЛЕЧЕНИИ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ

Термин «приверженность лечению», предложенный 
в  2014  г., означает степень, в  которой пациент следует 
плану лечения, включая соблюдение режима приема 
лекарств и изменение образа жизни [3]. Существует мно-
жество причин низкой приверженности к базисной тера-
пии БА  [4]. Важным фактором, определяющим привер-
женность лечению, является удобный режим приема 
лекарственного средства. 

Исследование зависимости частоты дозирования 
лекарственного препарата и приверженности к лечению 
у пациентов с различными хроническими заболеваниями 
показало, что процент приверженности средствам, назна-
чаемым чаще, чем один раз в  день, значительно ниже 
по сравнению с однократным режимом [5]. Так, привер-
женность к продолжению лечения при двукратном прие-
ме снижается по сравнению с однократным на 13,1%, при 
трехкратном – на 24,9% и на 23,1% – при четырехкрат-
ном использовании  [5]. БА не  является исключением. 
Интернет-опрос японских пациентов, страдающих БА 
и  ХОБЛ, показал, что частота введения препарата обу-
словливает большую часть трудностей (до 54,8%), 
возникающих во время лечения [6]. При этом подавляю-
щее большинство больных (83,2%) высказались в пользу 

2 Pocket Guide for Asthma Management and Prevention 2021. Available at: https://ginasthma.
org/pocket-guidefor-asthma-management-and-prevention.
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однократного приема лекарств в  течение суток  [6]. 
Несоблюдение режима лечения астмы приводит к потере 
контроля над заболеванием, увеличению частоты обо-
стрений и госпитализаций [7]. 

Частота дозирования, по-видимому, является важной 
переменной при определении приверженности лечению БА. 

Более высокие показатели приверженности лече-
нию и, как следствие, повышение качества жизни на 20% 
зафиксировано у пациентов, получающих базисную тера-
пию, предусматривающую однократную ингаляцию. 
Пациенты, принимающие базисную терапию дважды 
в день, продемонстрировали снижение приверженности 
к  лечению. Улучшение качества жизни отметили лишь 
14% пациентов этой группы [7]. 

Результаты исследования по оценке приверженности 
терапии БА в нашей стране показали, что каждый десятый 
больной не имеет представления о режиме дозирования 
или не  умеет правильно обращаться с  ингалятором. 
В 68,7% больные БА периодически по разным причинам 
прекращают выполнять ингаляции средств базовой тера-
пии, а в 75,5% случаев – спорадически забывают прини-
мать ингаляционные глюкокортикостероидные препара-
ты (ИГКС), являющиеся основой противовоспалительной 
терапии БА [2].

ИГКС ИГРАЮТ ПРОТЕКТИВНУЮ РОЛЬ ПРИ БА 
НЕЗАВИСИМО ОТ СТЕПЕНИ ТЯЖЕСТИ

На протяжении последних лет получены убедительные 
данные о главной протективной роли ИГКС при БА незави-
симо от  степени тяжести заболевания 3. Это расширило 
показания к назначению ИГКС в качестве поддерживаю
щей и профилактической терапии на всех этапах лечения.

Доказано, что у пациентов, страдающих БА и получаю
щих ИГКС, значительно снижается реакция на провоспа-
лительные стимулы, фиксируется более низкая концентра-
ция NO в выдыхаемом воздухе, что надежно обеспечива-
ет снижение гиперреактивности бронхов3. Длительный 
прием ИГКС препятствует процессу ремоделирования 
дыхательных путей и формированию необратимой брон-
хиальной обструкции. Так, толщина ретикулярной пла-
стинки базальной мембраны при постоянном использова-
нии флутиказона пропионата на  протяжении 12  мес. 
характеризовалась достоверным (p < 0,005) уменьшением 
размера [8]. 

Флутиказона фуроат (ФФ) – это ИГКС с возможностью 
назначения 1  раз в  сутки. Это принципиально новая 
молекула. В  исследованиях, выполненных in  vitro, она 
продемонстрировала самое высокое среди всех ИГКС 
сродство к  глюкокортикостероидным рецепторам  [9]. 
Этот показатель у ФФ на 33% больше, чем у мометазона 
фуроата, и приблизительно в 3 раза выше, чем у будесо-
нида  [9]. Это обеспечивает возможность эффективного 
использования ФФ при однократном приеме. 

Эффективность и безопасность ФФ были подтвержде-
ны при однократном ежедневном приеме у  пациентов 

3 Pocket Guide for Asthma Management and Prevention 2021. Available at: https://ginasthma.
org/pocket-guidefor-asthma-management-and-prevention.

с  БА в  мультицентровых рандомизированных плацебо-
контролируемых исследованиях (табл. 1) [10–18]. 

Эффективность терапии, ее безопасность и  привер-
женность лечению БА выше при применении ИГКС в соче-
тании с β2-агонистом длительного действия (ДДБА) [19]. 

КОМБИНАЦИЯ ИГКС С ДДБА – ОСНОВА ТЕРАПИИ 
БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ

Механизм благоприятного сочетания ИГКС и  ДДБА 
хорошо изучен. Усиление активности комбинации ИГКС 
и ДДБА, превосходящей по своей эффективности дей-
ствие отдельных компонентов, полностью соответствует 
фармакологическому определению синергизма. ИГКС, 
активируя глюкокортикоидный рецептор, увеличивают 
количество β2-адренорецепторов, экспрессированных 
на  клеточной мембране, а  также препятствуют сниже-
нию функциональной чувствительности рецептора 
к  β2-агонистам. ДДБА, в  свою очередь, через стимуля-
цию β2-адренорецепторов повышают чувствительность 
глюкокортикоидных рецепторов, ускоряют их переме-
щение в  клеточное ядро и  длительность пребывания 
в  ядре, усиливая, таким образом, противовоспалитель-
ный эффект 4.

Вилантерол (ВИ)  – современный высокоселективный 
β2-агонист. Он характеризуется более высокой, чем фор-
мотерол и индакатерол, уровнем селективности к β2-адре-
норецепторам, что обеспечивает увеличение продолжи-
тельности действия на β2-рецептор, более низкую систем-
ную экспозицию и благоприятный профиль безопасности. 
Действие препарата начинается через 5,8  мин после 
ингаляции и длится 24 ч, что обеспечивает так называе-
мый ультрадлительный бронхолитический эффект  [20]. 
Основные клинические исследования с  использованием 
ингаляционного вилантерола при БА представлены 
в табл. 2 [21–25].

Одновременное применение ингаляционной комби-
нации ДДБА с  ИГКС не  только снижает повышенный 
риск применения ДДБА, но  и  значительно уменьшает 
симптомы БА, необходимость использования препара-
тов «скорой помощи», улучшает функциональные пока-
затели  [26]. Масштабное исследование, обобщившее 
результаты наблюдения за  2  019  пациентами с  БА 
в возрасте 12 лет и старше, у которых было зафиксиро-
вано по  крайней мере одно обострение заболевания 
в предыдущем году, продолжавшееся до 78 нед., пока-
зало существенное снижение риска обострений и улуч-
шение функции легких на  фоне базисной терапии 
комбинацией «ИГКС + ДДБА» по сравнению с моноте-
рапией ИГКС [10].

Также клиническими исследованиями доказано, что 
приверженность лечению БА выше при применении ИГКС 
в сочетании с ДДБА, чем при монотерапии ИГКС [19].

Поэтому в последнем пересмотре рекомендаций GINA 
значительно расширены показания для использования 
комбинации ИГКС с ДДБА 4. 

4 Pocket Guide for Asthma Management and Prevention 2021. Available at: https://ginasthma.
org/pocket-guidefor-asthma-management-and-prevention
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ВОЗМОЖНОСТИ КОМБИНАЦИИ ФЛУТИКАЗОНА 
ФУРОАТА/ВИЛАНТЕРОЛА ПРИ ЛЕЧЕНИИ 
БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ

Комбинация флутиказона фуроата/вилантерола заре-
гистрирована в  нашей стране под торговым названием 
Релвар Эллипта. Препарат зарегистрирован в двух комби-
нациях, отличающихся по содержанию ФФ: низкой дозе – 
22/92 мкг и высокой дозе 22/184 мкг 5.

5 Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата «Релвар Эллипта» 
(порошок для ингаляций дозированный). Регистрационное удостоверение № ЛП 002451 
от 14.04.2020.

Согласно GINA 2021, ВИ/ФФ 22/92  мкг назначается 
на 3-й и 4-й ступени лечения, ВИ/ФФ 22/184 мкг – на 4-й 
и 5-й ступени 6. 

Безопасность различных доз этого ингаляционного 
препарата была изучена в международных исследовани-
ях с  включением здоровых добровольцев, принадлежа-
щих разным этническим группам, пациентов с нарушени-
ем функции почек и  печени, больных БА  [27–30]. 
Результаты убедительно свидетельствовали в пользу ста-

6 Pocket Guide for Asthma Management and Prevention 2021. Available at: https://ginasthma.
org/pocket-guidefor-asthma-management-and-prevention.

 Таблица 1. Основные клинические исследования ингаляционного флутиказона фуроата при бронхиальной астме
 Table 1. Main clinical studies of inhaled fluticasone furoate in bronchial asthma

Ссылка Число 
пациентов Дизайн Результаты Выводы

[10] 598 ФФ (20, 50, 100 или 200 мкг) ежедневно 
П ежедневно × 8 нед.

ФФ 50–200 мкг улучшил ОФВ1  
по сравнению с исходным уровнем

ФФ 50–200 мкг продемонстрировал  
зависимость ответа от дозы, при этом 
100–200 мкг были оптимальными дозами

[11] 646

ФФ (200 или 400 мкг) один раз каждое 
утро, ФФ (200 или 400 мкг) один раз 
каждый вечер или ФФ (200 мкг) два раза 
в день по сравнению с П × 8 нед.

Все дозы ФФ улучшали ОФВ1  
по сравнению с П; ФФ 400 мкг один раз 
каждый вечер и ФФ 200 мкг два раза 
в день демонстрировали аналогичную 
эффективность

Хорошая переносимость без значительных 
побочных эффектов. Обе дозы ФФ 
(200 или 400 мкг) были эффективнее П 
в улучшении ОФВ1; ФФ 200 мкг два раза 
в день = 400 мкг ФФ

[12] 190

ФФ (100 мкг) два раза в день, ФФ 
(200 мкг) ежедневно, ФП (100 мкг)  
два раза в день, ФП (200 мкг) ежедневно  
или П × 3–28 дневных периодов  
с перекрестным дизайном

ФФ (200 мкг) в день не уступал ФФ 
(100 мкг) дважды в день при оценке 
ОФВ1. Все дозы ФФ и ФП превосходили 
П в улучшении ОФВ1

Не было выявлено значительных  
нежелательных явлений; ФФ (200 мкг) 
в сутки был более эффективным, чем П, 
и не уступал той же дозе два раза в день

[13] 627

ФФ (200, 400, 600 или 800 мкг) один раз 
каждый вечер или ФП (500 мкг) два раза 
в день по сравнению с П один раз каж-
дый вечер × 8 нед.

Все дозы ФФ один раз в день и ФП два 
раза в день значительно превосходили П 
в улучшении ОФВ1. Кандидоз полости рта 
возникал чаще при ФФ (800 мкг), чем при П

Дозы ФФ 200 мкг в день являются  
оптимальными

[14] 575

ФФ (100 мкг) один раз каждое утро  
или ФФ (100–250 мкг) один раз каждый 
вечер или П один раз каждое утро  
или один раз каждый вечер × 4 нед.

Все дозы ФФ статистически улучшали 
PEF по сравнению с П 

ФФ 100 мкг один раз утром или один  
раз каждый вечер, по-видимому, дает 
сопоставимое улучшение PEF по  
сравнению с плацебо, принимаемым 
один раз утром или один раз вечером

[15] 343
ФФ (100 мкг) один раз каждый вечер, 
ФП (250 мкг) два раза в день  
или П два раза в день

Как ФФ один раз в день, так и ФП  
дважды значительно улучшали утреннюю 
ОФВ1 в течение 24 нед. по сравнению 
с П. На фоне лечения обострения астмы 
были ниже при использовании ФФ (3%), 
ФП (2%), чем П (7%)

ФФ (100 мкг) один раз каждый вечер при-
водил к улучшению ОФВ1, сопоставимому 
с тем, что наблюдалось при применении 
ФП (250 мкг) два раза в день с аналогич-
ным профилем безопасности

[16] 239
ФФ (100 мкг) один раз каждый вечер, 
ФФ (200 мкг) один раз каждый вечер × 
24 нед.

Обе дозы ФФ привели к значительному 
увеличению ОФВ1 по сравнению 
с исходным уровнем

Обе дозы ФФ привели к улучшению 
ОФВ1 по сравнению с исходным уровнем

[17] 351
ФФ (50 мкг) один раз каждый вечер, ФП 
(100 мкг) х 2 раза в день или П х 2 раза 
в день в течение 24 нед.

Не наблюдалось значительного улучше-
ния ОФВ1 при использовании ФФ 
(50 мкг) ежедневно вечером, но улучше-
ние было значительным при ФП (100 мкг) 
два раза в день

ФП (100 мкг) два раза в день,  
по сравнению с ФФ (50 мкг)  
один раз каждый вечер улучшает ОФВ1

[18] 248 ФФ (50 мкг) один раз каждый вечер  
или П один раз каждый вечер × 12 нед.

Значительное увеличение прироста ОФВ1 
наблюдалось после ФФ (50 мкг) по срав-
нению с П. Значительное сокращение 
использования ингаляторов «скорой помо-
щи» наблюдалось при использовании ФФ 
по сравнению с P. НЯ < 1% (ФФ), < 3 (П)

ФП (50 мкг), принимаемый один раз  
вечером, улучшает показатель ОФВ1 
и сокращает использование ингаляторов 
«скорой помощи» по сравнению с П

Примечание: ФФ – флутиказона фуроат, ФП – флутиказона пропионат, П – плацебо, ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1 с, PEF – пиковая скорость выдоха, НЯ – нежелательные 
явления, САЛ – сальметерол

https://ginasthma.org/pocket-­guidefor-asthma-­management-and-prevention
https://ginasthma.org/pocket-­guidefor-asthma-­management-and-prevention
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бильной фармакокинетики и фармакодинамики препара-
та, а также его высокой безопасности. 

Цитохром P450  3A4  (CYP3A4) является основным 
ферментом печени, ответственным за  метаболизм как 
ФФ, так и  ВИ. ФФ метаболизируется путем гидролиза 
сложных эфиров с  образованием 17  бета-карбоновой 
кислоты и потерей S-фторметилкарбоната, ВИ – путем 
О-деалкилирования [28]. При исследовании безопасно-
сти новых препаратов нередко изучается их взаимо-
действие с  кетоконазолом, который рассматривается 
в роле «зонда» и используется для оценки потенциаль-
ного ингибирования метаболизма CYP3A4  [31]. 
Результаты работы R. Kempsford et  al. показали, что 
ежедневное введение кетоконазола в  дозе 400  мг 
на  фоне ингаляций ВИ (25  мкг) не  оказывает влияния 
на  фармакодинамические или фармакокинетические 
характеристики ВИ. Назначение на протяжении 11 дней 
таблетированного кетоконазола в  дозе 400  мг с  под-
ключением с 5-го по 11-й день ингаляционной комби-
нации ФФ (200 мкг)/Ви (25 мкг) также не сопровожда-
лось статистически значимыми функциональными или 
клиническими значимыми нежелательными эффектами, 
такими как изменение частоты сердечных сокращений 
или уровня калия [29]. 

Эффективность комбинации ФФ/ВИ в качестве базис-
ного средства лечения БА оценивалась по  способности 
препарата подавлять гиперреактивность дыхательных 
путей. Для этого была выполнена серия бронхопровока-
ционных тестов с различными аллергенами и метахоли-
ном. В  одном из  них пациенты были рандомизированы 
в  4  группы: ингаляции ФФ (100  мкг), ВИ (25  мкг), 

ФФ  (100  мкг)/ВИ (25  мкг) и  плацебо  [31]. Наименьшие 
показатели снижения ОФВ1 после ингаляции провокаци-
онного аллергена в течение 2 ч были зарегистрированы 
на  фоне использования комбинации ФФ/ВИ (-0,614  Л, 
95% ДИ = от -0,858 до -0,370), а наибольшие – при исполь-
зовании плацебо (-1,091 Л, 95% ДИ = от -1,344 до -0,837). 

Моделирование поздней астматической реакции 
было выполнено в бронхопровокационном тесте с мета-
холином. Средневзвешенное значение ОФВ1  через 
4–10  ч было снижено в  группе плацебо (-466  мл, 95% 
ДИ = от -589 до -343) и фактически увеличилось в группе 
ФФ (100 мкг; 18 мл, 95% ДИ = от  -89 до 125) и ФФ/ВИ 
(18 мл, 95% ДИ = от -89 до 124). Таким образом, исполь-
зование комбинации ФФ/ВИ обеспечило статистически 
значимую защиту от развития бронхоспазма по сравне-
нию с отдельными компонентами и плацебо [32]. 

Приверженность лечению БА при использовании ком-
бинации ФФ/ВИ определяется также удобством времени 
ингаляций. Пациенты могут приспособить терапию БА 
к своей жизни, используя ее однократно утром или вече-
ром без ущерба эффективности [33]. 

Этот вывод основан на  результатах 12-недельного 
плацебо-контролируемого исследования мониторинга 
ОФВ1  при разных режимах ингаляции препарата (утро, 
вечер). Суточное исследование динамики ОФВ1  не  выя-
вило достоверных различий, связанных со  временем 
ингаляции. Это позволяет рекомендовать использование 
ФФ/ВИ в любое время суток. Возможность гибкого графи-
ка применения улучшает соблюдение режима лечения 
и  управление симптомами БА. При этом возможность 
применения препарата для лечения бронхиальной астмы 

 Таблица 2. Основные клинические исследования ингаляционного вилантерола при бронхиальной астме
 Table 2. Main clinical studies of inhaled vilanterol in bronchial asthma

Автор Число 
пациентов Дизайн Результаты Выводы

[21] 201

Пациенты с БА, здоровые добровольцы 
и пациенты с ХОБЛ – ВИ (6,25, 25, 50 или 
100 мкг) ежедневно по сравнению с П  
ежедневно ×14 дней

Отсутствие изменений ЭКГ, уровня глюкозы, 
калия. Все дозы приводили к улучшению 
до 24 ч у пациентов с астмой или ХОБЛ

ВИ хорошо переносится и улучшает 
ОФВ1 в течение 24 ч

[22] 614

Пациенты с астмой, получающие ИГКС + ВИ 
(3, 6,25, 12,5, 25 или 50 мкг) один раз каж-
дый вечер или П один раз каждый вечер, 
× 28 дней

Статистически значимый эффект ВИ доза – 
ответ, оцениваемый по ОФВ1, по сравнению 
с П. Хорошая переносимость

Однократная ингаляционная доза ВИ 
(12,5–50 мкг) приводит к пролонги-
рованной бронходилатации, сохра-
няющейся в течение не менее 24 ч

[23] 75

Пациенты с БА, получавшие ВИ (6,25, 
12,5 или 25 мкг) один раз каждый вечер 
или ВИ (6,25 мкг) два раза в день или П 
один раз каждый вечер × 7 дней

Все дозы ВИ показали статистически значимое 
увеличение ОФВ1 по сравнению с П. Низкая 
частота НЯ. Доза ВИ (6,25 мкг) два раза в день 
и ВИ (12,5 мкг) один раз в вечер сопровожда-
лись аналогичными изменениями ОФВ1

ВИ при однократной в день ингаля-
ции, по-видимому, является эффек-
тивным бронходилататором у паци-
ентов с БА

[24] 347

Пациенты с БА, получающие ИГКС + ВИ 
(25 мкг) один раз каждый вечер или САЛ 
(50 мкг) два раза в день, по сравнению с П 
два раза в день × 12 нед.

Улучшение показателя ОФВ1 во всех трех 
группах. Прирост ВИ (359 мл), САЛ (283 мл) и П 
(289 мл): одинаково хорошая переносимость

Исследование не выявило различий 
между ВИ и САЛ по сравнению с П 

[25] 28

Пациенты с БА в возрасте 5–11 лет, 
получающие ИГКС + П или ВИ (25 мкг) × 1, 
затем 7-дневный перерыв, затем прием 
один раз каждое утро × 7 дней, затем новый 
цикл, но с другим препаратом 

НЯ – 33% при использовании ВИ и 23% – П. 
Серьезных НЯ не было. Не выявлено возраст-
ных изменений фармакокинетики. Отсутствие 
клинически значимых изменений частоты сер-
дечных сокращений, интервала QTС, уровня 
глюкозы или калия

ВИ хорошо переносится, его фарма-
кокинетический профиль не зависит 
от возраста и пола 
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ближе к ночи очень важна, т. к. именно в это время суток 
снижается функция легких и  ухудшаются симптомы 
заболевания [34].

Основные клинические исследования по  изучению 
эффективности и безопасности комбинации ФФ/ВИ при 
БА представлены в табл. 3 [27, 34–43]. Особенности сред-
ства доставки также должны учитываться при обсужде-
нии вопроса повышения приверженности лечению БА.

ИНГАЛЯТОР ЭЛЛИПТА УДОБЕН И ИНТУИТИВНО 
ПРОСТ

Для повышения приверженности терапии важно 
иметь ввиду характеристики средства доставки. Ингалятор 
должен быть прост в  использовании, требовать мини-
мальной координации и  минимального обслуживания. 
Этим критериям соответствует ингалятор Эллипта. Прибор 
активируется одним движением и  снабжен понятным 
счетчиком доз. Проведенные исследования демонстриру-
ют стабильно низкую частоту критических ошибок (4–6%) 
при его использовании.

При этом частота критических ошибок для ингалято-
ров, с которыми проводилось сравнение, была выше, чем 
для Эллипта. Различие достигало статистической значи-
мости по сравнению с ингалятором Турбухалер (5% про-
тив 33%; P < 0,001) [44].

ИССЛЕДОВАНИЕ ЭФФЕКТИВНОСТИ 
КОМБИНИРОВАННОГО ПРЕПАРАТА РЕЛВАР 
ЭЛЛИПТА В РЕАЛЬНОЙ ПРАКТИКЕ

Для оценки эффективности и безопасности ингаляци-
онного препарата особую ценность представляют рандо-
мизированные клинические исследования (РКИ), выпол-
ненные в повседневной клинической практике. В отличие 
от  традиционных РКИ, ориентированных на  оценку 
эффективности, т.  е. оценку воздействия лекарственного 
средства в контролируемых условиях и предполагающих 
избирательность набора, РКИ в  повседневной клиниче-
ской практике ориентируются на  результативность, т.  е. 
оценку воздействия лекарственного средства в условиях, 
приближенным к  обычной клинической практике. Это 
форма исследования характеризуется неизбирательно-
стью, т. е. включением широкой группы больных незави-
симо от степени тяжести, различных сопутствующих забо-
леваний и образом жизни.

Этот формат был использован в исследовании, получив-
шим название «Солфордское исследование легких» [45]. 

Исходя из  характеристик препарата (высокая селек-
тивность к рецепторам и выраженный бронхолитический 
эффект, однократное применение в день, меньшее коли-
чество критических ошибок по  сравнению с  другими 
ингаляторами, легкость в использовании), была высказа-
на гипотеза о  большей эффективности Релвар Эллипта 
в повседневной клинической практике астмы по сравне-
нию с обычной ингаляционной терапией.

В  исследование включались пациенты старше 18, 
страдающие БА и получающие постоянную поддерживаю

щую терапию ИГКС или их комбинациями с  ДДБА 
из  74  центров первичной медико-санитарной помощи. 
Исследование продолжалось в течении 52 нед. с оценкой 
конечных точек на  12, 24, 40-й нед. и  через 12  мес. 
терапии. 

Все включенные больные БА были рандомизировали 
в 2 группы. В 1-ю группу вошли пациенты, проводившие 
лечение комбинацией ВИ/ФФ (22/92 мкг или 22/184 мкг 
1 раз в день в порошковом ингаляторе Эллипта). Больные 
2-й группы продолжали получать исходную терапию 
(монотерапия ИГКС или комбинация ИГКС/ДДБА 2  раза 
в день). Врачам разрешалось изменять терапию: увеличи-
вать или уменьшать объем терапии, добавлять препараты, 
а  также переводить больных с  ВИ/ФФ на  стандартную 
терапию (но не наоборот) в соответствии с результатами 
оценки контроля БА и своим клиническим опытом. 

Первичной конечной точкой исследования являлась 
доля (%) пациентов, ответивших на  лечение. В  качестве 
ответа на лечение было выбрано наличие значительного 
улучшение контроля над БА, определявшееся: а) по сумме 
баллов, набранной в  тесте по контролю над БА (Asthma 
Control Test (АСТ)) > 20 или б) по увеличению суммы бал-
лов АСТ от исходного уровня на 3 балла и более к 24-й 
нед. терапии (данный показатель оценивался только 
у больных с исходной суммой баллов по АСТ < 20). 

Оценка контроля производилась на основании коли-
чества баллов АСТ-теста (Asthma Control Test). Результаты 
исследования выявили достоверное превосходство 
Релвар по сравнение со стандартной терапией. У пациен-
тов, использовавших Релвар, шансы достижения контроля 
были в 2 раза выше, чем у пациентов, получавших стан-
дартную терапию. При этом частота серьезных нежела-
тельных явлений, а также пневмоний у пациентов в иссле-
довании были равными в обеих группах.

Так, анализ полученных данных показал, что к  24-й 
нед. терапии число больных, ответивших на лечение ком-
бинацией ВИ/ФФ, составило 71%, превосходя аналогич-
ный показатель в группе получавших стандартную тера-
пию (56%), что было характерно и для других исследован-
ных временных точек.

Увеличение доли пациентов, ответивших на лечение, 
отмечалось как в  подгруппе больных, получавших 
до  включения в  исследование монотерапию ИГКС, так 
и у больных, получавших ИГКС/ДДБА. Среди получавших 
ИГКС число ответивших на лечение на 24-й нед. соста-
вило 74% в группе ВИ/ФФ и 57% – в группе стандартной 
терапии (ОШ  – 2,13; 95%-ный ДИ  – 1,60–2,83). Среди 
больных, исходно получавших ИГКС/ДДБА, на 24-й нед., 
ответили на  лечение 70% и  56% в  группах ВИ/ФФ 
и стандартной терапии соответственно (ОШ – 1,95; 95%-
ный ДИ – 1,60–2,38). Различия в уровне контроля отме-
чались в  течение всего исследования. Лучший ответ 
на  терапию в  группе комбинации ВИ/ФФ сохранялся 
во  всех подгруппах, в  которых проводился анализ, 
и не зависел от статуса курения, исходной степени сни-
жения контроля над БА по данным АСТ, количества тяже-
лых обострений БА за  последний год, предыдущей 
терапии [45]. 
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 Таблица 3. Основные клинические исследования ингаляционного комбинированного препарата (флутиказона фуроат/
вилантерол) при бронхиальной астме

 Table 3. Main clinical studies of inhaled combination drug (fluticasone furoate/vilanterol) in bronchial asthma

Автор Число пациентов Дизайн Результаты Выводы

[34] 52, 18–65 лет

П по сравнению с ФФ 100 мкг, по сравне-
нию с ФФ/ВИ 100/25 мкг ежедневно один 
раз каждый вечер × 28 дней, затем прово-
кационный тест с аллергеном и оценкой 
ОФВ1

Как ФФ 100 мкг, так и ФФ/ВИ 100/25 мкг 
ежедневно обеспечивали значительную 
защиту в провокационном тесте при анализе 
ОФВ1 через 2 ч после ингаляции аллергена 
по сравнению с П

ФФ и ФФ/ВИ ежедневно обе-
спечивают защиту у пациентов 
с легкой астмой

[35] 503, в возрасте ≥ 12 лет, 
использующие ИГКС

Ежедневно ФФ/ВИ 100/25 мкг в сравнении 
с ФФ/ВИ 200/25 мкг, в сравнении с ФП 
500 мкг два раза в день, с последующим 
анализом побочных явлений в течение 
52 нед.

Кандидоз полости рта чаще встречался при 
ФФ/ВИ (6–7%) по сравнению с ФП (3%). 
Наблюдалось 12 серьезных НЯ, одно из кото-
рых, как полагают исследователи, обусловлен 
приемом пациентом наркотиков (ФП, обостре-
ние гепатита В). Подавления синтеза кортизола 
ФП по сравнению с ФФ/ВИ на 12-й и 28-й нед.

Хорошая переносимость ФФ/ВИ 
100/25 мкг 

[36] 806, в возрасте ≥ 12 лет 
с персистирующей БА

ФФ/ВИ 100/25 мкг ежедневно один раз 
каждый вечер в сравнении с ФП/САЛ 
250/50 мкг два раза в день, контроль 
ОФВ1 через 24 нед.

В течение 0–24 ч после ингаляции улучшение 
ОФВ1 ФП/ВИ (341 мл), по ФП/САЛ (377 мл). 
Отсутствие различий в частоте обострений 

Эффективность ФФ/ВИ 
100/25 мкг один раз в день ана-
логична ФП/САЛ 250/25 мкг два 
раза в день. Профиль безопасно-
сти существенно не отличается

[37] 26, в возрасте 18–70 лет

ФФ/ВИ 100/25 мкг ежедневно однократно 
каждое утро или однократно каждый вечер 
по сравнению с П ежедневно в течение 
14 дней. Контроль ОФВ1 

По сравнению с П, различия в ОФВ1 при 
утреннем приеме составили 337 мл (95% ДИ 
293–463 мл), при вечернем приеме – 422 мл 
(95% ДИ 337–507) 

ФФ/ВИ 100/25 мкг в день улуч-
шает ОФВ1 с сопоставимым 
результатом между дозировкой 
один раз каждое утро и один 
раз каждый вечер

[38] 587, возраст ≥ 12 лет

ФФ/ВИ 200/25 мкг ежедневно, ФФ 200 мкг 
ежедневно или ФП 500 мкг два раза в день 
в течение 24 нед. Контроль безопасности 
и ОФВ1

ФФ/ВИ значительно улучшал ОФВ1 по срав-
нению с ФФ или ФП. Не отмечено различий 
в частоте НЯ 

Высокая доза ингаляции ФФ/ВИ 
обеспечивает статистически зна-
чимое улучшение функции лег-
ких по сравнению с ФФ или ФП

[39]

119, в возрасте ≥ 12 лет, 
имеющие по крайней 
мере одно зарегистриро-
ванное обострение астмы 
в прошлом году

ФФ/ВИ 100/25 мкг в день по сравнению 
с ФФ 100 мкг в день, оценивали время 
до первого обострения астмы и изменения 
уровня ОФВ1 в течение 24–72 нед.

По сравнению с ФФ ФФ/ВИ задержал время 
до первого обострения на 0,795 ч (95% ДИ 
0,642–0,9850). Значительно большее значе-
ние ОФВ1 наблюдалось при использовании 
ФФ/ВИ

Однократный прием ФФ/ВИ 
снижает риск обострения астмы 
по сравнению с ФФ

[40] 26 , в возрасте 5–11 лет

ФФ/ВИ 100/25 мкг или 100 мкг ФФ еже-
дневно ×14 дней с последующим 7-дневным 
периодом «вымывания», затем переключе-
ние на другую схему лечения × 14 дней. 
Основные конечные точки – оценка НЯ

Не сообщалось о клинически значимых НЯ (кли-
нических лабораторных, ЭКГ и т. п.)

Серьезных НЯ при использова-
нии ФФ/ВИ или ФФ у детей 
обнаружено не было

[41] 609, в возрасте ≥ 12 лет 
с персистирующей астмой

ФФ/ВИ 100/25 мкг, ФФ 100 мкг или П один 
раз каждый вечер × 12 нед. Прирост 
ОФВ1 – конечные точки. Также были оце-
нены 24-часовые периоды без средств 
«скорой помощи»

По сравнению с П, ФФ/ВИ и ФФ оба характе-
ризовались значительным увеличением 
ОФВ1 (соответственно, 172 и 136 мл). 

Значительное улучшение функ-
ции легких наблюдалось как 
при ФФ/ВИ, так и при ФФ 
по сравнению с П 

[42]

309, > 12-летние пациен-
ты азиатского происхож
дения с персистирующей 
астмой, неконтролируе-
мой с помощью ИГКС 
в высоких дозах или ИГКС 
в средних дозах / ДДБА

ФФ/ВИ 200/25 мкг один раз каждый вечер 
в сравнении с ФП 500 мкг два раза в день 
× 12 нед. Первичной конечной точкой было 
изменение ежедневного вечернего PEF 

Вечерний PEF на 28,5 л/мин был больше при 
ФФ/ВИ по сравнению с ФП (p ≈ 0,001). 

ФФ/ВИ улучшает показатели 
функции дыхания в вечернее 
время у больных БА азиатского 
происхождения

[27]

16, здоровые добро-
вольцы китайского 
происхождения в возрас-
те 18–45 лет

ФФ/ВИ 50/20 мкг, ФФ/ВИ 100/25 мкг, ФФ/
ВИ 200/25 мкг или П один раз каждое утро × 
7 дней. Контролировали фармакодинамиче-
ские конечные точки уровня по уровню кор-
тизола в сыворотке крови 

Снижение уровня кортизола в сыворотке 
крови на 15 и 25%, наблюдалось при ФФ/ВИ 
100/25 мкг и 200/25 мкг по сравнению с П 

В суточных дозах ФФ/ВИ 
от 50/25 мкг до 200/25 мкг 
наблюдаются незначимые кли-
нически фармакодинамические 
эффекты 

[44] 1 039 больных, ≥ 12 лет 
с персистирующей астмой

ФФ/ВИ 100/25 мкг по сравнению с ФФ 
100 мкг и ФФ/ВИ 100/25 мкг по сравне-
нию с ФФ/ВИ 200/25 мкг × 12 нед. с пер-
вичной конечной точкой оценки ОФВ1 

По сравнению с ФФ 100 мкг, ФФ/ВИ 100/25 мкг 
значительно (р < 0,001) улучшил показатели 
ОФВ1 и % безрецидивных 24-часовых периодов. 
Более высокая доза ФФ/ВИ 200/25 мкг обусло-
вила лишь незначительное улучшение по срав-
нению с дозой ФФ/ВИ 100/25 мкг. Частота воз-
никновения АЕ была одинаковой во всех группах

Использование ФФ/ВИ 
100/25 мкг обеспечивает значи-
тельные улучшения по сравне-
нию с ФФ 100 мкг. Незначимый 
прирост наблюдается при инга-
ляции ФФ/ВИ 200/25 мкг
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Достижение контроля бронхиальной астмы и  преду-
преждение будущих рисков является главной задачей 
специалиста. На пути к достижению поставленных целей 
необходимо учитывать индивидуальные особенности 
каждого пациента и возможности современной медици-
ны. Частота дозирования, по-видимому, является важной 
переменной при определении приверженности к  лече-
нию астмы. Большинство пациентов отдают предпочтение 
препаратам однократного применения по  сравнению 
с  двукратными и  более. При переводе на  однократный 
прием приверженность к терапии увеличивается. В насто-
ящее время для пациентов 12 лет и старше на ступенях 
терапии 3–5  доступен препарат Релвар Эллипта  – пер-

вый представитель нового поколения комбинированных 
препаратов ИГКС/ДДБА 24-часового действия.

Инновационная комбинация ВИ/ФФ, сочетающая 
высокую противоспалительную активность входящего 
в ее состав ИГКС и 24-часовую бронхолитическую актив-
ность длительно действующего β2-агониста, позволяю-
щая использовать препарат один раз в сутки, существен-
но повышает приверженность к терапии, а соответствен-
но, и способствует достижению главной цели – улучше-
нию контроля БА, что подтверждается результатами 
рандомизированных исследований в реальной клиниче-
ской практике.�
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Двой­ная бронхолитическая комбинация 
умеклидиния/вилантерола в терапии ХОБЛ: 
вопросы эффективности и безопасности
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Резюме
Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) – заболевание, характеризующееся ограничением скорости воздушного 
потока, которое обратимо не полностью, обычно прогрессирует и связано с воспалительным ответом легких на патогенные 
частицы или газы, причем основной причиной является курение табака. ХОБЛ приводит к ряду значимых системных эффек-
тов, которые могут усугублять течение болезни. Важно, что ХОБЛ можно предупреждать и лечить. Глобальная стратегия диа-
гностики, лечения и профилактики ХОБЛ (GOLD) рассматривает ингаляционные бронхолитики длительного действия в каче-
стве основы поддерживающей терапии. GOLD рекомендует применение как длительно действующих антихолинергических 
препаратов (ДДАХ), так и длительно действующих β2-агонистов (ДДБА) у всех категорий больных, в т. ч. в качестве первой 
линии у лиц с выраженными симптомами и низким риском обострений. В рекомендациях GOLD 2020 г. отмечено, что паци-
енты с выраженными симптомами, без риска обострений нуждаются в максимальной бронходилатации. ДДАХ и ДДБА пока-
заны для уменьшения выраженности и профилактики симптомов, что не исключает вероятность и профилактики обострений. 
Использование комбинированных бронхолитиков длительного действия позволяет уменьшать выраженность одышки и дру-
гих симптомов заболевания, а также увеличивает толерантность к физической нагрузке. Отдельные компоненты имеют раз-
ные точки приложения: ДДАХ ингибируют воздействие ацетилхолина преимущественно на М1- и М3-мускариновые рецеп-
торы, ДДБА стимулируют β2-адренорецепторы, увеличивая содержание внутриклеточного циклического аденозина монофос-
фата и вызывая бронходилатацию. Оба класса препаратов потенцируют активность друг друга, увеличивая релаксирующее 
действие на гладкую мускулатуру бронхов.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, длительно действующие β2-агонисты, длительно действую-
щие антихолинергические препараты, двойная бронходилатация, вилантерол/умеклидиний
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Abstract
Inhaled bronchodilators are the basis of pharmacological therapy of chronic obstructive pulmonary disease. Bronchodilation can 
be reached in two different ways: by stimulation of β2-adrenoreceptors and inhibition of M3-cholinoreceptors. Combined long 
acting bronchodilators show additional effect on lung function and clinical outcomes of the disease. This article covers the issues 
of efficacy and safety of different combined bronchodilators. Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a disease charac-
terized by the limitation of air flow velocity, which is reversible incompletely. The restriction of air flow velocity is usually pro-
gressive and is associated with inflammatory response of the lungs to pathogenic particles or gases, with tobacco smoking being 
the main cause. COPD leads to a number of significant systemic effects that can worsen the course of the disease. It is important 
that COPD can be prevented and treated. The Global Strategy for the Diagnosis, Treatment and Prevention of Chronic Obstructive 
Pulmonary Disease  (GOLD) considers long-acting inhaled bronchodilators as the  basis for  long-term maintenance therapy 
of  chronic obstructive pulmonary disease. GOLD recommends the  use of  both long-acting anticholinergic drugs  (LAMA) and 
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) – 
одна из  ведущих причин заболеваемости и  смертности 
во  всем мире1  [1–3]. По  данным экспертов, 
от  250  до  380  млн  людей во  всем мире, а  это около 
4–15% населения, страдают ХОБЛ. Однако данные офи-
циальной статистики расходятся с оценочными данными 
экспертов, т. к. поздняя диагностика ХОБЛ является повсе-
местной [1]. Например, в России официально зарегистри-
ровано около 2,4 млн (1,2%) пациентов с ХОБЛ, но эпиде-
миологическое исследование GARD, проведенное 
в  12  регионах РФ, показало, что распространенность 
ХОБЛ в  общей популяции нашей страны составляет 
не  менее 15,3%  [1]. Несмотря на  то  что ХОБЛ третья 
по значимости причина смерти в мире [1–4], в настоящее 
время достигнут некоторый прогресс в лечении и профи-
лактике этого заболевания. Согласно GOLD  (Глобальная 
инициатива по хронической обструктивной болезни лег-
ких), ХОБЛ определяется как заболевание, характеризую-
щееся персистирующим ограничением воздушного пото-
ка, которое обычно прогрессирует и является следствием 
хронического воспалительного ответа дыхательных путей 
и  легочной ткани на  воздействие ингалируемых 
повреждающих частиц или газов, связанное в основном 
с  табакокурением  [5]. Патологический ответ может быть 
обусловлен и  генетическими механизмами: дефицитом 
альфа-1-антитрипсина, изменениями генов микросо-
мальной эпоксидной гидролазы, витамин  D-связываю
щего белка, ММР12 и другими возможными генетически-
ми факторами  [6]. Снижение функции легких является 
одним из  важнейших диагностических критериев этого 
заболевания, т. к. ХОБЛ протекает с поражением бронхов, 
в т. ч. и в дистальных отделах, а также паренхимы легких 
с  формированием эмфиземы, что визуализируется при 
проведении компьютерной томографии [5, 6]. Заболева
ние имеет прогрессирующий характер с  возможным 
исходом в  хроническую дыхательную недостаточность 
и  легочное сердце  [7, 8]. Чрезвычайно важно, что ХОБЛ 
является самостоятельным заболеванием и  перестало 
быть собирательным. Из  определения ХОБЛ исключено 
1 Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease. Global Strategy for the Diagno-
sis, Management, and Prevention of Chronic Obstructive Pulmonary Disease. (2020 Report). 
Available at: https://goldcopd.org/wp-content/uploads/2019/12/GOLD-2020-FINAL-ver1.2-
03Dec19_WMV.pdf.

частично обратимое ограничение воздушного потока, 
связанное с  наличием бронхоэктазов, муковисцидоза, 
посттуберкулезного фиброза, бронхиальной астмы.

В связи с этим важно отметить, что правильная трак-
товка понятия ХОБЛ, применение единых диагностиче-
ских критериев, стандартизация проводимых эпидемио-
логических и  экономических исследований являются 
необходимыми условиями оценки истинного ущерба, 
наносимого этим заболеванием. Основной целью тера-
пии ХОБЛ является достижение клинической стабильно-
сти с отсутствием или наименьшим количеством симпто-
мов, а также низким риском обострений. Ситуация клини-
ческого контроля при ХОБЛ рассматривается как жела-
тельная и  потенциально достижимая для большинства 
пациентов. Концепция контроля может быть полезна для 
динамической коррекции объема терапии при принятии 
решения о лечении ХОБЛ [9–12].

На  сегодняшний день не  существует однозначных 
рекомендаций по  выбору отдельных групп бронхолити-
ков для регулярной терапии больных ХОБЛ в стабильном 
состоянии. Эксперты программы GOLD считают, что выбор 
между β2-агонистами, М-холиноблокаторами и теофилли-
ном должен проводиться индивидуально, с  учетом 
доступности этих лекарственных средств, индивидуаль-
ных особенностей ответа на лечение и риска побочных 
эффектов. В  целом для лечения ХОБЛ могут использо-
ваться бронхолитики всех фармакологических групп (уро-
вень доказательности А) [1–2].

Эксперты GOLD рекомендуют применять бронхолитики 
при любой тяжести течения ХОБЛ: при легком течении – 
бронхолитики короткого действия по потребности. Это или 
короткодействующие антихолинергики (КДАХ), или коротко-
действующие β2-агонисты (КДБА), или их комбинация. При 
умеренном и тяжелом течении ХОБЛ – постоянный прием 
бронхолитиков (одного или чаще нескольких) [1, 8].

Следует подчеркнуть, что возможности фармакологи-
ческой терапии ХОБЛ постоянно расширяются. Выбор 
терапии должен быть индивидуальным и  определяться 
тяжестью симптомов, риском обострений, побочными 
эффектами, сопутствующими заболеваниями, доступно-
стью лекарства, а также предпочтением и способностью 
пациента использовать средства доставки препаратов. 
Важно помнить, что ингаляторная техника также должна 
регулярно оцениваться лечащим врачом. 

long-acting β2-agonists (LABA) in all categories of patients, including as the first line in people with severe symptoms and low 
risk of exacerbations. bronchodilators reduce the severity of shortness of breath and other symptoms of the disease, and also 
increase exercise tolerance. The individual components have different application points: LAMA inhibit the effect of acetylcholine 
mainly on M1- and M3-muscarinic receptors, LABA stimulate β2-adrenergic receptors, increasing the content of intracellular cAMP 
and causing bronchodilation. Both classes of drugs potentiate each other’s activity, increasing the relaxing effect on the smooth 
muscles of the bronchi

Keywords: chronic obstructive pulmonary disease. LABA, long-acting β2-agonists LAMA, long-acting anticholinergic 
drugs, double bronhodilatation, vilanterol/umeclidinium 
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Итак, основной целью терапии ХОБЛ является дости-
жение клинической стабильности с наименьшим количе-
ством симптомов и низким риском обострений [13]. 

ПРИНЦИПЫ ТЕРАПИИ 
СТАБИЛЬНОЙ ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ 
БОЛЕЗНИ ЛЕГКИХ

Важнейшей тактикой лечения ХОБЛ в  настоящее 
время является двойная бронходилатационная терапия, 
т.  к. длительно действующие бронходилататоры обеспе-
чивают долгосрочный положительный эффект на  функ-
цию легких, уменьшают гиперинфляцию легких и одышку, 
повышают толерантность к физическим нагрузкам, улуч-
шают качество жизни, а также снижают частоту обостре-
ний [14]. По мнению экспертов GOLD, применимы фикси-
рованные комбинации ДДБА и  ДДХБ. Комбинации 
ДДБА/ ДДХБ следует рассматривать как препараты пер-
вой линии для большинства больных с  симптоматиче-
ским течением ХОБЛ и практически для каждого нуждаю
щегося в  регулярной поддерживающей терапии  [2]. 
Их назначение важно для пациентов независимо от кли-
нического фенотипа, т.  к. бронходилататоры работают 
через их прямое расслабляющее воздействие на гладко-
мышечные клетки дыхательных путей. Убедительно дока-
зано взаимопотенцирующее действие β2-агонистов 
и  антихолинергических препаратов  [15–19]. Важным 
шагом в упрощении лечения ХОБЛ и улучшении привер-
женности назначенной терапии является снижение часто-
ты приема доз до минимума, необходимого для поддер-
жания контроля заболевания  [19]. Поэтому возможность 
применять одну дозу один раз в  день является важной 
стратегией для улучшения приверженности к  соблюде-
нию лечебного режима [19–23].

Для лечения ХОБЛ одобрены фиксированные комби-
нации ДДАХ/ДДБА с продолжительностью действия 24 ч: 
гликопирроний/индакатерол, тиотропий/олодатерол, 
вилантерол/умеклидиний  (ВИ/УМЕК). Эти комбинации 
показали преимущество перед своими монокомпонента-
ми и плацебо по влиянию на объем форсированного выдо-
ха за  первую секунду  (ОФВ1). При этом эксперты GOLD 
признают, что сочетание бронхолитиков с  разным меха-
низмом действия может повысить эффективность бронхо-
дилатации при равном или даже меньшем количестве 
побочных эффектов [21–23]. Предложено несколько объ-
яснений преимущества такой комбинации. Во-первых, ее 
отдельные компоненты имеют разные точки приложения: 
ДДАХ ингибируют воздействие ацетилхолина преимуще-
ственно на  М1- и  М3-мускариновые рецепторы, а  ДДБА 
стимулируют β2-адренорецепторы, увеличивая содержа-
ние внутриклеточного циклического аденозина монофос-
фата и вызывая бронходилатацию. Оба класса препаратов 
потенцируют активность друг друга, увеличивая релаксиру-
ющее действие на гладкую мускулатуру бронхов, возмож-
но, вследствие синергизма на внутриклеточном уровне [1]. 
Во-вторых, эффект такой комбинации не зависит от цир-
кадной активности симпатической и  парасимпатической 
систем  [2]. В-третьих, назначение антихолинергических 

препаратов позволяет предотвратить адренергическую 
стимуляцию выработки ацетилхолина на  фоне примене-
ния β2-агонистов [3]. В GOLD последнего пересмотра пред-
почтение отдается максимальной бронходилатации 
на  всех этапах. Так, при неэффективности монотерапии 
и наличии персистирующих симптомов пациентам с ХОБЛ 
группы B рекомендуется двойная бронходилатирующая 
терапия в ДДАХ и ДДБА. Пациентам группы D при неэф-
фективности стартовой терапии ДДАХ/ДДБА при выражен-
ной одышке и риске обострений назначают ИГКС в комби-
нации с  ДДБА  (двойная комбинация) или с  ДДАХ 
и ДДБА (тройная комбинация) [24].

ОСОБЕННОСТИ ПРЕПАРАТА  
ВИЛАНТЕРОЛ/УМЕКЛИДИНИУМ

Обе входящие в состав препарата молекулы – умекли-
диния бромид и  вилантерол обладают 24-часовым дей-
ствием. Умеклидиний  –  антихолинергический препарат 
с  высоким сродством к  M3-мускариновым рецепторам. 
Сmах (время достижения максимальной плазменной концен-
трации) при первом введении составляет 5–15  мин, при 
повторном – 5–7 мин. Абсолютная биодоступность ингаля-
ционного умеклидиния в среднем составляет 13% с учетом 
незначительного всасывания вещества в  полости рта. 
Связывание умеклидиния с белками плазмы крови челове-
ка in vitro в среднем составляет 89%, время полувыведения 
препарата – 27 ч. Эти свойства умеклидиния обеспечивают 
достаточно быструю и  непрерывную 24-часовую бронхо-
дилатацию. Вилантерол, вторая молекула, входящая в состав 
препарата, относится к классу ДДБА 24-часового действия. 
Вилантерол обладает высокой селективностью к  β2-адре-
норецепторам. По данным исследований, его селективность 
выше, чем у  сальбутамола, формотерола, индакатерола, 
и сходна с салметеролом [25–27]. В исследованиях показа-
но, что после ингаляции вилантерола средняя Cmax достига-
лась через 5–15 мин, абсолютная биодоступность ингаля-
ционного вилантерола составляла около 27%. In vitro-
cвязывание с белками плазмы крови человека в среднем 
составляет 94% [26]. В клинических исследованиях приме-
нение вилантерола в  дозе 25  мкг у  пациентов с  ХОБЛ 
в  первый день приема уже через 6  мин увеличивало 
ОФВ1 на > 100 мл от исходного [28].

КЛИНИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ  
ВИЛАНТЕРОЛА/УМЕКЛИДИНИЯ 

Максимально быстрое уменьшение выраженности 
симптомов и предупреждение риска обострений являют-
ся основными целями лечения пациентов с ХОБЛ в усло-
виях реальной клинической практики. Чтобы оценить 
эффективность двойного бронхолитика  (ВИ/УМЕК) был 
проведен ряд важных клинических исследований. Так, 
например, оценивали влияние комбинации ВИ/УМЕК 
в  дозе 25/62,5  мкг и  в  дозе 25/125  мкг на  показатели 
спирометрии, а  также тяжесть одышки, качество жизни, 
частоту применения препаратов для купирования сим-
птомов и  частоту обострений. В  качестве препаратов 
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сравнения были отдельные компоненты препарата 
ВИ/ УМЕК, плацебо, а  также тиотропия бромид в  дозе 
18  мкг. Было продемонстрировано, что высокая доза 
ВИ/ УМЕК (25/125 мкг) не обладает существенным преи-
муществом пред дозой 25/62,5 мкг. Поэтому во всех стра-
нах мира применяют только одну дозировку 25/62,5 мкг 
(доставленная доза 22/55  мкг)  [22, 29, 30]. Основным 
показателем для оценки эффективности препаратов для 
ХОБЛ является ОФВ1. При этом для препаратов, обладаю
щих 24-часовым действием, важно получить данные 
по  сохранению улучшения ОФВ1  через 15  мин, 45  мин 
и 23 ч после ингаляции. При исследовании влияния ком-
бинации ВИ/УМЕК 25/62,5 мкг на функцию легких у паци-
ентов с ХОБЛ было проведено рандомизированное двой
ное слепое плацебо-контролируемое исследование дли-
тельностью 24 нед. [29]. Эффективность ВИ/УМЕК сравни-
валась с монотерапией каждым компонентом препарата 
и с плацебо. В исследование были включены 1 532 паци-
ента. Увеличение ОФВ1  через 15  мин в  первый день 
составило 112  мл в  сравнении с  плацебо  (p  <  0,001) 
и превышало минимальное клинически значимое изме-
нение ОФВ1, которое ощущается пациентами  (100  мл). 
Максимальное (пиковое) изменение ОФВ1 в течение пер-
вых 6 ч после ингаляции ВИ/УМЕК 25/62,5 мкг составляло 
273  мл в  сравнении с  исходным значением. Улучшение 
конечного ОФВ1 на 169-й день исследования составило 
167  мл в  сравнении с  плацебо  (p  <  0,001). ВИ/ УМЕК 
125/25 мкг в сравнении с плацебо продемонстрировали 
уменьшение индекса одышки mMRC  (1,0  единицы; 
p  <  0,001) и  использования бронхолитиков короткого 
действия (-0,9 ингаляции в сутки, p < 0,001), а также улуч-
шение качества жизни по  данным опросника Святого 
Георгия  (St. Georges Respiratory Questionnaire, SGRQ) 
(-3,60  единицы). В  ходе исследования сделаны выводы, 
что прием ВИ/УМЕК 25/62,5 мкг один раз в день хорошо 
переносился и обеспечивал большее улучшение функции 
легких, качества жизни, уменьшение одышки по сравне-
нию с монотерапией компонентами препарата и плацебо 
в  течение 24  нед. Частота нежелательных явлений, свя-
занных с проводимой терапией, а также частота клиниче-
ски значимых изменений показателей сердечно-сосудис
той системы не  различались между группами активной 
терапии и плацебо [29].

В  объединенном post-hoc-анализе трех 24-недельных 
рандомизированных исследований по сравнению ВИ/ УМЕК 
с  его отдельными компонентами и  тиотропиумом  (ТИО) 
была выделена субпопуляция пациентов, не  получавших 
поддерживающей терапии перед началом участия в дан-
ных исследованиях. В данную подгруппу вошли 533 паци-
ента с ХОБЛ, при этом ТИО был назначен 258 пациентам, 
а комбинация ВИ/УМЕК – 275 пациентам. Получены дан-
ные, что улучшение функции легких при применении 
ВИ/ УМЕК в дозе 25/62,5 мкг по сравнению с его моноком-
понентами оказалось более выражено у пациентов, ранее 
не получавших базисной терапии [22].

В  сравнительном исследовании M.R. Maleki-Yazdi, 
включавшем 905 пациентов с ХОБЛ, сравнивалась эффек-
тивность и  безопасность комбинации ВИ/УМЕК в  дозе 

25/62,5 мкг и монотерапии 18 мкг ТИО [31]. Исследование 
длилось 24 нед., в него были включены пациенты со сред-
нетяжелой и крайне тяжелой ХОБЛ. Первичной конечной 
точкой исследования было значение ОФВ1 в 169-й день 
исследования. Разница между группами ВИ/УМЕК и ТИО 
составила 0,112 л (p < 0,001), что представляло собой кли-
нически значимое изменение. Среднее время развития 
бронхолитического эффекта, определяемое как увеличе-
ние ОФВ1  на  100  мл и  более, было меньшим в  группе 
ВИ/ УМЕК (19  мин в  сравнении с  31  мин в  группе ТИО). 
Кроме того, ВИ/УМЕК более значимо улучшили качество 
жизни и  уменьшили потребность в использовании спаса-
тельных лекарств по сравнению с ТИО. Частота нежелатель-
ных явлений была одинаковой в группах лечения [31].

В прямом сравнении двух однократных ежедневных 
двойных комбинаций с фиксированной дозой ВИ/УМЕК 
и олодатерола/тиотропия у пациентов с ХОБЛ изменение 
конечного ОФВ1  оценивали через 4  и  8  нед. терапии. 
Кривая изменения конечного ОФВ1 относительно исход-
ных значений выходила на  плато на  4-й  нед. каждого 
периода исследования. Между тем более выраженной 
разница была к  концу 8-й  нед. В  общей популяции 
(n = 236) прирост конечного ОФВ1 на фоне терапии пре-
паратом ВИ/УМЕК увеличился на 52 мл, а в группе наи-
вных пациентов (n = 148) – на 57 мл по сравнению с груп-
пой олодатерола/тиотропия. Оба препарата были сопо-
ставимы по безопасности [32].

Известно, что обострения ХОБЛ и быстрое снижение 
функции легких являются маркерами плохого долгосроч-
ного прогноза  [33–35]. В  то же время пациенты со ста-
бильным или улучшенным состоянием здоровья в  тече-
ние 1  года  (ECLIPSE) имели более низкую вероятность 
обострения, госпитализации или смерти в течение 2-лет-
него наблюдения [36].

Долгосрочный прогноз при ХОБЛ определяется таки-
ми показателями, как функция легких, статус здоровья 
и  частота обострений заболевания. На  основании этого 
был предложен новый комплексный параметр для оцен-
ки эффективности терапии ХОБЛ – клинически значимое 
ухудшение  (КЗУ). Под КЗУ понимают выявление у паци-
ента любого из следующих критериев ухудшения течения 
заболевания:

1) снижение конечного ОФВ1 ≥ 100 мл от исходного 
значения;

2) ухудшение качества жизни, определяемое как уве-
личение суммы баллов SGRQ ≥ 4 от исходного значения;

3) развитие среднетяжелого или тяжелого обострения 
ХОБЛ на  фоне терапии. Обострением считали резкое 
нарастание симптомов ХОБЛ, потребовавшее примене-
ния пероральных глюкокортикостероидов, антибиотиков, 
лечения в отделении неотложной помощи или госпитали
зации [37–39].

Цель ретроспективного анализа двух исследований, 
проведенного D. Singh [40], состояла в том, чтобы опреде-
лить, увеличивает  ли фиксированная комбинация 
ВИ/ УМЕК время до развития КЗУ у больных ХОБЛ в срав-
нении с плацебо или монокомпонентными бронходилата-
торами длительного действия. Общая популяция включала 
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1  532  пациента в  исследовании А  [22] и  905  пациентов 
в  исследовании В  [31]. Демографические признаки 
и исходные показатели течения ХОБЛ не имели достовер-
ных различий между всеми группами сравнения. В иссле-
довании А  ВИ/УМЕК уменьшали на  63% риск развития 
первого ухудшения, определявшегося как появление 
любого из  компонентов КЗУ в  сравнении с  плаце-
бо  (p  <  0,001), на  33% в  сравнении с  вилантеролом 
(p < 0,001) и на 20% относительно умеклидиниума броми-
да (p < 0,05). В сравнительном исследовании с ТИО (иссле-
дование В) частота наступления КЗУ составила 41% 
в  группе ВИ/УМЕК и  59% в  группе ТИО  [40]. Терапия  
ВИ/УМЕК уменьшала риск развития КЗУ в сравнении с ТИО 
на 43% (p < 0,001). При этом было отмечено достоверное 
снижение риска КЗУ по всем трем параметрам (p < 0,05).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ХОБЛ, которая характеризуется высоким уровнем 
инвалидизации, смертности, снижением продолжительно-
сти жизни, является социально значимым заболеванием. 

Успех терапии зависит от  внедрения социальных про-
грамм по обеспечению пациентов с ХОБЛ любой тяжести 
базисными эффективными препаратами.

Согласно клиническим рекомендациям COLD, боль-
ным с  выраженными симптомами ХОБЛ следует назна-
чать двойную комбинацию бронхолитиков ДДАХ/ДДБА 
с  целью купирования симптомов и  профилактики обо-
стрений. Проведенные клинические исследования 
ВИ/ УМЕК в дозе 25/62,5 мкг демонстрируют его эффек-
тивность и хороший профиль безопасности. Его регуляр-
ное применение пациентами с ХОБЛ значительно умень-
шает симптомы заболевания и  увеличивает показатели 
функции дыхания в сравнении как с монокомпонентами 
препарата, так и с широко применяемым бронхолитиком 
тиотропия бромид. При этом установлено более выра-
женное влияние комбинации ВИ/УМЕК по  сравнению 
с ТИО на функцию дыхания у пациентов, ранее не полу-
чавших базисной поддерживающей терапии. �
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Клинический случай / Clinical case

Ингаляции маннитола для детей с муковисцидозом: 
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Резюме
В статье описаны механизмы развития мукостаза и поражения легких при муковисцидозе. Рассматриваются виды муколитиче-
ской терапии, значение ингаляционной терапии. Авторы представили собственную классификацию мукоактивных средств. 
Обсуждается принцип действия, преимущество и  эффективность мукоактивного препарата на  основе молекулы маннитола 
по результатам многоцентровых рандомизированных клинических исследований, в т. ч. проведенных у детей с муковисцидо-
зом. Представлен собственный опыт применения маннитола на базе ГБУЗ «Морозовская ДГКБ ДЗМ» и проведенных 42 BIDA-
тестов на его переносимость, из них 38 тестов пройдено удовлетворительно. Представлены различные клинические примеры, 
демонстрирующие неудачу в прохождении теста на переносимость ввиду нарастания признаков дыхательной недостаточно-
сти (появление одышки), пример повторного прохождения данного теста спустя 8 месяцев с удовлетворительными результата-
ми, развитие кровохарканья у пациента, наблюдающегося в пульмонологическом отделении ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» 
Минздрава России. Описан случай применения данного препарата у подростка, при этом после введения к имеющейся базовой 
терапии ингаляций маннитола зафиксирована отчетливая положительная динамика показателей по флоуметрии: ОФВ – 74%Д 
(значительный прирост на 14%). Таким образом, авторы отметили, что маннитол эффективен у детей с муковисцидозом старше 
6  лет, его применение характеризуется хорошей комплаентностью и  общей приверженностью к  терапии ввиду удобства 
использования: отсутствия необходимости в дополнительных технических средствах для проведения ингаляции в виде раство-
ров вне дома и  экономии общего свободного времени. Важное замечание, отмеченное авторами, заключается в  том, что 
BIDA-тест следует проводить в состоянии полной клинико-лабораторной ремиссии для получения объективных результатов. 

Ключевые слова: маннитол, BIDA-тест, нарушение бронхиальной проходимости, мукостаз, мукоцилиарный транспорт
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Abstract
The article describes the mechanisms of mucostasis and lung damage in cystic fibrosis. Types of mucolytic therapy and impor-
tance of inhalation therapy are considered. The authors presented their own classification of mucoactive agents. The principle of 
action, advantages and efficacy of mucoactive drugs based on the mannitol molecule are discussed based on the results of 
multicenter randomized clinical trials, including those conducted in children with cystic fibrosis. The authors present their own 
experience in the use of mannitol at the Morozovsky Municipal Children Clinical Hospital and 42 BIDA tests for its tolerability, of 
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ВВЕДЕНИЕ

Муковисцидоз (МВ) – это моногенное наследственное 
заболевание, передается по аутосомно-рецессивному типу, 
характеризуется поражением всех экзокринных желез 
организма. МВ относится к редким/орфанным заболевани-
ям и  часто встречается среди них. При МВ поражаются 
многие органы и системы организма: прежде всего органы 
дыхания (легкие и верхние дыхательные пути), желудочно-
кишечный тракт, печень, поджелудочная железа, потовые 
и половые железы [1]. МВ сопровождается угрожающими 
состояниями и  осложнениями  (псевдо-Барттера синдром, 
кишечная непроходимость, муковисцидо-ассоциирован
ный диабет и др.) и имеет нередко коморбидные состоя-
ния с другими тяжелыми патологиями. Прогноз определяет 
прежде всего состояние и  функционирование дыхатель-
ной системы, печени и поджелудочной железы.

ЭТИОПАТОГЕНЕЗ МУКОВИСЦИДОЗА

В этиопатогенезе МВ определяющую роль играют мута-
ции в  гене трансмембранного регулятора муковисцидо-
за (МВТР), приводящие к дефекту хлорного канала, который 
расположен на  апикальной мембране слизеобразующих 
клеток. МВТР локализуется в эпителиальных клетках дыха-
тельных путей, слюнных и  потовых железах, поджелудоч-
ной железе, желчевыводящих путях, кишечнике, семявыно-
сящих протоках и  представляет собой трансмембранный 
белок, являющийся АТФ-зависимым хлорным каналом. 
Нарушение функции МВТР вызывает блокаду транспорта 
ионов хлора и увеличение абсорбции ионов натрия через 
эпителиальные натриевые каналы (ENaC-), которые сопро-
вождаются усилением реабсорбции воды через апикаль-
ную мембрану эпителиальных клеток. В дыхательных путях 
это приводит к обезвоживанию бронхиального секрета, т. е. 
сгущению слизи во всех протоках и ее накоплению. 

Жизнеугрожающие изменения происходят постепен-
но в бронхолегочной системе. Патологически возникаю
щее нарушение мукоцилиарного клиренса и  как след-
ствие формирование густого и вязкого секрета приводят 
к закупорке мелких дыхательных путей, развивается так 

называемый мукостаз. Обезвоженная бронхиальная 
слизь является идеальной средой для колонизации пато-
генными бактериями, которые в бронхолегочном секрете 
больных появляются уже с раннего возраста [1]. 

Присоединение респираторной инфекции является 
ключевой точкой патогенеза, и прогрессирующее гнойное 
поражение легких определяет тяжесть состояния у 90–95% 
пациентов с  МВ, что диктует поиск новых подходов, 
направленных на поддержание функции легких в макси-
мально нормальном состоянии. В  борьбе с  мукостазом 
ведущую роль играет полноценное функционирование 
механизма самоочищения респираторного тракта  (т.  е. 
мукоцилиарный клиренс), которое нарушается при каждом 
новом респираторном эпизоде заболевания на фоне хро-
нического воспаления слизистой дыхательных путей.

ОСНОВЫ ТЕРАПИИ МУКОВИСЦИДОЗА

Учитывая роль дегидратации бронхиальной слизи 
в  патогенезе МВ, лечение этого заболевания в  первую 
очередь направлено на разжижение секрета и улучшение 
дренажа бронхов [2, 3]. Дренаж дыхательных путей паци-
ентов с МВ является первоочередной задачей, при этом 
в существующих руководствах описано несколько подоб-
ных методов лечения  [4]. Это направление называется 
кинезитерапия, т. е. методы очищения дыхательных путей 
с  помощью респираторной техники дыхания  [5]. Другим 
направлением, дополняющим кинезитерапию, является 
использование препаратов муколитиков, действие кото-
рых направлено на разжижение бронхиального секрета. 

Благодаря современным достижениям терапии МВ 
выживаемость пациентов значительно повышается, при 
этом большинство из  них достигают зрелого возрас-
та  [6–9]. Медиана выживаемости пациентов с  МВ 
в  Российской Федерации по  данным Регистра 2019  г. 
составила 33,8 года [10].

Современные методы лечения должны демонстрировать 
эффективность у данной категории больных. Было показано, 
что распыленный 7% гипертонический раствор поваренной 
соли улучшает функцию легких и  уменьшает частоту обо-
стрения у пациентов с МВ [11, 12]. Однако его применение 

which 38 tests were passed satisfactorily. We present various clinical cases demonstrating the failure of a tolerance test due to 
increased signs of respiratory failure (dyspnea), an example of a repeat test 8 months later with satisfactory results, the develop-
ment of hemoptysis in a patient seen in the pulmonology department of the National Medical Research Center for Children’s 
Health. The case was described in an adolescent, and after mannitol inhalation was added to the existing basic therapy, there was 
a clear positive trend in flowmetry: FEV1-74% (a significant increase of 14%). Thus, the authors noted that mannitol is effective 
in children with cystic fibrosis over 6 years of age; its use is characterized by good compliance and general adherence to therapy 
due to convenience of use: no need for additional technical means to perform inhalation in the form of solutions outside the 
home and saving overall free time. An important observation noted by the authors is that the BIDA test should be performed in 
complete clinical and laboratory remission to obtain objective results.

Keywords: mannitol, BIDA test, bronchial permeability disorder, mucostasis, mucociliary transport, mucoviscidosis, children
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имеет ограничения из-за плохой переносимости или сни-
женной приверженности больного к терапии [13–16]. 

Ингаляционная терапия с помощью компрессионного 
небулайзера несет в себе некоторые неудобства и слож-
ности. Распыление увеличивает общую нагрузку на боль-
ного в  течение дня из-за длительного времени ингаля-
ции, а  также всегда есть риск микробного загрязнения 
собственного небулайзера [17–19]. 

Поскольку время приема и количество лекарства вли-
яет на  приверженность пациентов к  терапии, снижение 
нагрузки на  объем лечения имеет решающее значение 
при разработке новых, более эффективных и  удобных, 
методов лечения МВ [17].

РОЛЬ МАННИТОЛА

Одним из альтернативных вариантов среди муколити-
ков является молекула маннитола (рисунок) – мукоактив-
ное гиперосмотическое средство, которое задерживает 
жидкость на поверхности дыхательных путей, тем самым 
изменяя вязкоупругие свойства слизи и увеличивая кли-
ренс мукоцилиарной слизи [20, 21]. 

Маннитол является представителем из группы сахар-
ного спирта, обычно используется в качестве низкокало-
рийного подсластителя или лекарственного средства. 
В обычной медицинской практике применяется как диу-
ретическое средство, при отеке мозга, при повышении 
внутриглазного или внутричерепного давления. В Европе 
назначается при муковисцидозе с 2011 г. 

Маннитол  (Бронхитол, АО  «Ген Илач») в  виде сухого 
порошка, заключенного в  капсулу, вводят 2  раза в  день 
с помощью специального небольшого портативного инга-
лятора, который приводится в  действие собственным 
дыханием. Препарат используется в качестве дополнения 
к стандартному комплексному лечению при муковисцидо-
зе, включая дорназу альфа и ингаляционные антибиотики, 
для улучшения функции легких у взрослых с МВ. Отмечено, 
что переносимость и короткое время введения Бронхитола 
(приблизительно 5  мин в  клинических исследованиях), 
комбинации вышеуказанных препаратов и устройств при-
водят к снижению бремени лечения, потенциально улуч-
шая приверженность к муколитикам [22–25].

Улучшение гидратации дыхательных путей и выведения 
слизи из легких является основной терапевтической целью 
поддержания/восстановления дыхательной функции [26, 27]. 

При вдыхании маннитола создается осмотический 
градиент, который облегчает движение воды в  просвет 
дыхательных путей, тем самым увеличивая объем жидко-
сти на поверхности дыхательных путей и улучшая выве-
дение слизи [18, 28]. 

Также в настоящее время препарат маннитола исполь-
зуется в качестве бронхиального провоцирующего сред-
ства при измерении гиперреактивности дыхательных 
путей [29, 30].

Было показано, что ингаляционный маннитол эффек-
тивен у пациентов не только с МВ, но и с бронхоэктазами 
[31, 32]. Исследование 2-й фазы продемонстрировало, что 
ингаляционный маннитол, вводимый в течение 2 нед, улуч-

шает функцию легких у пациентов с МВ [31]. Исследование 
2-й фазы определения дозы дополнительно продемонстри-
ровало, что ингаляционный маннитол в дозе 400 мг ингаля-
ционно обеспечивает оптимальный баланс между эффек-
тивностью, безопасностью и простотой введения [32].

В двух недавних почти идентичных, рандомизирован-
ных мультицентровых двойных слепых контролируемых 
в  параллельных группах исследованиях 3-й  фазы были 
изучены безопасность и эффективность ингаляций манни-
тола у пациентов с МВ за 6 мес [22, 33]. Пациенты перед 
включением в исследование обязательно проходили через 
тест на  переносимость маннитола  (максимальная доза 
400 мг). В дальнейшем после рандомизации в отношении 
3 : 2 пациенты получали 400 мг маннитола или контроль
ный препарат 50 мг маннитола дважды в день длительно-
стью 26 нед. Оба исследования имели также открытую фазу, 
во время которой пациенты получали маннитол дополни-
тельно в  течение 26  нед. и  более. В  исследования были 
включены пациенты с  подтвержденным диагнозом МВ 
и  установленным объемом форсированного выдоха 
за 1 с (ОФВ1) в пределах 30–90% (СF301) и 40–90% (CF302). 
Пациенты продолжали ранее назначенную терапию 
за исключением ингаляций с гипертоническим раствором. 
Первичным результатом в  обоих исследованиях служил 
показатель ОФВ1 [33]. В качестве критериев эффективности 
оценивались также вес мокроты после ингаляции маннито-
ла и частота легочных обострений. Подгруппы анализиро-
вались в зависимости от применения ингаляций дорназы-
альфа, безопасность оценивалась на  основе побочных 
эффектов и лабораторных показателей. Всего для исследо-
вания было скринировано 390  пациентов, из  которых 
341  рандомизированы либо для основной груп-
пы  (207  человек), либо для контрольной  (134  человека). 
В целом 141 пациент из основной группы и 102 пациента 
из группы контроля закончили 26-недельное исследование 
двойной слепой фазы [33]. Всего 130 пациентов из основ-
ной группы и  94  из  группы контроля согласились войти 
в  открытую фазу и  получали 400  мг маннитола дважды 
в  день. Оба этапа исследования продемонстрировали 
достоверное улучшение функции легких  (по показателям 
ОФВ1  и  ФЖЕЛ): 108,46  мл  (р  <  0,001) для исследования 
СF301 и 85,94 мл (р = 0,038) для исследования СF302 соот-
ветственно. При длительном применении препарата 
Маннитол  (более 26  нед.) функция легких увеличилась 
на +99,5 мл в основной группе по сравнению с контроль-

 Рисунок. Химическая формула маннитола: C6H8(OН)6
 Figure. Chemical formula for mannitol: C6H8(OH)6
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ной группой  (р  <  0,001), относительное изменение в  % 
составило +4,72%  (р < 0,001). Достоверный прирост ОФВ1 
сохранялся в течение всей слепой фазы, при этом измене-
ния сохранялись и после вхождения пациентов в открытую 
фазу (26 нед.), что указывает на пролонгированный харак-
тер действия маннитола. Показано, что взрослые пациенты, 
получавшие Бронхитол, демонстрировали значимое умень-
шение риска легочных обострений во время 26-недельной 
двойной слепой фазы против группы контроля 0,76 (95 СI 
0,51–1,13). Побочные явления отмечались в обеих группах 
и носили характер легких или средне-тяжелых и чаще воз-
никали в основной группе (15,5 и 9,0%). Серьезные побоч-
ные эффекты возникали нечасто (3,4 и 1,5% соответствен-
но). Из  респираторных жалоб наиболее часто отмечены 
кашель, кровохарканье и боль в горле.

Одним из  последних является исследование, выпол-
ненное в  педиатрической популяции пациентов. 
92  ребенка и  подростка в  возрасте 6–17  лет получали 
400 мг маннитола или плацебо дважды в день в течение 
8 нед., этому предшествовал 8-недельный «отмывочный» 
период. Показано, что легочная функция достоверно 
улучшается в  основной группе, частота возникновения 
побочных эффектов была одинаковой в  обеих группах. 
Препарат хорошо переносится и в основной группе отме-
чено 25% снижение частоты обострения болезни [34].

На  территории Российской Федерации препарат был 
зарегистрирован в  сентябре 2016  г. Было проведено 
исследование по  применению препарата Маннитол 
(ТН  Бронхитол) у  пациентов Российской Федерации. 
Целью наблюдательного одноцентрового исследования 
клинической эффективности и переносимости маннитола 
явилась оценка опыта применения указанного препарата 
у пациентов детского возраста с МВ в дозе 400 мг 2 раза 
в день в течение 8 нед. в Московском регионе. В 2018 г. 
на базе отделения муковисцидоза Московского областно-
го консультативно-диагностического центра для детей 
проведено 2-месячное исследование эффективности 
и  переносимости ингаляционного маннитола у  детей. 
Критериями включения в  исследование явилось успеш-
ное выполнение пациентом старше 9 лет с подтвержден-
ным диагнозом МВ теста на переносимость ингаляцион-
ного маннитола (препарат Бронхитол) – Bronchitol Inhaled 
Dose Assessment (BIDA). При оценке динамики основных 
показателей функции внешнего дыхания  (ОФВ1 – объем 
форсированного выдоха за 1-ю с, ФЖЕЛ – форсированная 
жизненная емкость легких) отмечены достоверные изме-
нения в  течение 1-го и  2-го мес. наблюдения, несмотря 
на  достаточно высокие исходные показатели функции 
легких и  непродолжительность исследования. На  фоне 
применения маннитола значительно сократилось время 
ингаляции по  сравнению с проводимыми ранее ингаля-
циями растворов муколитических препаратов [35].

На  базе ГБУЗ «Морозовская ДГКБ ДЗМ» за  период 
2020–2022  гг. проведено 42  BIDA-теста на  переноси-
мость лекарственного препарата Бронхитол  (маннитол), 
из  них 38  тестов пройдено удовлетворительно. Четыре 
теста не пройдено: у 3 детей отмечалась рвота, у одного 
ребенка – падение показателей флоуметрии.

ПРИМЕРЫ BIDA-ТЕСТОВ

Пример проведения теста на переносимость маннито-
ла со снижением ОФВ1.

Пациентка АКВ, 14  лет. Диагноз: «Муковисцидоз, 
легочно-кишечная форма, тяжелое течение  [генотип: 
F508del/F508del]. Хронический гнойный бронхит. 
Хронический полипозный пансинусит. Хроническая панк-
реатическая недостаточность тяжелой степени.

Множественные двусторонние бронхоэктазы. 
Белково-энергетическая недостаточность тяжелая. 
Формирующийся фиброз печени».

Был проведён BIDA-тест на  переносимость лекар-
ственного препарата Бронхитол (маннитол) для принятия 
решения о введении его в базисную терапию.

Этап 1: исходные показатели ОФВ1 – 41%Д, ФЖЕЛ – 
49%Д и SpO2 – 97% до приема начальной дозы.

Этап 2: ингаляция Бронхитола в дозе 40 мг (1 капсула 
40 мг). SpO2 – 95%.

Этап 3: ингаляция Бронхитола в дозе 80 мг (2 капсулы 
40 мг). SpO2 – 95%.

Этап 4: ингаляция Бронхитола в доза 120 мг (3 капсу-
лы 40 мг). SpO2 – 93%. ОФВ1 – 28%Д (0,82 л).

Дальнейшее проведение теста было прекращено 
ввиду нарастания признаков дыхательной недостаточно-
сти (появление одышки). Решено было не повторять тест, 
учитывая тяжелое течение основного заболевания и  то, 
что риск развития осложнений превышает пользу от лече-
ния у данного ребенка.

Пациент АХА, 11 лет. Диагноз: «Муковисцидоз, легочно-
кишечная форма, тяжелое течение  [генотип: 
W1282R/с.850del]. Хронический гнойный бронхит. 
Хронический полипозный пансинусит. Хроническая панк-
реатическая недостаточность тяжелой степени.

Множественные двусторонние бронхоэктазы».
Результат BIDA-тест на переносимость лекарственного 

препарата Бронхитол (маннитол):
Этап 1: исходные показатели ФВД: ОФВ1  – 81%Д, 

ФЖЕЛ  – 85%Д. SpO2  – 99% до  приема начальной дозы 
препарата.

Этап 2: ингаляция Бронхитола в дозе 40 мг (1 капсула 
40 мг). SpO2 – 97%.

Этап 3: ингаляция Бронхитола в дозе 80 мг (2 капсулы 
40 мг). SpO2 – 97%.

Однако пациент пожаловался на  тошноту и  позывы 
к рвоте. От дальнейшего исследования отказался. Решено 
было исследование приостановить.

Через 8 мес. с согласия пациента BIDA-тест был повто-
рен, который был пройден удовлетворительно.

Этап 1: исходные показатели ФВД: ОФВ1  – 102%Д, 
ФЖЕЛ – 113%Д. SpO2 – 99% до приема начальной дозы 
Бронхитола.

Этап 2: ингаляция Бронхитола в доза 40 мг (1 капсула 
40 мг). SpO2 – 99%.

Этап 3: ингаляция Бронхитола в дозе 80 мг (2 капсулы 
40 мг). SpO2 – 97%.

Этап 4: ингаляция Бронхитола в дозе 120 мг (3 капсу-
лы 40 мг). SpO2 – 97%. ОФВ1 – 100%Д.
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Этап 5: ингаляция Бронхитола в дозе 160 мг (4 капсу-
лы по 40 мг). SpO2 – 97%. ОФВ1 – 97%Д.

В  пульмонологическом отделении ФГАУ «НМИЦ здо-
ровья детей» Минздрава России за  период с  апреля 
2019 г. по июль 2022 г. BIDA-тест на переносимость началь-
ной дозы маннитола проведен 45  пациентам с  МВ. Все 
пациенты по данным показателей флоуметрии и измере-
ния пульсоксиметрии тест выполнили удовлетворительно. 

Однако у 1 пациентки 10 лет на фоне ингаляций пре-
паратом в момент проведения BIDA-теста отмечалось кро-
вохарканье  (объем менее 2 мл). Ее диагноз был следую-
щий: «Кистозный фиброз (муковисцидоз), [генотип F508del/
CFTRdele2,3(21kb)], легочно-кишечная форма, средне-
тяжелое течение. Хронический бронхит. Цилиндрические 
бронхоэктазы верхней и средней долей правого лёгкого. 
Хронический полипозный риносинусит. Хроническая пан-
креатическая недостаточность тяжелой степени на  фоне 
ингаляций препаратом в  момент проведения BIDA-теста 
отмечалось кровохарканье  (объем менее 2  мл)». Раньше 
симптома кровохарканья у девочки не было. Из анамнеза 
болезни известно, что неонатальный скрининг не прово-
дился – девочка родилась в СНГ. В возрасте 2 лет, учитывая 
клиническую картину, по м/ж был заподозрен муковисци-
доз. Данных о проведении потового теста в медицинских 
документах нет. Проведено молекулярно-генетическое 
обследование, выявлен генотип [F508del/CFTR dele 2,3(21kb)]. 
В 7 лет в связи с первичным высевом Pseudomonas aeruginosa 
проведены курсы антисинегнойной терапии в ингаляциях 
раствором тобрамицином и колистиметата натрия. По дан-
ным флоуметрии у ребенка ОФВ1 – 90%Д, ФЖЕЛ – 94%Д, 
что является нормой. По  результатам лучевых методов 
обследования: типичная КТ-картина муковисцидоза. 
Признаки хронического бронхита. Цилиндрические брон-
хоэктазы верхней и  средней долей правого легкого. 
Эпизод кровохаркания был расценен нами как реакция 
раздражения слизистой трахео-бронхиального дерева 
в момент обострения основного заболевания. 

Всем остальным 44  пациентам Бронхитол АО  «Ген 
Илач» (маннитол) был рекомендован в качестве дополне-
ния к базисной терапии в амбулаторных условиях.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР ЭФФЕКТИВНОСТИ 
И БЕЗОПАСНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ ИНГАЛЯЦИЙ 
МАННИТОЛА (БРОНХИТОЛ) 

Ребенок наблюдается с  диагнозом: «Муковисцидоз/
кистозный фиброз  [генотип: F508del/R334W], тяжелое 
течение. Хронический обструктивный бронхит. Цилиндри
ческие и  мешотчатые бронхоэктазы с  двух сторон. 
Хронический полипозный полисинусит. Хронический пан-
креатит. Дыхательная недостаточность 1–2-й степени».

Анамнез: «Неонатальный скрининг не  проводился, 
ребенок 2003  г.р. Диагноз муковисцидоз впервые запо-
дозрен в 12 лет, когда при обследовании в связи с повтор-
ными бронхитами в  Клиническом центре Первого 
Московского государственного медицинского универси-
тета имени И.М. Сеченова на КТ ГК выявлены распростра-
ненные бронхоэктазы, потовая проба сомнитель-

ная  (70  и  74  ммоль/л выполнена в  РДКБ ФГАОУ ВО 
РНИМУ имени Н.И. Пирогова Минздрава России). В 14 лет 
пациентка была проконсультирована в  торакальном 
отделении ДГКБ имени Н.Ф. Филатова, где рекомендова-
на консультация генетика, специалиста по муковисцидо-
зу, при проведении генетического обследования диагноз 
был подтвержден, выявлены 2  мутации в  гене CFTR: 
F508del/R334W, повторная потовая проба в  МОКДЦД  – 
94  ммоль/л. Панкреатическая эластаза 1  кала более 
500 мкг/г – сохранная функция поджелудочной железы.

Наблюдается в медико-генетическом отделении ГБУЗ 
«Морозовская ДГКБ ДЗМ» с  14  лет, базисную терапию 
получает в полном объеме: урсодезоксихолевая кислота 
1000  мг, витамины в  возрастной дозировке, в  качестве 
муколитической терапии: препарат Дорназа-альфа инга-
ляционно 2,5  мг 1  раз в  день. Назначенные ингаляции 
с  7% раствором натрия хлорида пациент не  выполнял 
ввиду низкой комплаентности (из-за необходимости тра-
тить много времени на  ингаляцию через компрессион-
ный небулайзер). В  связи с  хроническим высевом 
Pseudomonas aeruginosa в течение последних 5 лет полу-
чает антибактериальный препарат Колистиметата натрия 
по 2 млн ед 2 раза в день ингаляционно.

Динамика ФВД:
2019 г.: ОФВ1 – 48%Д, ФЖЕЛ – 79%Д.
2020 г.: ОФВ1 – 55%Д, ФЖЕЛ – 78%Д.
В 2021 г. был успешно проведен BIDA-тест на перено-

симость лекарственного препарата Бронхитол (маннитол):
Этап 1: Исходные показатели ФВД: ОФВ1  – 60%Д, 

ФЖЕЛ – 79%Д, SpO2 – 97% до приема начальной дозы 
Бронхитола.

Этап 2: ингаляция Бронхитола в дозе 40 мг (1 капсула 
40 мг). SpO2 – 97%.

Этап 3: ингаляция Бронхитола в дозе 80 мг (2 капсулы 
40 мг). SpO2 – 95%.

Этап 4: ингаляция Бронхитола в дозе 120 мг (3 капсу-
лы 40 мг). SpO2 – 96%. ОФВ1 – 57%Д.

Этап 5: ингаляция в дозе 160 мг (4 капсулы по 40 мг). 
SpO2 – 97%. ОФВ1 – 56%Д.

Через 4 мес. плановый осмотр пациентки на фоне введе-
ния дополнительного муколитического препарата Бронхитол 
(маннитол) согласно инструкции к препарату в дозе 400 мг 
2 раза в день. В течение 4 мес. основная базисная терапия 
оставалась без изменений. Зафиксирована впервые поло-
жительная динамика показателей по  ФВД: ОФВ  – 74%Д 
(значительный прирост на  14%) и  ФЖЕЛ  – 91%Д. Была 
отмечена также хорошая комплаентность к  препарату 
и общая приверженность к терапии ввиду удобства исполь-
зования Бронхитола: отсутствия необходимости в  допол-
нительных технических средствах для проведения ингаля-
ции в виде растворов вне дома и экономии общего сво-
бодного времени, а также хорошее самочувствие.

Через полгода при очередном плановом осмотре 
было отмечено ухудшение состояния пациента, увеличе-
ние объема мокроты из-за смены состава микробиологи-
ческого посева мокроты – первичного высева Burkholderia 
cepacia. Однако, несмотря на это, на фоне базисной тера-
пии с постоянным участием дополнительного муколитиче-
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ского препарата Бронхитол  (маннитол) в  дозе 400  мг 
2 раза в день в течение последующих 8 мес. зафиксирован 
прирост данных флоуметрии на 7%: ОФВ – 67%Д (2,12 л), 
ФЖЕЛ – 86%Д (3,06 л).

АКТУАЛЬНАЯ КЛАССИФИКАЦИЯ 
МУКОАКТИВНЫХ СРЕДСТВ

В  2017  г. была опубликована классификация мукоак-
тивных средств согласно мнению экспертов. Однако моле-
кула маннитола в  то  время не  была отражена в  табли-
це [36]. В России препарат находился в процессе регистра-
ции. Хотя молекула должна была занять свое место в раз-
деле «отхаркивающие средства». Мы предлагаем удобную 
для работы классификацию мукоактивных средств в педи-
атрии с учетом молекулы маннитола (таблица).

ВЫВОДЫ

Таким образом, препарат Бронхитол безопасен для 
детей с муковисцидозом, начиная с возраста 6 лет, и прост 
в  применении. Можно выделить несколько важных 
моментов для выбора Бронхитола для назначения его 
пациенту с муковисцидозом.

Бронхитол входит в список ЖНВЛС с 2019 г. Препарат 
можно применять как альтернативный муколитический 
препарат в случае непереносимости других муколитиков 
или, что очень важно, в составе базисной терапии муко-
висцидоза дополнительно, не отменяя другие муколити-
ки. Важными преимуществами препарата являются его 
лекарственная форма в виде сухого порошка, заключен-
ного в  капсулу, предназначенную для ингаляции, что 
не  требует дополнительного хранения в  холодильнике 
и специального дорогостоящего компрессионного небу-
лайзера. Это делает пациента независимым от электриче-
ской розетки, дает возможность путешествия и  больше 
свободного времени. На ингаляцию Бронхитола пациент 
тратит минимум времени, что позитивно сказывается 

на  качестве жизни. Процедура максимально удобна 
в  применении: портативность, гигиена  – одноразовое 
устройство и замена ингалятора каждые 7 дней.

Эффективность препарата выражается в целом в улуч-
шении показателей ФВД и  урежении числа обострений 
бронхолегочного процесса. Бронхитол предназначен для 
пациентов с  муковисцидозом, у  которых имеет место 
непереносимость или недостаточная эффективность дор-
назы альфа, а также в некоторых случаях рекомендовано 
совместное использование 2  препаратов  [37]. Занятия 
кинезитерапией с  применением Бронхитола  (АО «Ген 
Илач») становятся более эффективными в плане дренажа 
дыхательных путей. 

Бронхитол включен в  Национальный консенсус 
по муковисцидозу с 2019 г., а также прописан в клиниче-
ских рекомендациях как от 2016 г., так и в новых, от 2021 г.

Следует учитывать, что BIDA-тест должен проводиться 
в  состоянии полной клинико-лабораторной ремиссии 
пациента, чтобы получить истинные его результаты. �
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 Таблица. Классификация мукоактивных средств для педи-
атрической практики

 Table. Classification of mucoactive agents for pediatric 
practice

Муколитические средства Экспекторанты Комбинированные 
препараты

Неферменты Ферменты

•	гипертониче-
ские растворы 
поваренной 
соли

•	маннитол
•	секретомотор-

ные средства
•	гвайфенезин

Бромгексин + 
гвайфенезин + 
сальбутамол

Производные

Дорназа-
альфа

цистеина вазицина

•	ацетил-
цистеин

•	карбо-
цистеин

•	эрдо-
стеин

•	амброк-
сол

•	бромгек-
син
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Влияние экзогенных и эндогенных факторов 
на функцию легких у детей и подростков 
с муковисцидозом с генетическим вариантом 
F508DEL в гомозиготном состоянии

В.В. Шадрина1*, verashadrina@mail.ru, Е.Г. Фурман1, М.А. Старинова2, А.Ю. Воронкова2, В.Д. Шерман2, Е.К. Жекайте2, 
Е.И. Кондратьева2

1 Пермский государственный медицинский университет имени академика Е.А. Вагнера; 614000, Россия, Пермь, 
ул. Петропавловская, д. 26

2 Медико-генетический научный центр имени академика Н.П. Бочкова; 115522, Россия, Москва, ул. Москворечье, д. 1

Резюме
Введение. При муковисцидозе (МВ) густой секрет с патогенной микрофлорой в дыхательных путях и другие факторы приво-
дят к снижению функции легких, повторным госпитализациям и снижению качества жизни пациентов.
Цель. Оценить влияние эндогенных и  экзогенных факторов на функцию легких у детей и подростков с МВ с вариантом 
F508del в гомозиготном состоянии.
Материалы и  методы. Проанализированы показатели спирометрии 379  пациентов с  вариантом F508del в  гомозиготном 
состоянии в возрасте 6–18 лет по данным Национального регистра больных МВ 2019 г.
Результаты. У детей с МВ в возрасте 6–10 лет показатели ОФВ1 и ФЖЕЛ были достоверно выше, чем у детей 11–14 и 15–18 лет. 
Негативное влияние на функцию легких оказывало инфицирование P. aeruginosa и Achromobacter spp. Была выявлена слабая 
корреляционная связь между нутритивным статусом и  респираторной функцией  (для ОФВ1  – r  = 0,229, p  <  0,001; для 
ФЖЕЛ – r = 0,206, p < 0,001). В Южном, Уральском и Северо-Кавказском федеральных округах Российской Федерации пока-
затели ФВД у пациентов были достоверно ниже, чем в Центральном федеральном округе. 
Выводы. Для группы пациентов, носителей генотипа F508del в гомозиготном состоянии, были выявлены факторы, негативно 
влияющие на ФВД: подростковый возраст, низкий нутритивный статус, инфекции дыхательных путей P. aeruginosa, Achromobacter 
spp., Burkholderia cepacia complex, цирроз печени с портальной гипертензией и особенности организационной помощи пациен-
там. Некоторые факторы являются корригируемыми при организации профилактических мероприятий, что может оказать 
положительное влияние на снижение темпов поражения бронхолегочной системы. Необходим регулярный контроль и своев-
ременная коррекция нутритивного статуса, мониторинг инфекций дыхательных путей, их профилактика и  своевременное 
проведение курсов эрадикационной терапии. Особого внимания требуют пациенты в подростковом возрасте.

Ключевые слова: функция внешнего дыхания, муковисцидоз, дети, подростки, F508del в гомозиготном состоянии
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Influence of exogenous and endogenous factors on lung 
function in children and adolescents with cysistic fibriosis 
with genetic variant F508DEL in homozygous state

Vera V. Shadrina1*, verashadrina@mail.ru, Evgeny G. Furman1, Marina А. Starinova2, Anna Yu. Voronkova2, Viktoria D. 
Sherman2, Elena K. Zhekaite2, Elena I. Kondratyeva2

1 Vagner Perm State Medical University; 26, Petropavlovskaya St., Perm, 614990, Russia
2 Medical and Genetic Research Center named after Academician N.P. Bochkov; 1, Moskvorechye St., Moscow, 115522, Russia

Abstract
Introduction. In cystic fibrosis (CF), a thick secret with pathogenic microflora in the respiratory tract and other factors lead to 
a decrease in lung function, repeated hospitalizations and a decrease in the quality of life of patients.
Aim. To evaluate the influence of endogenous and exogenous factors on lung function in children and adolescents with CF with 
the F508del variant in the homozygous state.
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ВВЕДЕНИЕ 

Муковисцидоз  (МВ)  – тяжелое наследственное ауто
сомно-рецессивное заболевание, которое приводит 
к  ухудшению функции легких вследствие нарушения 
работы хлорного канала CFTR. При МВ происходит нако-
пление густого вязкого секрета с присоединением пато-
генной микрофлоры в дыхательных путях, что приводит 
к снижению функции легких и ухудшению качества жизни 
пациентов. 

Во  многих странах существуют регистры пациентов 
с МВ, созданы и регулярно усовершенствуются протоколы 
ведения больных  [1, 2]. Проект «Национальный регистр 
больных муковисцидозом» в Российской Федерации реа-
лизуется с 2011 г., соответствует требованиям европейско-
го регистра и является его частью [3]. Помощь пациентам 
с МВ постоянно корректируется с учетом новых исследова-
ний. В  2016  г. был создан Национальный консенсус  [4]. 
В 2020 и 2021 гг. были пересмотрены федеральные клини-
ческие рекомендации  [5, 6]. В  результате постоянного 
усовершенствования тактики ведения и  терапии пациен-
тов в последние годы значительно увеличилась продолжи-
тельность их жизни. Однако МВ остается тяжелым заболе-
ванием, а  поражение бронхолегочной системы при МВ 
является основной причиной летальности. По  данным 
регистра больных муковисцидозом Российской Федерации 
за 2019 г., умерло 52 пациента, из них с бронхолегочной 
патологией – 39 больных  (75%)  [7]. В европейском реги-
стре больных МВ 2017 г. отмечено, что среди всех леталь-
ных случаев 66,45%  – от  респираторной патологии 1. 
По  данным регистра больных муковисцидозом США 
2020 г., причиной 50,4% смертельных случаев были респи-

1 European Cystic Fibrosis Society Patient Registry. Annual data report (year 2017) version 1.3. 
Available at: https://www.ecfs.eu/sites/default/files/general-content-images/working-groups/
ecfs-patient-registry/ECFSPR_Report2017_v1.3.pdf.

раторная или кардиореспираторная патология2 . В  связи 
с тем что основной причиной летальности при МВ остается 
бронхолегочная патология, а  ОФВ1  является основным 
фактором мониторинга функции внешнего дыхания 
(ФВД) [8], изучение влияния различных факторов на ФВД 
остается приоритетной задачей.

В  настоящее время существует множество тестов, 
с  помощью которых можно оценить функцию легких, 
в т. ч. и у детей [9]. Однако наиболее распространенным, 
воспроизводимым и доступным методом остается спиро-
метрия. Этот простой и  неинвазивный метод широко 
применяется для определения легочной функции не толь-
ко с диагностической целью, но и для контроля лечебных 
мероприятий, а также оценки прогноза бронхолегочных 
заболеваний [10, 11]. 

Известно, что одним из  основных факторов, влияю-
щих на ФВД, является патогенность варианта CFTR [12, 13]. 
Для исключения данного воздействия предпочтительно 
исследовать предикторы влияния на ФВД у детей одно-
родной группы с  наиболее частым в  мире вариантом 
F508del в гомозиготном состоянии. 

Цель  – оценить влияние эндогенных и  экзогенных 
факторов на функцию легких у детей с МВ с вариантом 
F508del в гомозиготном состоянии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Всего в  Национальный регистр больных МВ 2019  г. 
вошли данные 3 169 пациентов. Формат регистра соответ-
ствует европейскому регистру  (European Cystic Fibrosis 
Society3). Проект «Регистр больных МВ Российской 
Федерации» одобрен Комитетом по этике ФГБНУ «МГНЦ» 
2 Cystic Fibrosis Foundation Patient Registry. Annual Data Report. 2020. Available at:  
https://www.cff.org.
3 Guidelines for the European Cystic Fibrosis Society Patient Registry. Available at:  
https://www.ecfs.eu/projects/efcs-patient-registry/guidelines.

Materials and methods. Spirometry parameters were analyzed in 379 patients with the F508del variant in the homozygous state 
at the age of 6–18 years according to the National Register of CF Patients 2019.
Results. In children with CF at the age of 6–10 years, FEV1 and FVC were significantly higher than in children aged 11–14 and 
15–18 years. P. aeruginosa and Achromobacter spp. infection had a negative effect on lung function. A weak correlation was found 
between nutritional status and respiratory function (for FEV1 r = 0.229; p < 0.001; for FVC r = 0.206; p < 0.001). In the Southern, 
Urals, and North Caucasian federal districts of the Russian Federation, the parameters of respiratory function in patients were 
significantly lower than in the Central Federal District.
Conclusions. For a group of patients, carriers of the F508del genotype in the homozygous state, factors that negatively affect 
respiratory function were identified: adolescence, low nutritional status, respiratory tract infections P. aeruginosa, Achromobacter 
spp., Burkholderia cepacia complex, liver cirrhosis with portal hypertension and features of organizational assistance to patients. 
Some factors are correctable in the organization of preventive measures, which can have a positive impact on reducing the rate 
of damage to the bronchopulmonary system. Regular monitoring and timely correction of nutritional status, monitoring of respi-
ratory tract infections, their prevention and timely completion of eradication therapy courses are required. Adolescent patients 
require special attention.

Keywords: lung function, cystic fibrosis, children, adolescents, F508del in the homozygous state
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20 декабря 2012 г., и пациенты с муковисцидозом и/или их 
представители подписывали информированное согласие. 
Были проанализированы данные спирометрических пока-
зателей 379 пациентов с вариантом F508del в гомозигот-
ном состоянии в  возрасте 6–18  лет, из  них 190  (50,1%) 
мальчиков и 189 (49,9%) девочек. Диагноз «МВ» был уста-
новлен согласно стандартам Национального консенсуса 
«Муковисцидоз: определение, диагностические критерии, 
терапия» [4] и европейским стандартам [2]. 

Критерии включения в исследование: дети в возрасте 
от 6 до 18 лет, способные выполнить дыхательные манев-
ры при проведении спирометрии, подписание информи-
рованного согласия родителями или законными предста-
вителями пациентов. Критерии исключения: наличие 
в  анамнезе трансплантации легких и  терапии CFTR-
модуляторами. Пациенты получали комплексную терапию 
согласно Национальному консенсусу и Федеральным кли-
ническим стандартам 2016 г.: заместительную ферментную 
терапию  (98,7%), дорназу альфа  (99,7%), ингаляции 
NaCl  (83,9%), маннитол  (6,9%), бронходилататоры  (57,0%), 
антибиотики ингаляционные (57,5%), антибиотики внутри-
венные  (35,9%), антибиотики таблетированные  (59,9%), 
азитромицин  (38,5%), оксигенотерапию  (1,0%), ингаляци-
онные стероиды (16,1%), пероральные стероиды (4,2%).

Оценку спирометрии проводили с соблюдением стан-
дартов исследования Российского респираторного обще-
ства [10] и рекомендаций ATS/ERS [14]. 

Оценивали показатели форсированной жизненной 
емкости легких  (ФЖЕЛ), объем форсированного выдоха 
за 1 с (ОФВ1). Данные ОФВ1% выше 80% считали как лег-
кое поражение легких, от 80 до 40% – умеренное пора-
жение легких, <40% – тяжелое поражение легких4. 

Массу тела, рост и индекс массы тела (ИМТ) оценива-
ли согласно рекомендациям Всемирной организации 
здравоохранения5. При анализе нутритивного статуса 
детей использовали оценку ИМТ с  помощью системы 
перцентилей. Выделяют 3 зоны, соответствующие интер-
валам до 25-го перцентиля, 25–75-й перцентиль и выше 
75-го перцентиля. Диапазон до 25-го перцентиля вклю-
чительно относится к  зоне «низких» значений. Зоне 
«высоких» значений соответствуют результаты, относя-
щиеся к диапазону от 76-го до 100-го перцентиля вклю-
чительно. За  нормальные величины приняты значения 
в  интервале от  26-го до  75-го перцентиля. Целевым 
значением для детей и  подростков с  муковисцидозом 
являются показатели, соответствующие нормальным 
цифрам для здоровых детей того же пола и возраста – 
50-й  перцентиль. Микробиологическое исследование 
проводили согласно стандартам Национального консен-
суса «Муковисцидоз: определение, диагностические 
критерии, терапия» [4]. Хроническую инфекцию опреде-
ляли по  критериям согласно данным ECFSPR. Наличие 
хронической синегнойной инфекции и  инфекции, 
вызванной другими грамотрицательными бактериями, 
определяли согласно модифицированному критерию 
4 The European Cystic Fibrosis Society Patient Registry Patient Registry. Annual Data Report. 
2019. Available at: https://www.ecfs.eu/sites/default/files/general-content-images/working-
groups/ecfs-patient-registry/ECFSPR_Report_2019_v1_23Dec2021.pdf .
5 Child growth standards. Available at: http://www.who.int/childgrowth/software/en.

Лидса  (Leeds criteria). Пациент считался хронически 
инфицированным, если 50% посевов мокроты, собран-
ных в последние 12 мес.  (или хотя бы 4 посева за этот 
период), были положительны [15]. 

СТАТИСТИЧЕСКАЯ ОБРАБОТКА

Статистическая обработка данных проводилась с помо-
щью пакета прикладных программ SPSS. В  зависимости 
от  вида распределения мерами центральной тенденции 
и рассеяния служили средние значения (М) ± стандартное 
отклонение  (SD) или медиана  (Ме), IQR – интерквартиль-
ный размах. Статистическая обработка проводилась 
с использованием критериев Манна – Уитни, хи-квадрата 
Пирсона, точного критерия Фишера, критерия Краскела – 
Уоллиса, критерия Данна с  поправкой Бонферрони. 
Применялся линейный корреляционный анализ. Различия 
считались статистически значимыми при p < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Анализ данных спирометрии у 379 детей и подрост-
ков с вариантом F508del в гомозиготном состоянии пока-
зал, что 235  (62,0%) пациентов имели показатели 
ОФВ1 более 80% от должных значений, у остальных боль-
ных наблюдалось снижение показателей ОФВ1  различ-
ной степени тяжести  (рис.  1). Средние показатели ОФВ1 
и  ФЖЕЛ составили 84,4  ±  20,5  % долж. и  87,5  ±  19,2% 
долж. соответственно. Медианы: 85,5  (29,5) % долж. и 
89,0 (26,0) % долж. соответственно.

Показатели ФЖЕЛ более 80% от  должных значений 
имели 68,9% пациентов. У 31,1% больных данные ФЖЕЛ 
были снижены (рис. 2). 

При оценке влияния возраста на ФВД самые высокие 
показатели ФВД были у детей в возрасте 6–10 лет (табл. 1). 
Данные ФЖЕЛ и ОФВ1 в группе детей 11–14 лет и под-
ростков 15–18 лет были достоверно ниже, чем в группе 
детей 6–10 лет. 

При оценке влияния пола на показатели ФВД, стати-
стически значимых отличий данных как ОФВ1, так и ФЖЕЛ 
между мальчиками и девочками выявлено не было. Кроме 
того, не было получено статистически достоверных раз-

 Рисунок 1. Показатели ОФВ1 пациентов с муковисцидозом 
и вариантом F508del в гомозиготном состоянии

 Figure 1. FEV1 values of cystic fibrosis (CF) patients 
homozygous for the F508del mutation
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 ОФВ1 >80%, 
n = 235 (62,0%)

25,6%

1,6%

https://www.ecfs.eu/sites/default/files/general-content-images/working-groups/ecfs-patient-registry/ECFSPR_Report_2019_v1_23Dec2021.pdf
https://www.ecfs.eu/sites/default/files/general-content-images/working-groups/ecfs-patient-registry/ECFSPR_Report_2019_v1_23Dec2021.pdf
http://www.who.int/childgrowth/software/en


67MEDITSINSKIY SOVET2022;16(18):64–73

Cy
st

ic
 fi

br
os

is

личий показателей ФВД у мальчиков и девочек в различ-
ные возрастные периоды. 

Статистически достоверных различий между возрас-
том установления диагноза и показателями ОФВ1 у боль-
ных МВ в возрасте до 18 лет выявлено не было. 

У  пациентов с  МВ было выявлено инфицирование 
дыхательных путей различными патогенами, преимуще-
ственно P. aeruginosa в  монокультуре или в  сочетании 
с S. aureus и/или S. maltophilia – у 41,2% больных (рис. 3). 

Негативное влияние на  показатели ОФВ1  оказывало 
инфицирование дыхательных путей P. aeruginosa в моно-
культуре или наличие в мокроте P. aeruginosa в сочетании 
с S. aureus и/или S. maltophilia при сравнении с S. aureus 
(метициллин-чувствительный золотистый стафилококк 
(англ. Methicillin-sensitive Staphylococcus aureus, MSSA) 
в  монокультуре, p  <  0,001  (табл.  2). Кроме того, было 
выявлено статистически значимое различие данных ФВД 
у пациентов, инфицированных Achromobacter spp. в моно-
культуре или в  сочетании с  любой флорой, отличной 
от  Burkholderia cepacia complex  (ВСС), при сравнении 
с S. aureus (MSSA) в монокультуре, p < 0,05. Также отмече-
но статистически значимое снижение ОФВ1 при инфици-
ровании пациентов с  ВСС в  монокультуре или в  микст-
инфицировании с  другой флорой при сравнении 
с S. aureus (MSSA) в монокультуре, p = 0,037.

При наличии инфекции, вызванной MRSA, показатели 
ОФВ1 были ниже, чем при S. aureus (MSSA) в монокультуре, 
однако статистической достоверности не  получено, воз-
можно, в  связи с небольшим количеством инфицирован-
ных детей данной патогенной микрофлорой (MRSA, n = 12).

При оценке влияния физического развития детей 
на ФВД сравнивали данные спирометрии у детей, имею-
щих нормальные показатели ИМТ, с  данными детей 
с  низкими и  высокими значениями ИМТ. Достоверных 
различий показателей ФВД у  детей с  нормальными 
и высокими значениями ИМТ выявлено не было (табл. 6), 
но  показатели ФВД у  данных групп были выше, чем 
у детей с ИМТ ниже 25-го перцентиля. Проведенный ана-
лиз по Спирмену показал слабую корреляционную связь 
между нутритивным статусом  (ИМТ) и  респираторной 
функцией: для ОФВ1 – r = 0,229, p < 0,001; для ФЖЕЛ – 
r = 0,206, p < 0,001. Так, с увеличением ИМТ увеличива-
лись показатели ОФВ1 и ФЖЕЛ (табл. 3, рис. 4, 5).

Осложнения МВ у детей встречались с разной часто-
той – от 0,3 до 47,2%. При частоте ниже 1% статистиче-
скую обработку не проводили.

Влияния осложнений МВ на ФВД у детей с МВ выяв-
лено не было.

Однако при сравнении средних показателей и меди-
ан ФВД были выявлены статистически достоверные раз-
личия как показателей ОФВ1, так и  показателей ФЖЕЛ 
у детей с МВ, осложненным циррозом печени с порталь-
ной гипертензией (табл. 4).

Несмотря на  то  что значения ФВД у  пациентов при 
диабете  (ОФВ1  78,1  ±  19,5%; Ме 78,3  (30,2)%; ФЖЕЛ 
79,2  ±  16,3%, Ме 79,0  (20,5)%) были значительно ниже, 

 Таблица 1. Показатели ОФВ1 и ФЖЕЛ пациентов с муковисцидозом и вариантом F508del в гомозиготном состоянии в раз-
личные возрастные периоды

 Table 1. FEV1 and FVC values of CF patients homozygous for the F508del mutation in different age periods

Возраст Группа n = 379
ОФВ1 ФЖЕЛ

М ± SD, % долж. Me (IQR), % долж. Р М ± SD, % долж. Me (IQR), % долж. Р

6–10 лет I 173 90,4 ± 18,2 91,0 (22,0) – 91,8 ± 16,7 94,0 (21,0) –

11–14 лет II 135 80,5 ± 20,3 80,0 (29,0) P1-2 < 0,001 83,6 ± 19,7 86,6 (26,2) P1-2 < 0,001

15–18 лет III 71 77,6 ± 22,3 79,7 (30,0) P1-3 < 0,001
P2-3 = 0,383 84,6 ± 21,5 85,0 (31,0) P1-3 = 0,004

P2-3 = 0,904

 Рисунок 2. Показатели ФЖЕЛ пациентов с муковисцидо-
зом и вариантом F508del в гомозиготном состоянии

 Figure 2. FVC values of CF patients homozygous for the 
F508del mutation
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68,9%

9,3%  ОФВ1 < 40%, 
n = 6 (1,6%)

 ОФВ1 40–60%, 
n = 41 (10,8%)

 ОФВ1 60–80%, 
n = 97 (25,6%)

 ОФВ1 >80%, 
n = 235 (62,0%)

20,7%

1,1%

 Рисунок 3. Инфицирование дыхательных путей у пациен-
тов с муковисцидозом с вариантом F508del в гомозиготном 
состоянии, %

 Figure 3. Respiratory tract infection in CF patients homozygous 
for the F508del mutation, %
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 S. aureus (MSSA) в монокуль
туре, n = 79 (20,8%)

 P. aeruginosa в монокультуре 
или в сочетании с S. aureus  
и/или S. maltophilia, 
n = 156 (41,2%)

 Achromobacter spp. в моно
культуре или в сочетании 
с любой флорой, отличной 
от В. сepacia, n = 22 (5,8%)

 В. cepacia в монокультуре 
или в микст-инфицировании 
с другой флорой, n = 19 (5,0%)

 MRSA в монокультуре, n = 12 
(3,2%)

 Микрофлора не выделена, 
n = 22 (5,8%)

 Другое, n = 69 (18,2%)

20,8

41,2

5,8

5

3,2

5,8

18,2
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чем у  пациентов без диабета  (ОФВ1  84,7  ±  20,5%; 
Ме 86,0(28,7)%, ФЖЕЛ (87,8 ± 19,2%, Ме 89,0 (25,7)%), мы 
не  выявили статистически значимого снижения ФВД 
у детей при данном осложнении (для ОФВ1 р = 0,235; для 
ФЖЕЛ  – 0,062). Возможно, это было связано с  редкой 
частотой развития диабета и/или коротким сроком про-
грессирования данного осложнения в детском возрасте.

Пациентам с показателями ОФВ1 менее 80% должн. 
достоверно чаще требовалось назначение антибактери-
альных препаратов, бронходилататоров и  азитромици-
на (табл. 5). 

При изучении влияния места проживания пациентов 
с МВ сравнивали ФВД больных из различных федераль-
ных округов с  данными пациентов из  Центрального 
федерального округа  (ЦФО). В  составе ЦФО находится 
Москва и Московская область, где с 1990 г. был организо-
ван амбулаторный центр для пациентов с МВ и накоплен 
многолетний опыт ведения пациентов с  МВ  [16]. Было 
выявлено, что в Северо-Кавказском федеральном округе 
показатели ФВД у  пациентов с  МВ были достоверно 

 Таблица 2. Зависимость показателей ОФВ1 и ФЖЕЛ от микробиологического профиля респираторного тракта у детей 
с муковисцидозом с вариантом F508del в гомозиготном состоянии

 Table 2. Dependence of FEV1 and FVC on the microbiological profile of the respiratory tract in CF children homozygous 
for the F508del mutation

Микробный патоген n Группа
ОФВ1 ФЖЕЛ

Среднее ± SD, 
% долж.

Медиана (IQR), 
% долж. Р Среднее ± SD, 

% долж.
Медиана (IQR), 

% долж. Р

S. aureus (MSSA) в монокультуре 79 I 91,8 ± 18,1 91,0 (21,0) – 94,7 ± 16,8 96,0 (19,0) –

P. aeruginosa в монокультуре или в сочетании 
с S. aureus и/или S. maltophilia 156 II 79,0 ± 21,4 81,0 (30,9) P1-2 < 0,01 83,5 ± 19,4 85,8 (27,0) P1-2 < 0,01

Achromobacter spp. в монокультуре или в соче-
тании с любой флорой, отличной от В. сepacia 22 III 75,3 ± 24,4 74,5 (31,6) P1-3 = 0,01 79,7 ± 22,4 78,5 (33,3) P1-3 = 0,02

В. cepacia в монокультуре или в микст-
инфицировании с другой флорой 19 IV 82,8 ± 15,4 79,0 (27,0) P1-4 = 0,037 90,3 ± 18,5 90,0 (33,0) P1-4 = 0,550

MRSA в монокультуре 12 V 82,8 ± 18,3 83,3 (32,9) P1-5 = 0,120 84,7 ± 15,5 86,1 (30,2) P1-5 = 0,660

 Таблица 3. Показатели ФВД в зависимости от перцентильного ряда ИМТ у детей с муковисцидозом с вариантом F508del 
в гомозиготном состоянии

 Table 3. Pulmonary function test results depending on the percentiles range of BMI in CF children homozygous for the F508del 
mutation

Перцентиль, ИМТ Группа ИМТ, перцентиль ИМТ,  z-критерий ИМТ, кг/м2 ОФВ1, % долж. ФЖЕЛ, % долж.

0–25  I 9,4 ± 7,4 (-)1,51 ± 0,58 15,2 ± 1,5 82,0 ± 19,9 85,7 ± 18,3

25–75  II 45,7 ± 13,6 (-)0,11 ± 0,12 17,0 ± 1,9 88,3 ± 19,5 90,1 ± 18,9

75–100  III 86,2 ± 7,7 1,18 ± 0,43 19,6 ± 2,2 92,0 ± 19,1 93,3 ± 16,2

Р
P1-2 < 0,001
Р1-3 < 0,001
Р2-3 < 0,001

P1-2 < 0,001
Р1-3 < 0,001
Р2-3 < 0,001

P1-2 < 0,001
Р1-3 < 0,001
Р2-3 < 0,001

P1-2 = 0,007
Р1-3 = 0,010
Р2-3 = 0,346

P1-2 = 0,034
Р1-3 = 0,034
Р2-3 = 0,401

 Таблица 4. Показатели ФВД у детей с муковисцидозом, осложненным циррозом печени с портальной гипертензией
 Table 4. Pulmonary function test results in children with CF complicated by liver cirrhosis with portal hypertension

Показатель Группа n
ОФВ1 ФЖЕЛ

Среднее ± SD, 
% долж.

Медиана (IQR), 
% долж.

Среднее ± SD,
% долж.

Медиана (IQR), 
% долж.

Цирроз печени с портальной гипертензией I 42 76,8 ± 20,0 78,5 (24,5) 81,5 ± 18,7 86,0 (26,2)

Без цирроза печени и портальной гипертензии II 337 85,4 ± 20,4 87,0 (27,8) 88,3 ± 19,1 89,0 (25,0)

P1-2 0,010 0,029

 Рисунок 4. Зависимость ОФВ1 
от ИМТ у детей с муковисци-
дозом с вариантом F508del 
в гомозиготном состоянии

 Figure 4. Dependence of FEV1 
on BMI in CF children homo
zygous for the F508del mutation

 Рисунок 5. Зависимость ФЖЕЛ 
от ИМТ у детей с муковисци-
дозом с вариантом F508del 
в гомозиготном состоянии

 Figure 5. Dependence of FVC 
on BMI in CF children homo
zygous for the F508del mutation
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ниже, чем у  пациентов, проживающих в  ЦФО. Также 
при  сравнении показателей ФВД из ЦФО было отмече-
но, что у  детей из  Южного федерального округа досто-
верно ниже показатели ФЖЕЛ, а у пациентов из Уральского 
федерального округа – показатели ОФВ1 (табл. 6).

ОБСУЖДЕНИЕ 

У  62% пациентов с  МВ с  генотипом F508del/F508del 
в возрасте от 6 до 18 лет показатели ОФВ1 были более 
80% долж., у 36% пациентов – от 40 до 80% долж. По дан-
ным литературы, у пациентов с МВ с вариантом F508del 
в  гомозиготном состоянии отмечено большее снижение 
ОФВ1 по сравнению с пациентами с «мягкими» генотипа-
ми CFTR [17].

У детей в возрасте от 6 до 10 лет показатели ФВД были 
выше, чем в последующих возрастных группах. Снижение 
показателей ФВД с  возрастом у  пациентов с  МВ было 
отмечено в ряде исследований. Описано много факторов, 
влияющих на снижение функции легких при МВ. Отмечено, 
что снижение функции легких при МВ в течение жизни, как 
правило, неравномерное [17]. Ухудшение функции легких 

в подростковом возрасте замечено и в ряде исследований 
ранее. Кроме того, был рекомендован тщательный монито-
ринг функции легких у подростков с отслеживанием ско-
рости снижения функции легких с  применением более 
агрессивных методов лечения [18].

В  нескольких исследованиях было отмечено сниже-
ние показателей ФВД у  пациентов женского пола, 
в  основном в  отношении среднегодового снижения 
ОФВ1 [19, 20]. Однако мы не получили статистически зна-
чимого влияния пола на  ФВД у  детей, как и  некоторые 
другие исследователи, оценивающие ФВД при МВ в дет-
ском возрасте  [21, 22]. Вероятно, у  пациентов женского 
пола ухудшение ФВД в сравнении с пациентами мужско-
го пола происходит в более старшем возрасте. 

Известно, что ранняя диагностика МВ положительно 
влияет на выживаемость [23]. Однако в данном исследо-
вании явные преимущества ранней диагностики  (скри-
нинга новорожденных) на  функцию легких при МВ 
не  были показаны  [24]. Мы также не  выявили влияния 
сроков установки диагноза на функцию легких. 

В  нашем исследовании было выявлено негативное 
влияние на  ФВД таких инфекций, как P. aeruginosa, 

 Таблица 5. Потребность в терапии в зависимости от ОФВ1 у детей с муковисцидозом с вариантом F508del в гомозиготном 
состоянии

 Table 5. Need for therapy depending on FEV1 in CF patients homozygous for the F508del mutation

Терапия Применение 
терапии Группа

ОФВ1 < 80% ОФВ1 ≥ 80%
Р1-2

n % n %

Антибактериальная терапия
нет 1 42 29,2 110 46,8  

<0,001да 2 102 70,8 125 53,2

Курсы внутривенной 
антибактериальной терапии

нет 1 83 57,6 160 68,1  
0,025да 2 61 42,4 75 31,9

Курсы пероральной 
антибактериальной терапии

нет 1 53 36,8 108 46,0  
0,042да 2 91 63,2% 127 54,0%

Бронходилататоры 
нет 1 51 35,4 112 47,7  

0,009да 2 93 64,6 123 52,3

Азитромицин
нет 1 78 54,2 155 66,0  

0,013да 2 66 45,8 80 34,0

 Таблица 6. Данные ФВД у детей с муковисцидозом с вариантом F508del в гомозиготном состоянии в зависимости от места 
проживания 

 Table 6. Pulmonary function test results in CF patients homozygous for the F508del mutation, depending on where they live

Федеральный 
округ Группа n

ОФВ1 ФЖЕЛ

Среднее ± SD,
% долж.

Медиана (IQR),
% долж. Р* Среднее ± SD,

% долж.
Медиана (IQR),

% долж. Р*

Центральный 1 105 87,9 ± 18,8 90,0 (21,5) – 93,3 ± 15,5 95,0 (18,5) –

Северо-Западный 2 40 92,6 ± 19,5 92,4 (32,3) Р1-2 > 0,99 95,1 ± 16,0 97,8 (18,6) Р1-2 > 0,99

Южный 3 55 79,8 ± 23,4 82,0 (34,0) Р1-3 = 0,377 80,0 ± 22,2 83,5 (31,5) Р1-3 = 0,002

Приволжский 4 70 87,2 ± 20,7 86,9 (27,4) Р1-4 > 0,99 86,9 ± 17,5 88,0 (23,5) Р1-4 = 0,395

* Критерий Краскела – Уоллиса, критерий Данна с поправкой Бонферрони.
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Achromobacter spp. и В. сepacia. В целом полученные нами 
данные соответствовали многим литературным источни-
кам, посвященным изучению ФВД при МВ, где низкие 
показатели ФВД регистрировались при инфекции 
P. aeruginosa. [21, 25, 26]. Однако клиническая значимость 
инфекции Achromobacter spp. при МВ остается спор-
ной [27]. Выделяют более 30 подвидов Achromobacter spp.6 
В ряде исследований были отмечены выраженные воспа-
лительные изменения в  легких при МВ у  пациентов, 
инфицированных Achromobacter xylosoxidans  [28], более 
частые обострения и  более тяжелое поражение лег-
ких [29, 30]. Обсуждаются как причины проявлений раз-
личных патогенных свойств Achromobacter, например, 
способность к  формированию биопленок у  отдельных 
подвидов микроорганизмов, так и восприимчивость к их 
патогенному воздействию у  макроорганизмов  [31]. 
В нашем исследовании не было возможности идентифи-
цировать подтипы Achromobacter у всех пациентов.

Burkholderia cepacia complex представляет собой 
группу генетически родственных бактерий, вызывающих 
при МВ клинические проявления от  бессимптомной 
колонизации до  молниеносной дыхательной недоста-
точности. Хроническая колонизация Burkholderia cepacia 
complex связана с устойчивостью к антибиотикам, повы-
шенным риском дыхательной недостаточности и увели-
чением смертности [32]. 

Влияние ИМТ на  функцию легких было описано 
во многих исследованиях [33, 34], что чаще обусловлено 
следствием панкреатической недостаточности при МВ. 
В нашем исследовании выявлена слабая корреляцион-
ная связь.

Связь между функцией легких и заболеваниями пече-
ни при МВ остается неясной. Например, некоторые иссле-
дования демонстрировали влияние поражений печени 
при МВ на  функцию легких  [35, 36], а  некоторые  – 
нет  [37–39]. В  данном исследовании наличие цирроза 
оказывало влияние на ФВД.

В ряде исследований было описано негативное влия-
ние диабета на функцию легких при МВ [26, 40]. По нашим 
данным, несмотря на  то что значения ФВД при диабете 
были значительно ниже, чем без него, мы не  выявили 
статистически значимого снижения ФВД у детей при дан-
ном осложнении МВ. Возможно, это было связано с ред-
кими осложнениями и/или коротким сроком их прогрес-
сирования в детском возрасте. 

В  некоторых регионах Российской Федерации пока-
затели ФВД у пациентов были ниже, чем в ЦФО, что, воз-
можно, было связано с  уровнем организации медицин-
ской помощи и лекарственной обеспеченностью пациен-
тов Москвы и Московской области (рис. 6, 7). 

ВЫВОДЫ

Для группы пациентов, носителей генотипа F508del 
в гомозиготном состоянии, были выявлены факторы, нега-
тивно влияющие на ФВД: подростковый возраст, низкий 

6 List of Prokaryotic names with Standing in Nomenclature. Genus Achromobacter. Available 
at: http://www.bacterio.net/achromobacter.html. 

нутритивный статус, инфекции дыхательных путей, 
вызванные P. aeruginosa, Achromobacter spp. и ВСС, цирроз 
печени с портальной гипертензией и особенности орга-
низационной помощи пациентам. Некоторые факторы 
являются корригируемыми при организации профилакти-
ческих мероприятий, что может оказать положительное 
влияние на снижение темпов поражения бронхолегочной 
системы и  снижение функции легких. Необходим регу-
лярный контроль и своевременная коррекция нутритив-
ного статуса, а также мониторинг инфекций дыхательных 
путей и  своевременное проведение курсов эрадикаци-
онной терапии. Динамическое наблюдение состояния 
пациентов с МВ необходимо проводить в специализиро-
ванных центрах, особого внимания требуют пациенты 
подросткового возраста.�
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 Рисунок 6. Данные ОФВ1 (% долж.) у детей с муковисцидо-
зом в зависимости от места проживания 

 Figure 6. FEV1 results (percentage of predicted values) in 
children with cystic fibrosis, depending on where they live
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 Рисунок 7. Данные ФЖЕЛ (% долж.) у детей с муковисци-
дозом в зависимости от места проживания

 Figure 7. FVC results (percentage of predicted values) 
in children with cystic fibrosis, depending on where they live

0

20

40

60

80

100

1007550250
0

20

40

60

80

100

1007550250

0

20

40

60

80

100

Се
ве

ро
-К

ав
ка

зс
ки

й

Ур
ал

ьс
ки

й

Ю
жны

й

Дал
ьн

ев
ос

то
чн

ый

Сиб
ир

ск
ий

 

При
во

лж
ск

ий

Цен
тр

ал
ьн

ый

Се
ве

ро
-З

ап
ад

ны
й

0

20

40

60

80

100

Се
ве

ро
-К

ав
ка

зс
ки

й

Ур
ал

ьс
ки

й

Ю
жны

й

Дал
ьн

ев
ос

то
чн

ый

Сиб
ир

ск
ий

 

При
во

лж
ск

ий

Цен
тр

ал
ьн

ый

Се
ве

ро
-З

ап
ад

ны
й

55

83,588
95

p 
> 

0,
99

p 
= 

0,
39

5

p 
> 

0,
90

2

p 
> 

0,
86

4

p 
= 

0,
00

2

p 
= 

0,
06

2

p 
≤ 

0,
00

1

80
8688

97,8

http://www.bacterio.net/achromobacter.html


71MEDITSINSKIY SOVET2022;16(18):64–73

Cy
st

ic
 fi

br
os

is

1.	 Stern M., Bertrand D.P., Bignamini E., Viviani L., Elborn J.S., Castellani C. 
et al. European Cystic Fibrosis Society Standards of Care: Quality 
Management in cystic fibrosis. J Cyst Fibros. 2014;(1 Suppl.):S43–S59. 
https://doi.org/10.1016/j.jcf.2014.03.011. 

2.	 Castellani C., Duff A.J.A., Bell S.C., Heijerman H.G.M., Munck A., Ratjen F. 
et al . ECFS best practice guidelines: the 2018 revision. J Cyst Fibros. 
2018;17(2):153–178. https://doi.org/10.1016/j.jcf.2018.02.006. 

3.	 Красовский С.А., Черняк А.В., Каширская Н.Ю., Кондратьева Е.И., 
Амелина Е.Л., Ашерова И.К. и др. Муковисцидоз в России: создание 
Национального регистра. Педиатрия. Журнал имени Г.Н. Сперанского. 
2014;(4):44–55. Режим доступа: https://pediatriajournal.ru/archive?show=336
&section=4020&returnurl=%2Fauthors%2Fshow3789%2FAmelina_E.L..html. 
Krasovskiy S.A., Chernyak A.V., Kashirskaya N.Yu., Kondrateva E.I., 
Amelina E.L., Asherova I.K. et al. Cystic fibrosis in Russian Federation: 
the establishment of the national registry. Pediatria. 2014;(4):44–55. 
(In Russ.) Available at: https://pediatriajournal.ru/archive?show=336&secti
on=4020&returnurl=%2Fauthors%2Fshow3789%2FAmelina_E.L..html.

4.	 Кондратьева Е.И., Каширская Н.Ю., Капранов Н.И. (ред.). Национальный 
консенсус «Муковисцидоз: определение, диагностические критерии, 
терапия». М.; 2016. 205 с. Режим доступа: https://mukoviscidoz.org/doc/
konsensus/CF_consensus_2017.pdf. 
Kondratieva E.I., Kashirskaya N.Yu., Kapranov N.I. (eds.). National consensus 
“Cystic fibrosis: definition, diagnostic criteria, therapy”. Мoscow; 2016. 205 р. 
(In Russ.) Available at: https://mukoviscidoz.org/doc/konsensus/CF_con-
sensus_2017.pdf. 

5.	 Кондратьева Е.И., Амелина Е.Л., Чернуха М.Ю., Шерман В.Д., Красовский С.А., 
Каширская Н.Ю. и др. Обзор клинических рекомендаций «Кистозный 
фиброз (муковисцидоз)» (2020). Пульмонология. 2021;(2):135–146. 
https://doi.org/10.18093/0869-0189-2021-31-2-135-146.  
Kondratieva E.I., Amelina E.L., Chernukha M.Yu., Sherman V.D., Krasovsky S.A., 
Kashirskaya N.Yu. et al. Review of clinical guidelines “Cystic fibrosis”, 2020. 
Pulmonologiya. 2021;(2):135–146. (In Russ.) https://doi.org/10.18093/0869-
0189-2021-31-2-135-146.

6.	 Баранов А.А., Намазова-Баранова Л.С., Куцев С.И., Авдеев С.Н., 
Полевиченко Е.В., Белевский А.С. и др. Современные подходы к ведению 
детей с муковисцидозом. Педиатрическая фармакология. 2022;(2):153–195. 
https://doi.org/10.15690/pf.v19i2.2417. 
Baranov A.A., Namazova-Baranova L.S., Kutsev S.I., Avdeev S.N., 
Polevichenko E.V., Belevskiy A.S. et al. Modern Approaches in Management 
of Children with Cystic Fibrosis. Pediatric Pharmacology. 2022;(2):153–195. 
(In Russ.) https://doi.org/10.15690/pf.v19i2.2417.

7.	 Кондратьева Е.И., Каширская Н.Ю., Капранов Н.И. (ред.). Национальный 
консенсус «Муковисцидоз: определение, диагностические критерии, 
терапия». М.; 2019. 349 с. Режим доступа: https://mukoviscidoz.org/doc/
konsensus/2019/konsensus-2019-bez-rentgenogramm.pdf?ysclid=l8u5qxy
x3k442774097.  
Kondratieva E.I., Kashirskaya N.Yu., Kapranov N.I. (eds.). National consensus 
“Cystic fibrosis: definition, diagnostic criteria, therapy”. Мoscow; 2019. 349 р. 
(In Russ.) Available at: https://mukoviscidoz.org/doc/konsensus/2019/
konsensus-2019-bez-rentgenogramm.pdf?ysclid=l8u5qxyx3k442774097.

8.	 Rosenfeld M., Allen J., Arets B.H., Aurora P., Beydon N., Calogero C. et al. 
American Thoracic Society Assembly on Pediatrics Working Group on 
Infant and Preschool Lung Function Testing. An official American Thoracic 
Society workshop report: optimal lung function tests for monitoring cystic 
fibrosis, bronchopulmonary dysplasia, and recurrent wheezing in children 
less than 6 years of age. Ann Am Thorac Soc. 2013;10(2):S1–S11. 
https://doi.org/10.1513/AnnalsATS.201301-017ST. 

9.	 Фурман Е.Г., Кондратьева Е.И., Черняк А.В., Шадрина В.В. Возрастные 
особенности оценки функции внешнего дыхания у детей c муковисци-
дозом моложе 6 лет. Пульмонология. 2019;(6):739–744. https://doi.
org/10.18093/0869-0189-2019-29-6-739-744.  
Furman E.G., Kondrat’eva E.I., Chernyak A.V., Shadrina V.V. The age-related 
assessment of pulmonary function in children with cystic fibrosis aged 
below 6 years. Pulmonologiya. 2019;(6):739–744. (In Russ.) https://doi.
org/10.18093/0869-0189-2019-29-6-739-744. 
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Бедаквилин в комплексном лечении 
ВИЧ- ассоциированного туберкулеза органов дыхания

А.В. Мордык1*, https://orcid.org/0000-0001-6196-7256, amordik@mail.ru 
О.Г. Иванова1, https://orcid.org/0000-0003-0208-3017, olga-ivanova1969@mail.ru
С.В. Ситникова2, https://orcid.org/0000-0001-9568-9610, sveta-kptd@mail.ru
В.И. Гусина1,2, https://orcid.org/0000-0003-4425-4806, valentina.gusina@mail.ru
А.О. Птухин1,2, https://orcid.org/0000-0002-2830-161X, ptuhin.alexandr@gmail.ru
1 Омский государственный медицинский университет; 644043, Россия, Омск, ул. Ленина, д. 12
2 Клинический противотуберкулезный диспансер №4; 644050, Россия, Омск, ул. Химиков, д. 8а

Резюме
Введение. Сохраняющееся с 2018 г. снижение числа больных, выделяющих микобактерии с множественной лекарственной 
устойчивостью (МЛУ МБТ), определяет приоритет мероприятий по повышению эффективности лечения впервые выявленных 
больных, в т. ч. ВИЧ-ассоциированным туберкулезом, с обязательным включением в схемы лечения пациентов новых проти-
вотуберкулезных препаратов.
Цель. Оценить эффективность и  безопасность применения бедаквилина в  комплексном лечении больных ВИЧ-
ассоциированным туберкулезом органов дыхания.
Материалы и методы. В проспективное исследование включены 60 больных с впервые выявленным ВИЧ-ассоциированным 
туберкулезом органов дыхания, рандомизированные в 2 группы: 1-я группа – 30 больных, которым в комбинацию противо-
туберкулезных препаратов добавлен бедаквилин; 2-я группа – 30 пациентов, получавших терапию без добавления бедак-
вилина. Бактериовыделение выявлено у всех пациентов 1-й и 2-й  групп, тестом на лекарственную чувствительность МБТ 
подтверждено наличие пре-ШЛУ МБТ. Пациенты обеих исследовательских групп получали антиретровирусную терапию. 
Длительность наблюдения за пациентами составила 12 мес. 
Результаты. В группе пациентов, получавших бедаквилин, отмечены более высокие результаты лечения как по критерию 
«закрытие полостей распада» (на 14,7%) (р > 0,05), так и по критерию «прекращение бактериовыделения» (на 23,3%) (p < 0,05). 
Выводы. Продемонстрирована высокая клиническая эффективность и безопасность применения бедаквилина в комплекс-
ном лечении больных ВИЧ-ассоциированным туберкулезом органов дыхания. Полученные данные позволяют рекомендо-
вать применение бедаквилина в лечении больных с впервые выявленным ВИЧ-ассоциированным туберкулезом, выделяю-
щих МБТ с пре-ШЛУ, для повышения эффективности основного курса химиотерапии, профилактики амплификации лекар-
ственной устойчивости МБТ и формирования широкой лекарственной устойчивости МБТ.

Ключевые слова: ВИЧ-ассоциированный туберкулез органов дыхания, пред-широкая лекарственная устойчивость мико-
бактерий туберкулеза, коморбидность, бедаквилин, эффективность лечения
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Abstract
Introduction. The continued decline in the number of patients shedding multidrug-resistant mycobacteria (MDR MDR), which has 
continued since 2018, determines the priority of measures to improve the effectiveness of treatment of newly diagnosed patients, 
including HIV-associated tuberculosis, with the mandatory inclusion of new anti-tuberculosis drugs in the treatment regimens 
of patients. drugs.
Aim. To evaluate the efficacy and safety of bedaquiline in  the complex treatment of patients with HIV-associated respiratory 
tuberculosis.
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ВВЕДЕНИЕ

Период ограничений, связанных с  пандемией новой 
коронавирусной инфекции COVID-19, сопровождавшийся 
повсеместным уменьшением охвата населения профи-
лактическими осмотрами, оказал неблагоприятное влия-
ние на  клиническую структуру впервые выявленного 
туберкулеза  – увеличилась доля случаев с  деструкцией 
легочной ткани, массивным бактериовыделением 
и фиброзно-кавернозным туберкулезом. При общем сни-
жении показателей заболеваемости и  смертности 
от туберкулеза в структуре контингента умерших отмечен 
рост удельного веса посмертного выявления заболевания 
и  доли лиц, умерших в  течение первого года наблюде-
ния [1]. В 2019–2020 гг. отмечено значительное (на 20,5%) 
снижение показателя заболеваемости ВИЧ-ассоции
рованным туберкулезом, в 2021 г. эта тенденция продол-
жилась, но  была менее выраженной  (3,3%)  [1]. Сохра
няющееся с 2018  г. равномерное снижение числа боль-
ных  – бактериовыделителей с  множественной лекар-
ственной устойчивостью микобактерий  (МЛУ МБТ) 
со  среднегеометрическим ежегодным темпом 9,1%, 
с учетом преимущественного влияния на динамику пока-
зателя распространенности туберкулеза с МЛУ возбуди-
теля доли бактериовыделителей с  МЛУ МБТ среди кон-
тингентов больных туберкулезом (вторичной лекарствен-
ной устойчивости), определяет приоритет мероприятий 
по повышению эффективности лечения больных с впер-
вые выявленным туберкулезом, в  т. ч. ВИЧ-ассоции
рованным [2–5]. 

Назначение новых противотуберкулезных препара-
тов, таких как бедаквилин, пациентам, выделяющим МБТ 
с множественной и пре-широкой лекарственной устойчи-
востью  (пре-ШЛУ), на  наш взгляд, будет также способ-
ствовать предупреждению амплификации лекарственной 
устойчивости МБТ и профилактике формирования широ-
кой лекарственной устойчивости  (ШЛУ) МБТ. Поскольку 
для большинства противотуберкулезных препаратов, 
используемых для лечения МЛУ-туберкулеза  (за исклю-
чением бедаквилина), не продемонстрировано значимых 

фармакодинамических взаимодействий с  антиретрови-
русными препаратами [2], мы считаем актуальным иссле-
дование эффективности и  безопасности использования 
бедаквилина у  пациентов с  впервые выявленным ВИЧ-
ассоциированным туберкулезом органов дыхания, выде-
ляющих МБТ с пре-ШЛУ. 

Цель исследования: оценить эффективность и  безо-
пасность применения бедаквилина в комплексном лече-
нии больных ВИЧ-ассоциированным туберкулезом орга-
нов дыхания.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проспективное исследование проводилось на  базе 
БУЗ «Клинический противотуберкулезный диспансер №4» 
г. Омска в 2020–2021 гг. В исследование были включены 
60 больных с впервые выявленным туберкулезом органов 
дыхания в сочетании с ВИЧ-инфекцией. Критерии включе-
ния: наличие впервые выявленного туберкулеза органов 
дыхания, ВИЧ-инфекции, бактериовыделения с  пре-ШЛУ 
МБТ, возраст пациента – 18–50 лет, лечение в стационаре, 
наличие информированного согласия на участие в иссле-
довании. Критерии исключения: возраст моложе 18 и стар-
ше 50 лет, отсутствие информированного согласия на уча-
стие в исследовании, участие пациента в другом исследо-
вании, отказ пациента от участия в исследовании.

Исследование проводилось в  рамках инициативных 
тем научно-исследовательской работы «Коморбидные 
заболевания при туберкулезе и  ВИЧ-инфекции» № ГР 
АААА-А19-119012190018-7 от 21.01.2019 г. и «Проблема 
коморбидности при туберкулезе и  инфекционной пато-
логии», № ГР 122020900226-2 от 09.02.2022 г., не ограни-
чивало права пациентов, проводилось в  соответствии 
с  этическими принципами Хельсинской декларации ICH 
Harmonized Tripartite Guideline for  GCP. Исследование 
было одобрено Локальным этическим комитетом ФГБОУ 
ВО ОмГМУ Минздрава России. 

Пациентов распределяли в группы методом «копия – 
пара», при рандомизации учитывали возраст, пол пациен-
та, характер туберкулезного процесса  (форма, распро-

Materials and methods. In the  prospective study was included 60  patients with newly diagnosed HIV-associated respiratory 
tuberculosis, randomized into 2 groups: group 1 – 30 patients who received bedaquiline in the combination of anti-tuberculosis 
drugs; group 2 – 30 patients who received therapy without the addition of bedaquiline. Bacterial excretion was detected in all 
patients of the 1st and 2nd groups, the MBT drug sensitivity test confirmed the presence of pre-XDR MBT. Patients in both study 
groups received antiretroviral therapy. The follow-up period for patients was 12 months.
Results. In the group of patients treated with bedaquiline, higher treatment results were noted both in terms of the criterion 
“closing of decay cavities” (by 14.7%) (p > 0.05) and by the criterion “cessation of bacterial excretion” (by 23.3%) (p < 0.05).
Conclusions. The high clinical efficacy and safety of the use of bedaquiline in the complex treatment of patients with HIV-associated 
respiratory tuberculosis has been demonstrated. The data obtained make it possible to recommend the use of bedaquiline in the 
treatment of patients with newly diagnosed HIV-associated tuberculosis, isolating MBT with pre-XDR, to increase the effectiveness 
of the main course of chemotherapy, prevent the amplification of MBT drug resistance and develop extensive MBT drug resistance.

Keywords: HIV-associated respiratory tuberculosis, pre-XDR MBT, comorbidity, bedaquiline, effectiveness of treatment

For citation: Mordyk A.V., Ivanova O.G., Sitnikova S.V., Gusina V.I., Ptukhin А.О. Bedaquiline in the complex treatment 
of HIV- associated respiratory tuberculosis. Meditsinskiy Sovet. 2022;16(18):75–80. (In Russ.) https://doi.org/10.21518/2079-
701X-2022-16-18-75-80.

Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.

https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-18-75-80
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-18-75-80


77MEDITSINSKIY SOVET2022;16(18):75–80

Tu
be

rc
ul

os
is

страненность процесса, наличие распада легочной ткани). 
Основную группу  (1-я группа) составили 30  больных 
с  впервые выявленным туберкулезом органов дыхания 
в  сочетании с  ВИЧ-инфекцией, которым в  комбинацию 
противотуберкулезных препаратов был включен бедак-
вилин; группу сравнения составили (2-я группа) 30 паци-
ентов, получавших терапию без добавления бедаквилина. 
В 1-й группе 22 (73,3%) пациента были лицами мужского 
пола, 8  (26,7%)  – женского, средний возраст больных 
составил 38  ±  2,5  года. Во  2-ю группу также включены: 
мужчин – 22  (73,3%), женщин – 8  (26,7%), средний воз-
раст пациентов – 39 ± 1,9  года (p > 0,005). У 20  (66,7%) 
больных 1-й группы и у 22 (73,3%) – во 2-й группе наблю-
дали инфильтративный туберкулез легких  (χ2  = 0,201; 
р = 0,655), диссеминированный туберкулез – у 15  (50%) 
и 13  (43,3%)  (χ2 = 0,220; р = 0,640), очаговый туберкулез 
легких  – у  2  (6,7%) и  3  (10%)  (ТТФ  = 0,679; р  =  0,644), 
туберкулез внутригрудных лимфоузлов  – у  3  (10%) 
и 2 (6,7%) соответственно (ТТФ = 0,679; р = 0,644). Распад 
легочной ткани установлен у  22  (73,3%) пациентов 
в 1-й группе и у 21 (70%) – во 2-й (χ2 = 0,082; р = 0,755). 
Бактериовыделение выявлено у  всех пациентов 
1-й  и  2-й  групп, тестом на  лекарственную чувствитель-
ность МБТ у всех больных, включенных в исследование, 
подтверждено наличие пре-ШЛУ МБТ.

Сопутствующую патологию  (сахарный диабет, язвен-
ная болезнь желудка, бронхиальная астма, артериальная 
гипертензия) имели 22  (73,3%) больных в  1-й  группе, 
21 (70%) – во 2-й, (χ2 = 0,082; р = 0,755). Всем пациентам 
в  исследовательских группах была подтверждена 
4Б-стадия ВИЧ-инфекции. Количество CD4+-клеток 
у  больных в  1-й  группе составляло  (Ме, Q25:Q75) 
186 (124:196) кл/мл, во 2-й группе – 190 (134:198) кл/мл 
(U = 1,076; p = 0,243); вирусная нагрузка соответственно – 
116 456 (103 520:182 354) РНК-копий ВИЧ/мл в 1-й груп-
пе и  121  546  (101  231:176  723) РНК-копий ВИЧ/мл  – 
во 2-й (U = 0,829; p = 0,356).

Всем пациентам 1-й группы проводили клиническое, 
лабораторное (общий анализ крови, биохимический ана-
лиз крови (общий билирубин, конъюгированный билиру-
бин, АлАТ, АсАТ, тимоловая проба, лактатдегидрогеназа), 
микробиологическое исследование мокроты  (люминес-
центная микроскопия, посев) ежемесячно, рентгенологи-
ческое обследование  (МСКТ органов грудной полости) 
до начала курса химиотерапии и далее – каждые 2 мес., 
ЭКГ – в первый месяц приема препарата – еженедельно, 
во второй месяц – 2 раза в месяц, с 3-го по 6-й мес. – 
1  раз в  месяц; пациенты из  2-й  группы обследовались 
по аналогичной схеме. Микробиологическое исследова-
ние до начала лечения включало методы люминесцент-
ной микроскопии, BACTEC MGIT, культуральный метод; 
всем пациентам до начала терапии проводили исследо-
вание мокроты с  использованием молекулярно-генети
ческих методов  (ПЦР в  режиме реального времени, 
GeneXpert). Лекарственную устойчивость МБТ определя-
ли с помощью непрямого метода абсолютных концентра-
ций [6]. Пре-ШЛУ считали случаи с выделением пациен-
том МБТ, устойчивых к рифампицину и изониазиду  (или 

без таковой), в  сочетании с  устойчивостью к  любому 
фторхинолону [7, 8].

Все больные в  группах сравнения получали лечение 
согласно основным положениям Клинических рекомен-
даций «Туберкулез у взрослых» 2020–2022 гг. [7, 8].

Бедаквилин  (Сиртуро®)1  (рег. № ЛП-002281 от 
22.10.2013 г., переоформлен 11.03.2019 г.) – новое проти-
вотуберкулезное средство из  группы диарилхинолинов. 
Бактерицидное действие бедаквилина обусловлено 
специфическим ингибированием протонной помпы АТФ-
синтазы микобактерий (аденозин 5’трифосфат-синтазы) – 
фермента, играющего основную роль в процессе клеточ-
ного дыхания Mycobacterium tuberculosis. Угнетение синте-
за АТФ приводит к нарушению выработки энергии и, как 
результат, к гибели микробной клетки.

Больным в 1-й группе в комбинацию противотуберку-
лезных препаратов были включены бедаквилин и лине-
золид, которые пациенты получали в  течение 6  мес., 
пациенты 2-й группы бедаквилин и линезолид не получа-
ли. Длительность наблюдения за  пациентами составила 
12 мес., по истечении которых оценивали эффективность 
лечения по  критериям «закрытие полостей распада», 
«прекращение бактериовыделения», принимая во  вни-
мание улучшение общего состояния больного и положи-
тельную динамику изменений при рентгенологическом 
исследовании. Всем пациентам исследовательских групп 
после консультации врача-инфекциониста была назначе-
на антиретровирусная терапия, схема которой включала 
ламивудин, тенофовир и долутегравир [9].

Статистическая обработка результатов исследования 
проводилась с  помощью пакетов прикладных статистиче-
ских программ Biostat и STATISTICA 12.0. Началу расчетов 
предшествовало определение характера распределения. 
При нормальном распределении рассчитывали показатели 
описательной статистики (среднее (M), ошибка среднего (m), 
стандартное отклонение (σ); при распределении, отличном 
от нормального, – Ме (медиана), Q25, Q75 (25% и 75% кварти-
ли), сравнение величин показателей в  группах проводили 
с  использованием критерия χ2, критерия χ2  с  поправкой 
Йейтса  (при количестве наблюдаемых случаев ≤), точного 
теста Фишера  (ТТФ)  (при количестве наблюдаемых случа-
ев < 5), непарного критерия Стьюдента, критерия Манна – 
Уитни. Различия считали достоверными при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты лечения пациентов исследовательских 
групп представлены в табл. 1. 

Согласно данным, представленным в табл. 1, прекра-
щение бактериовыделения отмечали чаще у  больных 
1-й группы: к окончанию 3-го мес. (по результатам люми-
несцентной микроскопии мазка и  посева мокроты) 
на  16,7%  (р  = 0,197), на  6-м мес. химиотерапии  – 
на 16,7% (р = 0,191), на 9-м мес. – на 13,4% (р = 0,260), 
на 12-м мес. – на 23,3% чаще (р = 0,02), чем во 2-й группе. 

1 Инструкция по применению лекарственного препарата бедаквилин для медицинского 
применения. Режим доступа:  https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGu-
id=cf23bb91-d6b4-4891-b695-c7a2b0638650.

https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=cf23bb91-d6b4-4891-b695-c7a2b0638650
https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=cf23bb91-d6b4-4891-b695-c7a2b0638650
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Закрытие полостей распада также чаще наблюдали 
у пациентов 1-й группы: по завершении 3-го мес. химио-
терапии рубцевания полости распада не отмечено ни в 1-й, 
ни во 2-й группах; на 6-м мес. лечения закрытие полости 
распада регистрировали чаще на  16,4% (р  =  0,439), 
на 9-м мес. – на 24,7% (р = 0,079), на 12-м мес. – на 14,7% 

чаще  (р  = 0,192) в  1-й  группе, чем во  2-й. Полученные 
результаты согласуются с  данными, опубликованными 
другими авторами [9–14].

Эффективность основного курса химиотерапии пред-
ставлена в табл. 2. 

Как следует из  данных, представленных в  табл.  2, 
эффективность лечения (по критерию «прекращение бак-
териовыделения») группы больных, получавших бедакви-
лин, была выше на 23,3%, 2 пациента 1-й группы, у кото-
рых сохранялось бактериовыделение, были осмотрены 
торакальным хирургом и определены сроки проведения 
хирургического вмешательства. Более низкие результаты 
лечения у  пациентов 2-й  группы, возможно, были обу-
словлены меньшей приверженностью пациентов лече-
нию (у 3 пациентов отмечено самовольное прекращение 
курса химиотерапии). Летальный исход отмечен у 2 паци-
ентов 2-й  группы. Полученные результаты согласуются 
с мнением других авторов [15–20].

Безопасность применения бедаквилина и линезолида 
обеспечивали круглосуточным мониторингом нежела-
тельных явлений, связанных с  приемом препаратов. 
В течение всего периода наблюдения серьезных нежела-
тельных явлений, связанных с  приемом бедаквилина 
и  линезолида, требующих отмены препаратов, зафикси-
ровано не было, что согласуется с результатами, получен-
ными другими авторами [21–23].

ВЫВОДЫ

Таким образом, данные, полученные нами в  ходе 
исследования, позволяют утверждать, что применение 
бедаквилина в комбинации противотуберкулезных препа-
ратов в  течение первых 6 мес. основного курса лечения 
больных с  впервые выявленным ВИЧ-ассоциированным 
туберкулезом органов дыхания, выделяющих микобакте-
рии с пре-ШЛУ, способствует достижению лучших резуль-
татов лечения как по критерию «закрытие полостей распа-
да» (на 14,7%), так и по критерию «прекращение бактерио
выделения»  (на 23,3%). Полученные данные позволяют 
рекомендовать применение бедаквилина в  комплексном 
лечении больных с  впервые выявленным ВИЧ-ассо
циированным туберкулезом с выделением микобактерий 
с пре-ШЛУ как для повышения эффективности основного 
курса химиотерапии больных данной категории, так и для 
профилактики амплификации лекарственной устойчиво-
сти МБТ и формирования широкой лекарственной устой-
чивости МБТ. �
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 Таблица 1. Результаты лечения пациентов, включенных 
в исследование

 Table 1. Outcomes of treatment of patients included  
in the study

Показатель

Группы больных

χ2 р11-я группа
n = 30

абс. (%)

2-я группа
n = 30

абс. (%)

Прекращение бактериовыделения

3 месяца2 17 (56,7) 12 (40) 1,669 0,197

6 месяцев 20 (66,7) 15 (50) 1,714 0,191

9 месяцев 23 (76,7) 19 (63,3) 1,270 0,260

12 месяцев 28 (93,3) 21 (70,0) 5,455 0,02

Закрытие полости распада3

3 месяца2 0 0 – –

6 месяцев 12 (54,5) 8 (38,1) 0,6014 0,439

9 месяцев 18 (81,8) 12 (57,1) 3,101 0,079

12 месяцев 20 (90,9) 16 (76,2) 1,708 0,192
1 Cтатистически значимые различия в величинах показателей, р < 0,05; 2 Количество 
месяцев от начала основного курса лечения, информация представлена с нарастанием; 
3 От числа случаев с распадом легочной ткани; 4 χ2 с поправкой Йейтса.

 Таблица 2. Эффективность лечения пациентов, включен-
ных в исследование

 Table 2. Efficacy of treatment of patients included in the study

Показатель

Группы больных

χ2 р11-я группа
n = 30

абс. (%)

2-я группа
n = 30

абс. (%)

Эффективный курс 
химиотерапии 28 (93,3) 21 (70) 5,455 0,02

Неэффективный
курс химиотерапии 2 (6,7) 9 (30) 5,455 0,02

Самовольное прекращение 
курса лечения 0 3 (10%) – –

Летальный исход 0 2 (6,7%) – –
1Cтатистически значимые различия в величинах показателей, р < 0,05; нулевые частоты 
исключены из анализа.
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Обзорная статья / Review article

Многогранные свой­ства эрдостеина и его место 
в лечении заболеваний респираторного тракта

В.В. Салухов, А.В. Николаев, В.В. Иванов, М.А. Журкин, А.А. Чугунов, alexandrchugun@yandex.ru, Д.А. Марченко
Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова; 194044, Россия, Санкт-Петербург, ул. Академика Лебедева, д. 6

Резюме
Мукоактивные препараты обычно используются при лечении заболеваний дыхательных путей, таких как хронический 
бронхит (ХБ) или хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ), при которых гиперкриния является одним из основ-
ных клинических признаков. Эрдостеин является одним из  наиболее часто используемых мукоактивных агентов для 
лечения респираторных заболеваний. Эрдостеин – препарат, одобренный для лечения острых и хронических заболева-
ний легких, изначально разработанный как муколитическое средство. Он принадлежит к семейству препаратов на осно-
ве тиолов, которые, наряду с муколитическим действием, также обладают антиоксидантными и противовоспалительными 
свойствами и проявляют антибактериальную активность в отношении различных видов бактерий. Эрдостеин является 
пролекарством, которое трансформируется до активного метаболита M1 (MET 1), обладающего муколитическими свой
ствами. Экспериментальные исследования подтвердили, что эрдостеин предотвращает или уменьшает повреждение 
легочной ткани, вызванное окислительным стрессом, а  также регулирует выработку активных форм кислорода. 
Приведены работы, показавшие высокую клиническую эффективность эродостеина при острых заболеваниях верхних 
и нижних дыхательных путей. Исследование RESTORE – единственное исследование, в котором изучалось влияние пре-
парата на  основе тиолов при ХОБЛ с  частыми обострениями, подтвердило, что эрдостеин значительно снижает риск 
острых обострений ХОБЛ, уменьшает их длительность, а также снижает риск госпитализации по поводу ХОБЛ. На профи-
лактическое действие эрдостеина в  отношении обострений ХОБЛ не  влияли наличие или отсутствие ингаляционных 
кортикостероидов (ИКС) или количество эозинофилов в крови. Последние исследования в области фармакологических 
эффектов эрдостеина продемонстрировали многообещающие результаты, что создает предпосылки использования 
дополнительных фармакологических эффектов эрдостеина в качестве перспективных терапевтических стратегий у боль-
ных с заболеваниями легких.

Ключевые слова: ХОБЛ, эрдостеин, карбоцистеин, метаанализ, N-ацетилцистеин
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свойства эрдостеина и его место в лечении заболеваний респираторного тракта. Медицинский совет.  
2022;16(18):82–89. https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-18-82-89.
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Multifaceted properties of erdostein and its place 
in the treatment of respiratory tract diseases

Vladimir V. Salukhov, Andrey V. Nikolaev, Vladimir V. Ivanov, Mikhail A. Zhurkin,  
Alexander A. Chugunov, alexandrchugun@yandex.ru, Daniil A. Marchenko
Military Medical Academy named after S.M. Kirov; 6, Akademik Lebedev St., St Petersburg, 194044, Russia 

Abstract
Mucoactive drugs are commonly used in  the treatment of  respiratory diseases such as chronic bronchitis  (CB) or chronic 
obstructive pulmonary disease (COPD), in which hypercrinia is one of the main clinical features. Erdostein is one of the most 
commonly used mucoactive agents for the treatment of respiratory diseases. Erdostein is a drug approved for the treatment 
of acute and chronic lung diseases, originally developed as a mucolytic agent. It belongs to a family of thiol-based drugs, which, 
in  addition to mucolytic action, also have antioxidant and anti-inflammatory properties and exhibit antibacterial activity 
against various types of bacteria. Erdosteine is a prodrug that is converted to the active metabolite M1 (MET 1), which has 
mucolytic properties. Experimental studies have confirmed that erdosteine prevents or reduces damage to lung tissue caused 
by oxidative stress, and also regulates the production of  reactive oxygen species. The RESTORE study, the only study that 
examined the effect of a thiol-based drug in chronic obstructive pulmonary disease (COPD) with frequent exacerbations, con-
firmed that erdosteine significantly reduces the risk of acute exacerbations of COPD, reduces their duration, and also reduces 
the risk of hospitalization for COPD. The preventive effect of erdosteine against exacerbations of COPD was not affected by 
the presence or absence of inhaled corticosteroids (ICS) or the number of eosinophils in the blood. Recent studies on the phar-
macological effects of erdosteine have shown promising results, which paves the way for the use of additional pharmacolog-
ical effects of erdosteine as promising therapeutic strategies in patients with pulmonary diseases.

Keywords: COPD, erdostein, carbocysteine, meta-analysis, N-acetylcysteine 
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ВВЕДЕНИЕ

Современная внутренняя медицина – пульмонология 
здесь не  исключение  – подразумевает комплексное 
управление любым хроническим заболеванием, вклю-
чая воздействие на этиологический фактор, патогенети-
ческие звенья болезни, а  также на  качество жизни 
пациента [1].

Эрдостеин  [N-(карбоксиметилтиоацетил)-гомоцистеин 
тиолактон] представляет собой препарат на основе тио-
лов, относящийся к муколитическим средствам [2]. Тиолы 
представляют собой серосодержащие аналоги спиртов, 
характеризующиеся наличием сульфгидрильных  (–SH) 
групп в активном центре. Они стабилизируют третичную 
и  четвертичную структуры белков путем образования 
внутри и  межцепочечных дисульфидных связей  (S-S), 
играют важную роль в метаболизме и гомеостазе, а также 
отвечают за ряд физиологических и патологических про-
цессов  [3]. Эрдостеин содержит два атома серы, один 
из  которых представляет собой тиоэфир в  алифатиче-
ской боковой цепи, а другой заключен в гетероцикличе-
ском кольце (тиолактон). Эти две группы –SH заблокиро-
ваны, но эрдостеин метаболизируется в печени до сое-
динения с  раскрытием кольца, метаболита M1  (Met 1) 
или (±) -N-(2-карбоксиметилтиоацетил) гомоцистеина, 
который содержит свободный фармакологически актив-
ную –SH-группу по своей химической структуре [4].

Лекарства на  основе тиолов, в  частности эрдостеин, 
N-ацетил-1-цистеин  (NAC) и  S-карбоксиметилцистеин, 
имеют множество фармакологических эффектов, успеш-
но использующихся в лечении ряда респираторных забо-
леваний, включая хроническую обструктивную болезнь 
легких (ХОБЛ), астму, и, возможно, идиопатический легоч-
ный фиброз (ИЛФ) [3]. Эти препараты традиционно отно-
сятся к муколитическим средствам, поскольку они снижа-
ют вязкость и эластичность бронхиального секрета за счет 
уменьшения связей S-S в белках слизистой. Однако пре-
параты на основе тиолов могут действовать и как антиок-
сиданты непосредственно через свободные –SH-группы, 
служащие источником восстановительных эквивалентов, 
а  также косвенно через пополнение уровня внутрикле-
точного глутатиона (GSH). Кроме того, препараты на осно-
ве тиолов воздействуют на воспаление и могут модули-
ровать тонус гладкой мускулатуры дыхательных путей 
в  бронхах человека. Имеются также данные о  том, что 
препараты на основе тиолов могут снижать адгезию бак-
терий к  поверхности клеток респираторного эпителия 
и ингибировать образование биопленок, вызывая разру-
шение последних и  тем самым потенцируя эффектив-
ность антибактериальной терапии [3].

ОСОБЕННОСТИ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИХ 
ЭФФЕКТОВ ЭРДОСТЕИНА

Эрдостеин был впервые всесторонне описан 
в 1996 г. [1]. Хорошо зарекомендовавшая себя муколити-
ческая активность эрдостеина была подтверждена даль-
нейшими исследованиями, в которых изучалось его влия-
ние на раствор муцина in vitro, на мукоцилиарный транс-
порт у перепелов, на секрецию дыхательных путей у крыс 
и на кашлевые рефлексы у морских свинок [5]. У перепе-
лов эрдостеин в дозе 600 мг/кг значительно стимулиро-
вал мукоцилиарный транспорт, в то время как изменения 
скорости мукоцилиарного транспорта в группе получав-
шей S-карбоксиметилцистеин были аналогичны показа-
телям контрольной группы. Кроме того, эрдостеин вызы-
вал гиперкринию у крыс с длительностью эффекта свыше 
24  ч после его введения. Эрдостеин также значительно 
подавлял кашлевые рефлексы, вызванные лимонной кис-
лотой, у морских свинок, не подавляя кашлевые рефлек-
сы, вызванные механическими раздражителями. Данный 
факт очень важен, поскольку предполагает, что эрдостеин 
уменьшает кашель, вызванный только раздражителями, 
связанными с воспалением дыхательных путей, при этом 
не  подавляя гомеостатический кашлевой рефлекс, 
вызванный механическими раздражителями, такими как 
наличие слизистых пробок [6]. 

Помимо муколитической активности эрдостеина, вни-
мание мирового научного сообщества сосредоточено 
также на  антиоксидантных и  противовоспалительных 
свойствах этой молекулы. Эрдостеин оказывает антиокси-
дантное действие на  нейтрофилы и  эозинофилы из-за 
действия его метаболита Met 1. Антиоксидантный эффект 
Met 1 был подтвержден в исследовании, продемонстри-
ровавшем значительное дозозависимое подавление 
окислительных процессов в  нейтрофилах человека  [7]. 
Met 1 также был эффективен в предотвращении перекис-
ного окисления липидов и повреждения ДНК в  клетках 
аденокарциномы легкого человека за счет удаления вну-
триклеточных активных форм кислорода  [8]. Другое 
исследование подтвердило, что группа –SH Met 1  спо-
собна снижать количество N-центрированных радикалов, 
что является механизмом, объясняющим антиоксидант-
ный эффект эрдостеина  [9]. Другие экспериментальные 
исследования также подтвердили эту гипотезу  [10]. 
Помимо этого, в  экспериментальных исследованиях, 
выполненных на  моделях малых лабораторных живот-
ных, были обнаружены противовоспалительные свойства 
эрдостеина, проявляющиеся в виде снижения активности 
синтеза провоспалительных цитокинов, таких как фактор 
некроза опухоли-α (TNF-α) и интерлейкин-1β [11].

For citation: Salukhov V.V., Nikolaev А.V., Ivanov V.V., Zhurkin M.A., Chugunov A.A., Marchenko D.A. Multifaceted properties 
of erdocystein and its place in the treatment of respiratory tract diseases. Meditsinskiy Sovet. 2022;16(18):82–89. (In Russ.) 
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-18-82-89.
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Не  менее важным открытием были и  выявленные 
антибактериальные свойства эрдостеина. Способность 
бактерий прикрепляться к  клеткам слизистой оболочки 
связана с бактериальными поверхностными молекулами, 
называемыми фимбриями. Бактериальные фимбрии 
представляют собой спиральную сборку одного белка, 
называемого пилином, который содержит дисульфидные 
связи. Эрдостеин и Met 1 оказывают антибактериальное 
действие, влияя на целостность молекул пилина. Взаимо
действие между –SH-группами Met I  и  внутрицепочеч-
ными дисульфидными связями пилинов может вызывать 
морфологическое изменение структуры пилина, препят-
ствующее связыванию бактериальных фимбрий с рецеп-
тором  [12]. Так, по  данным P. Braga et  al. 1999  г., Met 1 
значительно снижал адгезию Staphylococcus aureus 
и Escherichia coli к эпителиальным клеткам слизистой обо-
лочки человека посредством ингибирования на фимбри-
альном уровне  [13]. Графически данный эффект пред-
ставлен на рис. 1.

Добавление Met 1 к кларитромицину усиливало инги-
бирование адгезивности S. aureus к  клеткам слизистой 
оболочки человека по сравнению с монотерапией анти-

биотиком  [14]. Аналогично комбинация Met 1  и  ципро-
флоксацина усиливала ингибирование адгезивности 
S. aureus и E. coli к клеткам слизистой оболочки человека 
по  сравнению с  применением одного ципрофлоксаци-
на [15], что проиллюстрировано на рис. 2.

В исследовании, опубликованном G. Ricevuti et al., оце-
нивалось проникновение амоксициллина в мокроту после 
однократного и  многократного введения антибиотика, 
назначаемого как отдельно, так и в комбинации с эрдосте-
ином. Было установлено, что у больных хроническим брон-
хитом в фазе обострения получавших эрдостеин, наблюда-
лось значительное повышение концентрации амоксицил-
лина в  мокроте. Наблюдаемый эффект был обусловлен 
способностью эрдостеина снижать вязкость бронхиально-
го секрета. Эрдостеин разрушает дисульфидные связи, 
удерживающие гликопротеиновые волокна слизи вместе, 
что не только ускоряет мукоцилиарный транспорт, но и спо-
собствует лучшему проникновению антибиотика в  брон-
хиальный секрет. Таким образом, достигаются более высо-
кие локальные концентрации антибиотиков, что приводит 
к  росту клинической эффективности  [16]. Схематическое 
действие эрдостеина представлено на рис. 3.

Более того, как показано в клиническом исследовании, 
опубликованном C.F. Marchioni et al. в 1995  г., эрдостеин 
повышает эффективность амоксициллина при лечении 
хронического бронхита, не  влияя на  его переносимость. 
В  этом двойном слепом клиническом исследовании, 
по сравнению с плацебо, эрдостеин назначали пациентам, 
проходящим антибактериальную терапию амоксицилли-
ном, в течение 7–10 дней. Эрдостеин был более активен, 
чем плацебо, и клиническое улучшение состояния пациен-
та ускорилось, а безопасность повысилась [17]. Это дока-
зывает, что при комбинированном применении эрдостеин 
потенцирует действие антибиотиков, что в итоге повышает 
эффективность терапевтической стратегии.

При этом в отличии от эрдостеина NAC, помимо инги-
бирования пенициллина и  цепорина, также способен 
инактивировать тетрациклин и  два антибиотика класса 
аминогликозидов, такие как неомицин и  паромоми-
цин  [18]. В  исследовании, опубликованном. M. Goswami 
et  al. в  2010  г., было проанализировано влияние NAC 
на  различные антибиотики в  отношении различных 
штаммов бактерий, вызывающих респираторные заболе-
вания. Исследование показало, что присутствие NAC 
может снижать антибактериальную активность антибио-
тиков, таких как аминогликозиды, фторхинолоны и  эри-
тромицин [19]. Также в исследовании других авторов был 
обнаружен эффект химической нестабильности карбапе-
немов  (в  частности, имипенема и  в  меньшей степени 
меропенема и  эртапенема) в  присутствии NAC  [20]. Все 
эти данные свидетельствуют о том, что применение NAC 
в сочетании с некоторыми антибиотиками не рекоменду-
ется, т. к. это может повлиять на эффективность антибио-
тика в отличие от совместного применения эрдостеина.

Столь обширные положительные фармакологические 
эффекты молекулы эрдостеина послужили основой для 
проведения многочисленных клинических исследований 
в данной области.

 Рисунок 1. Сравнительный анализ влияния препаратов на 
адгезивность кишечной палочки.

 Figure 1. Comparative analysis of the effect of the drugs on 
Escherichia coli adhesiveness
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Результаты выражаются в процентах от окончательных средних значений по сравнению 
с контрольным уровнем.

 Рисунок 2. Влияние суб-МИК (10 мкг/мл) кларитромицина 
отдельно (сплошная линия) и в сочетании с Met 1 (пунктир-
ная линия) на адгезивность S. aureus

 Figure 2. Effects of sub-MICs (10 μg/mL) of clarithromycin 
alone (solid line) and in combination with Met 1 (dashed line) 
on S. aureus adhesiveness
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КЛИНИЧЕСКОЕ ПРИМЕНЕНИЕ ЭРДОСТЕИНА

В  согласованном отчете Американского колледжа 
пульмонологов (ACCP) о лечении кашля, опубликованном 
в 1998 г., эрдостеин упоминается как препарат для лече-
ния кашля у пациентов с бронхитом [21]. 

Однако уже в 1996 г. было признано, что эрдостеин обла-
дает множественными фармакологическими эффектами, 
важными для лечения ХОБЛ вне обострения, и имеет потен-
циал для снижения риска обострения ХОБЛ  [1]. Поэтому 
в дальнейшем были предприняты значительные усилия для 
оценки роли эрдостеина в  тактике ведения пациентов 
с ХОБЛ как в ремиссии, так и в период обострения.

Клиническая эффективность 21-дневного лечения 
эрдостеином в  дозе 300  мг 2  раза в  сутки оценивалась 
у  170  больных ХОБЛ с  хронической гиперсекрецией 
слизи. Общий показатель эффективности (частота кашля + 
тяжесть кашля + затрудненное дыхание + одышка), а также 
интенсивность и частота кашля были статистически значи-
мыми в пользу эрдостеина по сравнению с плацебо [22].

В  исследовании EQUALIFE оценивалась эффектив-
ность 8-месячного перорального лечения эрдостеином 
в дозе 300 мг два раза в день у 155 пациентов с ХОБЛ 
средней степени тяжести в  зимний период. По  сравне-
нию с  плацебо эрдостеин значительно снижал количе-
ство обострений ХОБЛ и  количество дней госпитализа-
ции, а  также улучшал качество жизни с  более низкой 
средней общей стоимостью лечения заболевания [23].

Не менее интересные данные, подтверждающие фар-
макологический эффект эрдостеина в  виде снижения 
оксидативного стресса, были получены в  исследовании 
R. Dal Negro et al. в 2008 г. Эрдостеин (600 мг/сут), вводи-
мый в течение 10 дней пациентам с ХОБЛ легкой и сред-
ней степени тяжести, вызывал существенное снижение 
уровня активной формы кислорода в крови и концентра-

ции ИЛ-8 в бронхиальном секрете после четвертого дня 
лечения и  значительное снижение уровня 8-изопроста-
на  (продукт перекисного окисления липидов) в  крови 
через 10 дней по сравнению с плацебо [24].

В 2017  г. было опубликовано исследование RESTORE 
(Reducing exacerbations and symptoms with oral erdosteine 
treatment for COPD). В этом исследовании изучалось вли-
яние препарата на основе тиолов у 467 пациентов с ХОБЛ 
с частыми обострениями. Для участия в  этом исследова-
нии пациенты должны были иметь два или более обостре-
ний ХОБЛ, требующих медицинского вмешательства, 
в  течение предыдущих 12 мес., но не иметь обострений 
ХОБЛ в  течение предыдущих 2 мес. После 2-недельного 
подготовительного периода 228  пациентов получали 
пероральный эрдостеин в утвержденной дозе 300 мг два 
раза в день, а 239 пациентов получали плацебо в течение 
12  мес. в  дополнение к  их обычной поддерживающей 
терапии ХОБЛ. Эрдостеин снижал частоту обострений 
на  19,4%  (0,91  против 1,13  обострений/пациент/год для 
эрдостеина и плацебо соответственно) в основном за счет 
влияния на  частоту легких обострений  (0,23  против 
0,54  обострений/пациент/год для эрдостеина и  плацебо 
соответственно). Эрдостеин вызывал снижение продолжи-
тельности всех обострений на 24,6% (9,5 ± 7,2 дня в груп-
пе эрдостеина против 12,6  ±  9,7  дня в  группе плацебо) 
независимо от тяжести обострения. Эрдостеин также смог 
значительно улучшить субъективные оценки состояния, 
а  также снизил продолжительность всех обострений 
на 6%  (9,5 ± 7,2 дня в  группе эрдостеина по сравнению 
с 12,6 ± 9,7 дня в группе плацебо) независимо от тяжести 
обострения  [25]. Апостериорный анализ 254  пациентов 
с  ХОБЛ средней степени тяжести по  данным спироме-
трии (постбронхорасширяющий ОФВ1 50–79% от должно-
го) в  исследовании RESTORE, 126  из  которых получали 
300 мг эрдостеина два раза в день, а 128 – плацебо, про-

 Рисунок 3. Антиадгезивный эффект эрдостеина в комбинации с антибиотиком 
 Figure 3. Anti-adhesion effect of Erdosteine combined with an antibiotic drug
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демонстрировал не  только снижение средней частоты 
обострений при применении эрдостеина, по  сравнению 
с плацебо на 47% (0,27 против 0,51 обострения на паци-
ента в  год соответственно), и  снижение частоты легких 
обострений на 58,3% (0,23 против 0,53 обострения легкой 
степени на пациента в год), но также сокращение средней 
продолжительности обострений у пациентов, получавших 
эрдостеин  (9,1  дня против 12,3  дня в  группе плацебо), 
со  значительным сокращением продолжительности лег-
ких и среднетяжелых и  тяжелых обострений  [26]. Кроме 
того, лечение эрдостеином приводило к  увеличению 
среднего времени до  первого обострения  (182  дня для 
эрдостеина против 169  дней для плацебо) и  среднего 
времени без обострений (279 дней для эрдостеина про-
тив 228 дней для плацебо).

M. Cazzola et al. в 2020 г. провели метаанализ соответ-
ствующих исследований в отношении применения эрдо-
стеина у пациентов с ХОБЛ, опубликованных до 31 июля 
2017 г. В результате было установлено, что лечение эрдо-
стеином было связано со  значительным уменьшением 
симптомов как по сравнению с плацебо, так и в сравне-
нии с другими муколитиками. Результаты этого исследо-
вания показали, что эрдостеин в сочетании с антибиоти-
ками более эффективен, чем монотерапия антибиотика-
ми у пациентов с хроническим бронхитом/ХОБЛ, особен-
но при лечении острых инфекционных обострений, что 
послужило основанием для добавления эрдостеина 
к обычному лечению [12].

В  Глобальной инициативе по  хронической обструк-
тивной болезни легких (GOLD) 2020 указано, что муколи-
тические/антиоксидантные препараты, такие как эрдо-
стеин, S-карбоксиметилцистеин и NAC, следует использо-
вать у  пациентов, не  получающих ИГКС, поскольку они 
могут снизить риск острого обострения ХОБЛ и улучшить 
состояние здоровья. Однако между этими тремя препара-
тами на  основе тиолов не  делается различий. В  связи 
с этим был проведен попарный и сетевой метаанализ для 
сравнительной оценки эффективности эрдостеина, 
S-карбоксиметилцистеина и  NAC при обострении ХОБЛ, 

а также для оценки продолжительности обострения ХОБЛ 
и  влияния на  частоту госпитализаций. M. Rogliani et  al. 
в  2019  г. проверили метаанализ данных, полученных 
из семи РКИ, включающих 2 753 пациента с ХОБЛ (11,15% 
получали эрдостеин в дозе 600 мг/сут; 18,27% получали 
S-карбоксиметилцистеин в  дозе 1  500  мг/сут; 20,41% 
получавших NAC в дозе 1 200 мг/сут и 50,16% получав-
ших плацебо). Все три препарата значительно снижали 
риск обострения ХОБЛ, но  сетевой метаанализ показал, 
что эрдостеин является наиболее эффективным сред-
ством для предотвращения риска обострения ХОБЛ, 
за ним следуют S-карбоксиметилцистеин и NAC [27]. 

Анализ числа пациентов, нуждающихся в  лечении, 
показал, что 10,11% пациентов должны были лечиться 
эрдостеином в течение 1 года, чтобы предотвратить одно 
обострение ХОБЛ, по  сравнению с  плацебо, в  то  время 
как значения нуждающихся в  лечении для обоих 
S-карбоксиметилцистеин и NAC существенно не отлича-
лись от плацебо. Было установлено, что только эрдостеин 
снижал риск развития по крайней мере одного обостре-
ния ХОБЛ и риск госпитализации из-за обострения ХОБЛ, 
в  то  время как эрдостеин и  NAC значительно снижали 
продолжительность обострения ХОБЛ, что продемонстри-
ровано на рис. 4.

Все три препарата в целом хорошо переносились [27]. 
Наиболее вероятно, что данный эффект связан c особен-
ностями молекулы эрдостеина, имеющей больший период 
полувыведения (5 ч) в сравнении с NAC (1 ч), что позволя-
ет поддерживать более длительное время активную кон-
центрацию препарата в организме и, как следствие, при-
водит к более быстрому терапевтическому эффекту.

Представленные выше позитивные эффекты эрдосте-
ина при ХОБЛ могут быть востребованы и  при острой 
инфекционной патологии респираторного тракта. Это 
было продемонстрировано в  недавнем исследовании 
ERICA (Erdomed in acute Respiratory Infections in Children – 
could we rationalise the Antibiotic treatment?), выполнен-
ном на детях дошкольного возраста с рецидивирующей 
острой инфекцией верхних дыхательных путей  [28]. 

 Рисунок 4. Диаграмма попарного метаанализа вторичных конечных точек: влияние эрдостеина и N-ацетилцистеина на 
риск госпитализации из-за обострения ХОБЛ по сравнению с плацебо

 Figure 4. Forest plot of pair-wise meta-analysis of secondary endpoints: impact of Erdosteine and N-acetylcysteine on the risk 
of hospitalization due to acute exacerbation of COPD vs. placebo

Исследования Оценка 95% Доверительного интервала Лечение Плацебо

Del Negro (NCT01032304) 0,61 (0,29, 1,27)

Moretti (NA) 0,51 (0,24, 1,06)

Подгруппа Эрдостеина (I2=0, P=0,75) 0,56 (0,33, 0,94)

Zheng (ChiCTR-TRC-09000460) 0,92 (0,57, 1,46)

TSE (NCT01136239) 0,62 (0,39, 0,97)

Подгруппа N-ацетилцистеина (I2=0, P=0,23) 0,75 (0,51, 1,10)

Итого (I2=30%, P=0,49) 0,69 (0,52, 0,91)

0.2 0.4 1.40.69 0
Относительный риск

(госпитализации с обострением ХОБЛ)

*

* Р  < 0,05.



87MEDITSINSKIY SOVET2022;16(18):82–89

Ra
tio

na
l p

ha
rm

ac
ot

he
ra

py

Использование эрдостеина (назначаемого по массе тела) 
привело к значимо более редкому применению антибак-
териальных препаратов по  сравнению с  предшествую-
щим сезоном. Среднее количество антибиотиков, исполь-
зованных во  время исследуемого сезона, составило 
0,06 (95% ДИ: 0,04; 0,09) против 2,32 (95% ДИ: 2,24; 2,39) 
в предыдущем сезоне; p < 0,001. Авторы данной работы 
сделали вывод, что своевременное назначение эрдостеи-
на при начальных признаках предполагаемо вирусных 
острых бронхитов или трахеобронхитов способствует 
значительному сокращению антибиотикотерапии у детей 
и обладает хорошим противорецидивным потенциалом. 

Эти результаты поддерживает и более раннее рандо-
мизированное исследование, сопоставлявшее 
у  детей  (2–12  лет) с  острыми заболеванием нижних 
дыхательных путей эффективность комбинированного 
применения эрдостеина и амоксициллина с изолирован-
ным использованием амоксициллина при одинаковых 
сроках лечения  – 7,5  дней. По  данным исследования, 
начиная с 3-го дня наблюдения группа комбинированно-
го лечения демонстрировала значимо более эффектив-
ное влияние на  тяжесть кашля и  выраженность хрипов, 
чем группа пациентов, получавших только амоксицил-
лин [29]. В другом клиническом исследовании у пациен-
тов старше 18 лет с острым бронхитом и продуктивным 
кашлем оценивали эффективность и  переносимость 
эрдостеина в комбинации с котримоксазолом. Это иссле-
дование подтвердило, что комбинированное лечение 
ускоряет разрешение бронхита, способствуя более 
быстрому восстановлению проходимости дыхательных 
путей и  уменьшению кашля  [30]. Подобная эффектив-
ность эрдостеина при острых бронхитах с продуктивным 
кашлем, а также его репутация своего рода «усилителя» 
антибактериальных препаратов, доказанная в многочис-
ленных исследованиях, определила популярность препа-
рата в  реальной клинической практике и  нашла свое 
отражение в  многочисленных практических рекоменда-
циях и обзорах [31].

Еще один небезынтересный аспект применения эрдо-
стеина изучен в период пандемии (COVID-19) у пациен-
тов, перенесших инфекцию среднетяжелого и  тяжелого 
течения  (с дыхательной недостаточностью), которые 
в  раннем постковидном периоде нередко характеризо-
вались утомляемостью, сухим кашлем, одышкой и связан-
ным с этим снижением качества жизни. Добавление у них 
к  стандартной терапии эрдостеина в  суточной дозе 
600 мг в сутки в течение 15 дней после госпитализации 
по  сравнению с  контролем приводило к  достоверному 
повышению качества жизни по  данным опросни-
ка (HRQoL) со значимым нивелированием одышки и дру-
гих приведенных жалоб [32]. Авторы исследования связа-
ли продемонстрированный положительный эффект эрдо-
стеина не  с  муколитическими, а  с  антиоксидантными 
свойствами препарата, снижающими выраженность окси-
дативного стресса, вызванного инфекцией, что по выше
описанному «глутатионовому» механизму способствова-
ло более эффективному восстановлению респираторного 
тракта после COVID-19. 

ПЕРСПЕКТИВНЫЕ НАПРАВЛЕНИЯ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ 
ЭРДОСТЕИНА В ТЕРАПИИ ЗАБОЛЕВАНИЙ ЛЕГКИХ

В  настоящий момент нет ни  одного исследования, 
доказывающего эффективность применения эрдостеина 
в качестве дополнительной терапии к стандартным мето-
дам лечения бронхиальной астмы. Однако данные экспе-
риментального исследования на  модели аллергического 
воспаления, инициированного у морских свинок, показали, 
что 10-дневное лечение эрдостеином приводило к брон-
ходилатации и  стимуляции частоты цилиарных сокраще-
ний, но не влияло на кашлевой рефлекс, вызванный раз-
дражителем, что является положительным результатом, 
поскольку указывает на  то, что эрдостеин не  подавляет 
экстракцию слизи из дыхательных путей при кашле [33].

Эрдостеин продемонстрировал умеренное снижение 
уровня провоспалительных цитокинов IL-5 и IL-13 и уве-
личение концентрации IL-10, являющихся мощными регу-
ляторами аллергических воспалительных реакций. Эти 
результаты предполагают перспективность применения 
эрдостеина у пациентов с бронхиальной астмой в каче-
стве дополнительной терапии. 

Этот же уникальный среди муколитических препара-
тов противовоспалительный профиль, который демон-
стрирует эрдостеин, может быть востребован и  при 
COVID-19, как известно, вызывающий гипервоспалитель-
ную реакцию с  развитием цитокинового шторма  [34]. 
Действительно, индуцированное эрдостеином снижение 
выработки изопростана в  дыхательных путях, а  также 
уменьшение С-реактивного белка в плазме крови может 
вносить позитивный вклад в  терапию новой коронави-
русной инфекции и, безусловно, подразумевает необхо-
димость дальнейших его исследований при COVID-19 [35]. 

Препараты на основе тиолов также могут быть полез-
ны для лечения ИЛФ из-за участия кислородных радика-
лов и снижения уровня концентраций глутатиона в пато-
генезе и прогрессировании ИЛФ [2]. Несколько экспери-
ментальных исследований показали, что эрдостеин 
эффективен в  предотвращении индуцированного блео-
мицином фиброза легких у крыс, вероятно, за счет пода-
вления накопления нейтрофилов, снижения перекисного 
окисления липидов и  поддержания антиоксидантных 
свойств и свойств абсорбера свободных радикалов [36].

В литературе также представлены данные об ингиби-
рующем влиянии эрдостеина на  легочное воспаление 
путем торможения продукции IL-6, TNF-α и  NF-kB, что 
также предотвращает индуцированный блеомицином 
легочный фиброз. Эти экспериментальные данные свиде-
тельствуют о том, что применение эрдостеина заслужива-
ет дальнейшего изучения у пациентов с ИЛФ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Эрдостеин обладает широким спектром фармаколо-
гических эффектов, такими как антиоксидантный, проти-
вовоспалительный и антибактериальный, а также спосо-
бен влиять на  тонус бронхов. Эта особенность делает 
молекулу эрдостеина чрезвычайно интересной при неко-
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торых патологиях дыхательной системы. Возможность 
контролировать ХОБЛ и ее прогрессирование, улучшение 
качества жизни пациентов позволяют использовать эрдо-
стеин как действенное средство профилактики и лечения 
обострений ХОБЛ в  реальной клинической практике. 
Также имеющаяся доказательная база позволяет с успе-
хом применять эрдостеин и  при острых заболеваниях 
нижних дыхательных путей. Перспективным является 
проведение дальнейших исследований по  применению 
эрдостеина при других острых и хронических заболева-
ниях легких, а также при COVID-19, где реализация мно-
гочисленных эффектов препарата может способствовать 

более эффективной профилактике и  терапии легочной 
патологии. Немаловажным при этом является хороший 
профиль безопасности препарата, обусловленный тем, 
что эрдостеин является пролекарством и  практически 
не  имеет побочных эффектов, не  проявляя межлекар-
ственного взаимодействия и не требуя пересмотра сопут-
ствующего лечения, что позволяет применять данную 
терапию у лиц широкого возрастного диапазона с самой 
разнообразной коморбидной патологией. �
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Кашель: некоторые аспекты патогенеза 
и терапевтические подходы
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Резюме
Данная статья представляет собой обзор литературы, посвященный проблемам ведения больных с  острым кашлем. 
Представлены классификация кашля, основные причины острого и подострого кашля, современный взгляд на этиологию 
и патогенез хронического кашля. Кашель – важный защитный механизм, однако при острых и хронических заболеваниях 
бронхолегочной системы кашель существенно снижает качество жизни и вызывает многочисленные осложнения. Наиболее 
распространенной причиной острого и подострого кашля являются респираторные вирусы. В настоящее время хронический 
кашель объясняется теорией кашлевой гиперчувствительности, согласно которой хронический рефрактерный кашель пред-
ставляет собой результат повышенной чувствительности кашлевых рецепторов. До  установления причины хронического 
кашля, а также при лечении больных с острым и подострым кашлем часто требуется симптоматическая терапия с примене-
нием супрессантов кашля, которые устраняют повышенную активность кашлевого рефлекса до нормального уровня незави-
симо от этиологии кашля, хотя и не влияют на патофизиологические механизмы кашля, либо с использованием комбиниро-
ванных препаратов с супрессивным и отхаркивающим эффектом. Периферические супрессанты снижают активность пери-
ферических кашлевых рецепторов слизистой оболочки верхних дыхательных путей за счет смягчения, увлажнения и обво-
лакивания. К  центральным супрессантам кашля относится бутамират. Центральные ненаркотические супрессанты кашля 
в  разнообразных комбинациях с  муко- и  бронхолитиками и  антигистаминными препаратами входят в  состав многих 
противокашлевых средств. Бутамират обладает неспецифическим антихолинергическим и, следовательно, бронходилатиру-
ющим эффектом. В статье представлен обзор клинических исследований эффективности бутамирата.

Ключевые слова: острый кашель, супрессанты кашля, центральные супрессанты, периферические супрессанты, бутамират
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Abstract
This article is a literature review on the management of patients with acute cough. The classification of cough, the main causes 
of acute and subacute cough, the current view on the etiology and pathogenesis of chronic cough are presented. Cough is an 
important protective mechanism, but in acute and chronic diseases of the bronchopulmonary system cough significantly reduces 
the quality of life and causes numerous complications. The most common cause of acute and subacute cough is respiratory virus-
es. Chronic cough is currently explained by the theory of cough hypersensitivity, according to which chronic refractory cough is 
the result of hypersensitivity of the cough receptors. Before the cause of chronic cough is identified, and when treating patients 
with acute and subacute cough, symptomatic therapy with cough suppressants that eliminate increased cough reflex activity to 
normal levels regardless of cough etiology, although not affecting the pathophysiological mechanisms of cough, or with com-
bined drugs with suppressant and expectorant effects, is often required. Peripheral suppressants reduce the activity of peripheral 
cough receptors of the upper airway mucosa by softening, moistening and enveloping. Central cough suppressants include 
butamirate. Central non-narcotic cough suppressants in various combinations with muco- and bronchodilators and antihistamines 
form part of many anti-cough medicines. Butamirate has a non-specific anticholinergic and therefore bronchodilator effect. 
This article presents a review of clinical studies on the efficacy of butamirate.
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ВВЕДЕНИЕ

Кашель  – важный защитный механизм, однако при 
острых и  хронических заболеваниях бронхолегочной 
системы кашель существенно снижает качество жизни 
и  вызывает многочисленные осложнения, к  которым 
относятся повышение артериального давления, головные 
боли, нарушения сна, гастроэзофагеальный рефлюкс, 
беттолепсия, различные психоэмоциональные наруше-
ния, широкий круг социальных проблем [1]. В последние 
годы при пандемии коронавирусной инфекции, вызван-
ной вирусом SARS-CoV-2, кашель также является одним 
из симптомов COVID-19. Появляясь в острую фазу забо-
левания, кашель нередко сохраняется и в постковидном 
периоде в  течение нескольких недель и  даже месяцев, 
нарушая сон и  дневную активность  [2]. Кроме того, 
кашель способствует распространению респираторных 
вирусов, что в  настоящее время приобрело особую 
актуальность [2].

ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ КАШЛЯ

По длительности существования кашель подразделя-
ется на острый (не более 3 нед.), подострый (от 3 до 8 нед.) 
и хронический  (более 8 нед.)  [3]. Наиболее распростра-
ненной причиной острого и подострого кашля являются 
респираторные вирусы (риновирусы, аденовирусы, виру-
сы гриппа и  парагриппа, респираторно-синцитиальный 
вирус) [3].

Понятие хронического кашля менялось в  разные 
годы, включая в себя сначала кашель при любых хрони-
ческих бронхолегочных заболеваниях, затем кашель 
при нетипичном течении бронхиальной астмы, гастро
эзофагеальном рефлюксе, заболеваниях носа и  около-
носовых пазух. Позже термин «хронический кашель» 
стал использоваться только для обозначения идиопати-
ческого  (рефрактерного) кашля  [4]. В 2014  г. была опу-
бликована теория кашлевой гиперчувствительности, 
объясняющая хронический рефрактерный кашель как 
результат повышенной чувствительности кашлевых 
рецепторов [5]. Кашлевой рефлекс является результатом 
сложного взаимодействия между центральной и  пери-
ферической нервными системами. В реализации кашле-
вого рефлекса участвуют сенсорные нервные окончания 
n. vagus, расположенные в эпителии дыхательных путей 
и  субэпителиальном слое, которые активируются раз-
личными ирритантами, включая температуру и  влаж-
ность воздуха, химические вещества, употребление 
острой, кислой, сладкой, соленой пищи, газированных 
напитков. Механизм активации также включает ионные 
каналы, расположенные в эпителии дыхательных путей. 
В результате формируется потенциал действия, который 
проводится по  афферентным нервным путям в  ядро 
солитарного тракта в продолговатом мозге. В бронхоле-
гочной системе существует несколько типов афферент-
ных вагусных волокон:

	■ Аδ-кашлевые рецепторы, которые вызывают ощуще-
ние механического раздражения и реагируют на быстрое 

изменение рН в  ткани, их функция, предположительно, 
заключается в защите дыхательных путей от аспирации;

	■ С-волокна, которые реагируют на химическое раздра-
жение и эндогенные воспалительные медиаторы; актива-
ция С-волокон в верхних отделах дыхательных путей ини-
циирует кашлевой рефлекс, а в легочной ткани, наоборот, 
подавляет кашель и индуцирует апноэ;

	■ TRPV1  (ванилоидные рецепторные потенциалы 
1-го  типа), которые реагируют на  высокую температуру, 
низкий рН и капсаицин и участвуют в акте кашля;

	■ TRPA1  (анкириновые рецепторные потенциалы 
1-го типа), которые реагируют на холод и различные ир-
ританты, включая табачный дым.

Кроме того, перечисленные рецепторы стимулируют-
ся воспалительными медиаторами  [6] и  некоторыми 
вирусами [5].

В формировании кашля также участвуют брадикинин, 
гистамин и  опиоидные рецепторы. Брадикинин влияет 
на тонус и проницаемость сосудов, участвует в формиро-
вании болевых ощущений и кашля. У человека рецепторы 
к брадикинину расположены во многих органах и тканях, 
в  частности, в  артериолах, венах, капиллярах, бронхио-
лах, фибробластах, полиморфноядерных лейкоцитах, 
лимфоцитах и  сенсорных нервах. Брадикинин взаимо-
действует также с др. медиаторами и рецепторами, в част-
ности, с  простагландином Е2, гистамином, тромбо
ксаном  А2, лейкотриенами С4  и  D4, рецепторами 
TRPV1  и  TRPA1, Аδ-рецепторами и  С-волокнами  [7]. 
Другой медиатор – гистамин – способен вызывать кашель 
при непосредственном раздражении С-волокон или опо-
средованно через бронхоконстрикцию, которая нередко 
сопровождается кашлем [7].

Опиоидные рецепторы, напротив, обладают способ-
ностью подавлять кашлевой рефлекс. Они широко рас-
пространены в головном и спинном мозге, в симпатиче-
ских ганглиях, в кашлевом центре продолговатого мозга. 
На этом основано противокашлевое действие агонистов 
опиоидных рецепторов морфина и  кодеина, которые, 
связываясь с опиоидными рецепторами, уменьшают воз-
будимость кашлевого центра [8].

Предполагается, что ведущая роль в  формировании 
синдрома кашлевой гиперчувствительности принадлежит 
рецепторам семейства TRP. Пусковым механизмом гипер-
чувствительности кашлевого рефлекса чаще всего стано-
вится острая инфекция верхних дыхательных путей  [9]. 
У  большинства людей после элиминации инфекции 
кашлевой рефлекс возвращается в  норму, но  иногда 
кашель сохраняется и  превращается в  хронический. 
Причина хронизации кашля заключается в  различном 
сочетании биологических, неврологических, генетиче-
ских и  иммунологических механизмов с  факторами 
окружающей среды  (температура воздуха, инфекция, 
поллютанты и  т. д.). Возможно, у  лиц с  хроническим 
кашлем увеличивается количество рецепторов TRPV1 
в подслизистом слое дыхательных путей [5].

Таким образом, борьба с кашлем остается крайне важ-
ной проблемой независимо от причины его возникнове-
ния. Существуют различные пути решения этой проблемы.
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ТЕРАПИЯ ОСТРОГО И ПОДОСТРОГО КАШЛЯ

Адекватное ведение больного с  острым или подо-
стрым кашлем подразумевает последовательную оценку 
и  лечение возможных причин кашля у  конкретного 
пациента, при этом во многих случаях требуется парал-
лельное использование различных диагностических 
тестов или эмпирическая терапия кашля для скорейшего 
облегчения состояния пациента. Наиболее важным 
моментом в  этом процессе является исключение 
жизнеугрожающих причин кашля: пневмонии, тромбо-
эмболии легочной артерии, тяжелого обострения брон-
хиальной астмы или хронической обструктивной болез-
ни легких  (ХОБЛ), сердечной недостаточности, опухоли 
легкого. Другими наиболее частыми причинами острого 
и  подострого кашля могут быть острая респираторная 
инфекция верхних или нижних дыхательных путей, 
острое воздействие аллергена у  сенсибилизированных 
пациентов или другие внешние триггеры  (аэрополлю-
танты, дым, газ и т. д.) [10].

При остром кашле, возникшем на  фоне острой 
инфекции верхних и нижних дыхательных путей, в боль-
шинстве случаев не  требуется лекарственная терапия, 
т.  к. кашель разрешается самостоятельно в  течение 
нескольких дней. До  настоящего времени отсутствуют 
данные об уменьшении тяжести и более быстром разре-
шении кашля на  фоне приема различных противо-
кашлевых препаратов, антибиотиков, ингаляционных 
бронхолитиков, ингаляционных и пероральных кортико-
стероидов, нестероидных противовоспалительных пре-
паратов [11]. При респираторных инфекциях, вызванных 
особыми возбудителями  (Mycoplasma pneumoniae, 
Chlamydophila pneumoniae, Bordetella pertussis и  т. д.), 
кашель может сохраняться дольше 3  нед.  [3]. Однако 
даже при непродолжительном остром кашле его выра-
женность нередко требует принятия терапевтических 
мер, поскольку надсадный непродуктивный кашель 
может вызывать повышение артериального давления, 
головные боли, миалгию, приступы рвоты, гастроэзофа-
геальный рефлюкс, нарушения сна [1].

Иногда острый кашель на фоне острой респиратор-
ной инфекции является симптомом недиагностирован-
ного ранее хронического бронхолегочного заболевания, 
например, бронхиальной астмы, ХОБЛ, бронхоэктазов. 
В  этой ситуации патогенетической терапией будут 
бронходилататоры и/или ингаляционные кортикостеро-
иды. У других пациентов острая респираторная инфек-
ция становится триггером подострого или хронического 
кашля как симптома внелегочных заболеваний: гастро
эзофагеальной рефлюксной болезни  (ГЭРБ), хрониче-
ских заболеваний носа и околоносовых пазух с синдро-
мом постназального затекания  [9]. Но в любой из этих 
ситуаций требуется время для дополнительного обсле-
дования и выяснения причины кашля. До тех пор, пока 
этиология кашля не установлена, необходима симптома-
тическая терапия для облегчения состояния пациента.

При необходимости медикаментозной терапии сле-
дует помнить, что преобладающими возбудителями 

острого и  подострого кашля являются вирусы, поэтому 
при отсутствии признаков бактериальной инфекции 
назначение антибиотиков больным с  острым и  подо-
стрым кашлем не рекомендуется [3]. Антибактериальная 
терапия при остром либо подостром кашле может быть 
обоснованной при предполагаемой или подтвержден-
ной пневмонии, инфекционном обострении ХОБЛ, 
у больных старше 75 лет с высокой лихорадкой, у боль-
ных с сердечной недостаточностью, сахарным диабетом 
или с тяжелыми неврологическими нарушениями [12].

Для борьбы с надсадным избыточным кашлем можно 
использовать отхаркивающие препараты, муколитики 
либо супрессанты кашля [13]. Отхаркивающие препара-
ты (экспекторанты) предназначены для увеличения объ-
ема бронхиального секрета, что облегчает его эвакуа-
цию из дыхательных путей. Супрессанты должны умень-
шать выраженность кашля, если кашель более интенсив-
ный, чем это необходимо для клиренса бронхиального 
дерева [10].

Супрессанты кашля уменьшают повышенную актив-
ность кашлевого рефлекса до нормального уровня неза-
висимо от этиологии кашля, хотя и не влияют на патофи-
зиологические механизмы кашля. Периферические 
супрессанты снижают активность периферических 
кашлевых рецепторов слизистой оболочки верхних 
дыхательных путей за  счет смягчения, увлажнения 
и  обволакивания. К  ним относятся растительные экс-
тракты и масла, ментол, гидрокарбонат натрия, которые 
используются как отдельно, так и в составе комбиниро-
ванных противокашлевых препаратов безрецептурного 
отпуска [14].

К  центральным супрессантам кашля относятся нар-
котические (морфин, кодеин) и ненаркотические препа-
раты  (глауцин, декстрометорфан, бутамират). Ненарко
тические супрессанты кашля в разнообразных комбина-
циях с  муко- и  бронхолитиками и  антигистаминными 
препаратами входят в состав многих противокашлевых 
средств безрецептурного отпуска [15].

К  противокашлевым препаратам с  центральным 
механизмом действия относится и  бутамират, хотя 
ни химически, ни фармакологически он не имеет отно-
шения к  опиатам. Бутамират широко применяется 
в Европе как безрецептурный противокашлевой препа-
рат. Он обладает неспецифическим антихолинергиче-
ским и,  следовательно, бронходилатирующим эффек-
том. В 90-х гг. XX в. было опубликовано несколько ран-
домизированных двойных слепых исследований 
в параллельных группах, в которых сравнивали кодеин 
с  другими противокашлевыми препаратами, включая 
бутамират, однако ни  одно исследование не  было 
плацебо-контролируемым  [16–18]. Так, J. Charpin и 
M.A. Weibel применяли бутамират у 60 больных в воз-
расте 18–60  лет с  острым либо хроническим кашлем 
разной этиологии в  течение 5 дней. Тяжесть и  частота 
кашля оценивались пациентами самостоятельно. 
Бутамират достоверно уменьшил частоту и  выражен-
ность кашля через 5  дней лечения без серьезных 
побочных эффектов [18].
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Влияние бутамирата на чувствительность кашлевого 
рефлекса в ингаляционном провокационном кашлевом 
тесте с  капсаицином было продемонстрировано 
в  плацебо-контролируемом рандомизированном пере-
крестном исследовании S. Faruqi et  al., где в  качестве 
контроля использовался декстрометорфан  [19]. Участ
никами исследования были 34  здоровых добровольца. 
Чувствительность кашлевого рефлекса мониторирова-
лась в  кашлевом провокационном тесте с ингаляцион-
ным капсаицином в  возрастающей концентрации 
в  течение суток после приема препаратов. Бутамират 
назначался в  виде сиропа в  дозах от  22,5  до  90  мг. 
Уменьшение кашля было получено при дозе препарата 
в 45 мг, однако более высокие дозы не улучшили проти-
вокашлевой эффект. Авторы предполагают, что причина 
неоднозначного результата связана с  лекарственной 
формой препарата  [19]. Ранее в  1971  и  1982  гг. также 
были проведены исследования влияния разных доз 
бутамирата на кашлевой рефлекс в кашлевом ингаляци-
онном тесте с  раствором лимонной кислоты, при этом 
было достигнуто снижение кашлевого рефлекса на 1 ч 
после приема 15 мг бутамирата и на 3 ч после приема 
30 мг бутамирата, однако препарат применялся в виде 
капсул. Авторы связывают такие различия в результатах 
с развитием диспептических симптомов при использо-
вании высоких доз бутамирата в  сиропе, что могло 
повысить чувствительность к капсаицину за счет гастро-
эзофагеального рефлюкса [19].

В  России опубликованы результаты применения 
бутамирата у детей с непродуктивным кашлем на фоне 
инфекционных заболеваний верхних дыхательных 
путей [20]. В открытом сравнительном рандомизирован-
ном проспективном исследовании 30 детей в возрасте 
3–15 лет получали бутамират и 30 детей – другие пре-
параты для лечения кашля. На 8-й день от начала лече-
ния было достигнуто достоверное уменьшение выра-
женности дневного  (отношение шансов  (ОШ) 7,7; 95% 
доверительный интервал (ДИ) 2,6–22,4; р < 0,001) и ноч-
ного кашля (ОШ 18,5; ДИ 5,8–59,2; р < 0,001).

КОМБИНИРОВАННАЯ ТЕРАПИЯ КАШЛЯ

Надсадный непродуктивный кашель иногда связан 
с  малым объемом вязкого бронхиального секрета, 
который нарушает функцию мукоцилиарного клиренса. 
Отсутствуют доказательства того, что супрессанты 
кашля могут полностью подавить кашлевой рефлекс, 
поэтому при необходимости их можно сочетать с пре-
паратами, облегчающими откашливание мокроты  [21]. 
Одним из  примером подобных сочетаний является 
фиксированная комбинация бутамирата с отхаркиваю
щим препаратом гвайфенезином. Гвайфенезин оказы-
вает разноплановое влияние на  мукоцилиарный кли-
ренс, прежде всего, действуя как отхаркивающее сред-
ство, увеличивая объем бронхиального секрета и сни-
жая его вязкость [22]. Помимо этого, гвайфенезин воз-
действует непосредственно на  секреторные клетки 
бронхиального эпителия, подавляя избыточную про-

дукцию бронхиального секрета. В отдельных исследо-
ваниях была продемонстрирована способность гвай-
фенезина снижать чувствительность кашлевого реф-
лекса, хотя в последующих исследованиях эти свойства 
препарата не были подтверждены. Механизм действия 
гвайфенезина связан со  стимуляцией афферентных 
волокон n. vagus в слизистой оболочке желудка и акти-
вации гастропульмонального рефлекса, благодаря чему 
увеличивается секреция жидкой составляющей брон-
хиального секрета. Таким образом, комбинация бута-
мирата и  гвайфенезина позволяет уменьшить тяжесть 
непродуктивного кашля, увеличить гидратацию брон-
хиального эпителия и  стимулировать откашливание 
мокроты [22].

ДРУГИЕ ПРЕПАРАТЫ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ КАШЛЯ

Также для ослабления непродуктивного кашля 
у  некоторых больных можно использовать ингаляции 
ипратропиума бромида, а  при его неэффективности  – 
ингаляционные стероиды [3], хотя эффективность ипра-
тропия бромида при остром постинфекционном кашле 
была показана всего в  одном рандомизированном 
двойном слепом плацебо-контролируемом перекрест-
ном исследовании с  небольшой выборкой боль-
ных  (n = 14) c персистирующим кашлем после перене-
сенной острой инфекции верхних дыхательных 
путей [23]. Влияние ингаляционных стероидов на кашель 
у взрослых больных изучено в большей степени. В систе-
матический обзор и метаанализ S.E. Lee et al. включено 
9  рандомизированных двойных слепых исследований, 
4  из  них посвящены постинфекционному подострому 
кашлю, остальные – кашлю разной этиологии длитель-
ностью более 8  нед.  [24]. Стандартизованная средняя 
разница между группами, получавшими ингаляционные 
стероиды или плацебо, составила 2,58  (95% ДИ 
[−3,03]  –  [−2,1]) для подострого постинфекционного 
кашля и −0,46  (95% ДИ  [−0,72] – [−0,21]) для хрониче-
ского кашля. Таким образом, ингаляционные кортикосте-
роиды могут уменьшить выраженность кашля, сохраняю-
щегося после перенесенной острой респираторной 
инфекции, в  то время как их роль в лечении хрониче-
ского кашля нуждается в уточнении.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Кашель представляет собой многофакторное явле-
ние, нередко требующее сложной длительной диагно-
стики и  персонифицированного подхода к  терапии. 
До установления причины хронического кашля, а также 
при лечении больных с  острым и  подострым кашлем 
часто требуется симптоматическое лечение, которое 
может заключаться в  супрессии избыточного кашля 
либо в комбинации супрессантов кашля с отхаркиваю
щими препаратами.�
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Комплексная терапия  
после перенесенных инфекционных заболеваний

О.Ю. Вакуленко, https://orcid.org/0000-0001-5473-1683, vakulenolga@yandex.ru 
Городская клиническая больница №15 имени О.М. Филатова; 111539, Россия, Москва, ул. Вешняковская, д. 23

Резюме
Введение. В настоящее время заболеваемость ОРВИ сохраняется на высоком уровне. Часть пациентов, перенесших ОРВИ 
и COVID-19, достаточно длительно беспокоят астено-невротический синдром и синдром хронической усталости. 
Цель – изучить эффективность и безопасность лечения биологически активной добавкой при реабилитации пациентов после 
перенесенных ОРВИ.
Материалы и методы. Обследовали 50 пациентов с диагнозом ОРВИ  (38 чел.) и COVID-19  (12 чел.). Возраст пациентов – 
от 25 лет до 60 лет, средний возраст 35 ± 11,84 года. Все пациенты были рандомизированы в две группы наблюдения: пер-
вая  (25 чел.) получала биологически активную добавку к пище, а вторая  (25 чел.) не получала ее. Биологически активная 
добавка назначалась участникам первой группы по 2  капсулы 1 раз в  сутки. Курс терапии составил 14 дней. До начала 
и после окончания приема всем пациентам проводилась оценка одышки по шкале MRC, депрессии по шкале Бека, синдрома 
хронической усталости по шкале FAS, уровня С-реактивного белка (СРБ).
Результаты. В процессе наблюдения какой-либо значимой разницы в динамике состояния по оценке одышки, депрессии, 
уровню гемоглобина между группами не зарегистрировано. Средний уровень СРБ до начала приема биологически активной 
добавки в первой группе составил 4,4 мг/л (0–22 мг/л), во второй – 3,8 мг/л (0–14 мг/л). При сравнении в динамике в первой 
группе отмечалось более выраженное снижение уровня СРБ. В первой группе было выявлено снижение проявлений пато-
логической усталости, характеризующееся уменьшением баллов по шкале FAS, в сравнении с группой контроля, где количе-
ство баллов, напротив, увеличилось.
Выводы. Комплексная терапия оказывает корректирующее влияние на астено-невротические симптомы после перенесен-
ных ОРВИ или постковидного синдрома. 

Ключевые слова: постковидный синдром, биологически активная добавка, острые респираторные вирусные инфекции, 
астено-невротический синдром, синдром хронической усталости
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Complex therapy recovered after infectious diseases
Olga Yu. Vakulenko, https://orcid.org/0000-0001-5473-1683, vakulenolga@yandex.ru
Filatov City Clinical Hospital No. 15; 23, Veshnyakovskaya St., Moscow, 111539, Russia

Abstract
Introduction. At the present time, the incidence of acute respiratory viral infections (ARVI) remains at a high level. Some patients 
who have undergone ARVI and COVID-19 have been disturbed by astheno-neurotic syndrome and chronic fatigue syndrome 
for quite a long time.
Aim. To study the efficacy and safety dietary supplement treatment in the rehabilitation of patients recovered after acute respi-
ratory viral infections.
Materials and methods. We have examined 50  patients diagnosed with acute respiratory viral infections  (38  people) and 
COVID-19 (12 people). Age of patients: from 25 years to 60 years old, average age 35 ± 11.84 years old. All patients were random-
ized into two study groups: the  first group  (25  people) received a  biologically active food supplement and the  second 
group (25 people) did not receive such complex. Сomplex was prescribed to the participants of the first group in amount of two 
capsules once a day. The course of therapy was 14 days. Before and after taking, all patients were assessed for shortness of breath 
on the MRC scale, depression on the Beck scale, chronic fatigue syndrome on the FAS scale, and the  level of C-reactive pro-
tein (CRP) was assessed as well.
Results. In the course of the observation, no significant difference between the groups was recorded in the dynamics of the state 
of assessment for dyspnea, depression and hemoglobin level. The average level of CRP before taking in  the first group was 
4.4 mg/l (from 0 to 22 mg/l), in the second – 3.8 mg/l (from 0 to 14 mg/l). When comparing the dynamics in the first group, there 
was more pronounced decrease in the level of CRP. In the first group, decrease in manifestations of pathological fatigue was 
revealed, characterized by decrease in FAS scores compared to the control group, where the number of scores, on the contrary, 
increased.
Conclusions. Сomplex has a corrective effect on astheno-neurotic symptoms after suffering from acute respiratory viral infections 
or post-COVID syndrome.
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ВВЕДЕНИЕ

В  настоящее время заболеваемость острыми респира-
торными вирусными инфекциями  (ОРВИ), включая грипп 
и новую коронавирусную инфекцию COVID-19, сохраняется 
на  высоком уровне и  занимает первое место в  структуре 
первичной заболеваемости1. У  части пациентов, перенес-
ших ОРВИ и COVID-19, может достаточно длительно проте-
кать реконвалесценция, проявлениями которой являются 
сохранение дыхательных нарушений, астено-невротический 
синдром и синдром хронической усталости [1, с. 8]. 

Также после разрешения острого процесса у части боль-
ных COVID-19  формируется постковидный синдром  [2]. 
Клиника постковидного синдрома разнообразна: 

	■ усталость  (самое частое и  выраженное проявление 
из всех симптомов); 

	■ одышка  (стоит на втором месте по частоте встречае-
мости); 

	■ проблемы со  сном  (сонливость в  течение дня и  бес-
сонница ночью); 

	■ боли в  ушах  (часто сопровождающиеся ощущениями 
постукивания и шума); 

	■ головные боли (отмечается их диффузный характер); 
	■ сердцебиение  (в  покое и  особенно при физической 

нагрузке); 
	■ непреходящее снижение работоспособности (немоти-

вированная усталость и снижение физической силы); 
	■ тянущие мышечно-фасциальные боли  (преимуще-

ственно в икроножных мышцах и поясничном отделе по-
звоночника); 

	■ снижение памяти и концентрации внимания; 
	■ депрессия; 
	■ потеря обоняния и вкусовых ощущений (частота встре-

чаемости – около 18%); 
	■ нарушение работы желудочно-кишечного тракта  (за-

поры, поносы, метеоризм, болевые ощущения в  эпига-
стральной области и правом подреберье) [3]. 

Данные симптомы достаточно широко распростране-
ны (более 76%) у пациентов, переболевших новой коро-
навирусной инфекцией, что не может не создавать про-
блемы для восстановления органов и систем организма, 
наиболее пострадавших от течения болезни [4].

Таким образом, проблема реабилитации после перене-
сенных ОРВИ и  COVID-19  входит в  разряд глобальных 
медико-социальных проблем. В связи с этим в мире до сих 
пор продолжается поиск эффективных и безопасных мето-
дов лечения и реабилитации пациентов с инфекционными 
заболеваниями, одним из которых является использование 
природных веществ растительного происхождения. 

1 Руководство Европейского регионального бюро ВОЗ по дозорному эпиднадзору за гриппом 
среди людей, 2009 г. Режим доступа: https://apps.who.int/iris/handle/10665/349781.

Биологически активная добавка к пище DAST® может 
стать перспективным в  данном направлении раститель-
ным средством, разрешенным к применению на террито-
рии Российской Федерации2.

Комплекс DAST® представляет собой комбинирован-
ное средство, в состав которого входят четыре соедине-
ния с научно доказанным влиянием на иммунитет: 

	■ растительные экстракты андрографолид, 
	■ глицирризин, 
	■ птеростильбен, 
	■ железо в  оптимальной для усвоения форме ферро-

церона. 
DAST® обладает иммуномодулирующими [5], противо-

вирусными [6–8], антибактериальными, противовоспали-
тельными, антиоксидантными  [9] свойствами, а  также 
восполняет дефицит железа в организме. 

Лекарственные растения – перспективные источни-
ки биологически активных веществ, способные оказы-
вать многофакторное воздействие на организм, позво-
ляющие не  только лечить основную патологию, но  и 
устранять возможные осложнения или осуществлять их 
профилактику [10].

Андрографолид  (AG)  – уникальный дитерпеноидный 
лактон, найденный в  индийском растении Andrographis 
paniculata. Многочисленные исследования показали, что AG 
обладает выраженными иммуномодулирующими, антибак-
териальными, противоопухолевыми и  противовирусными 
свойствами [11]. Фармакодинамические исследования про-
демонстрировали, что AG может преодолевать гематоэнце-
фалический барьер и проникать в различные отделы голов-
ного мозга, в связи с чем в последние годы стали выявлять-
ся его ценнейшие фармакологические эффекты в  цен-
тральной нервной системе. Было показано, что AG ингиби-
рует вызванные хроническим стрессом нарушения уровня 
кортикостерона в  сыворотке, нормализует поведение 
и  настроение, стимулирует нейрогенез в  гиппокампе, что 
наделяет AG мощным антидепрессивным потенциалом 
в лечении и профилактике психических расстройств, таких 
как тревога и депрессия.

Глицирризин – это тритерпеновый сапонин, полученный 
из  экстрактов корня солодки голой, который представляет 
собой смесь калиевых, кальциевых и магниевых солей гли-
цирризиновой кислоты. После перорального приема глицир-
ризин метаболизируется кишечными бактериями до 3-омо-
ноглюкуронида 18β‐глицирретиновой и глицирретовой кис-
лот [12]. Известно, что глицирризин обладает противовоспа-
лительной и антиоксидантной активностью и может стимули-
ровать эндогенное производство интерферонов [13].

2 DAST – комплекс для повышения иммунитета. Биологически активная добавка к пище. 
Свидетельство о государственной регистрации продукции №AM.01.07.01.003.R.000236.05.21 
от 19.05.2021 г. Режим доступа: https://www.dast.pro/ru. 

Keywords: post-COVID syndrome, dietary supplement, acute respiratory viral infections, astheno-neurotic syndrome, chronic 
fatigue syndrome
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Птеростильбен  (PS)  – диметилированный аналог 
ресвератрола, найденный в  растениях рода Pterocarpus 
marsupium и Vaccinium corymbosum. Ученые из Гериатри
ческого центра Оклахомы, США в  2013  г. показали, что 
ресвератрол продлевает нормальное функционирование 
мозга при старении. С возрастом начинает страдать аце-
тилхолиновая регуляция кровотока головного мозга. 
Добавление ресвератрола к пище старых мышей восста-
навливало ацетилхолин-зависимую регуляцию и  нор-
мальное взаимодействие нейронов с капиллярами голов-
ного мозга. Физиология данного эффекта связана со сни-
жением количества маркеров окислительного стрес-
са  [14]. Антиоксидантный потенциал ресвератрола 
во много раз превосходит витамины Е и С [15].

Железо является незаменимым элементом для функцио
нирования иммунной системы – главного защитника орга-
низма от внешних и внутренних врагов [11]. Исследова
ния, проведенные в  мире во  время пандемии COVID-19, 
показали, что при недостатке железа в организме снижа-
ется синтез молекул неспецифической иммунной защиты, 
фагоцитарной активности макрофагов и  нейтрофилов, 
пролиферации Т-лимфоцитов и выработки В-лимфоцитами 
антител. Также увеличивается активность перекисного 
окисления липидов и повреждение тканей [16]. Отмечено, 
что пациенты с анемией во время коронавирусной инфек-
ции испытывают более выраженную кислородную недо-
статочность и чаще нуждаются в инвазивной вентиляции 
легких. На фоне сниженного гемоглобина дольше сохраня-
ются постковидные нарушения  [17]. Другие недавние 
исследования продемонстрировали тесную связь железа 
с  адаптивным иммунитетом. Именно железо во  многом 
определяет качество иммунной памяти человека, т. е. спо-
собность иммунных клеток помнить, распознавать и вовре-
мя уничтожать вирусы и таким путем осуществлять защиту 
от повторных заражений [18]. 

Еще в 1969 г. Институтом элементоорганических соеди-
нений Академии наук СССР и  Ленинградским институтом 
гематологии и переливания крови Министерства здравоох-
ранения СССР на  основе ферроцена был создан ориги-
нальный железосодержащий лекарственный препарат 
ферроцерон – натриевая соль ортокарбоксибензоилферро-
цена, представляющая собой кристаллический порошок 
темно-оранжевого цвета, неплавкий, хорошо растворимый 
в  воде, горький на  вкус  [19, с.  272–280]. Ферроцерон, 
по сравнению с другими металлоорганическими соедине-
ниями железа, выдерживает без разрушения нагревание 
до температуры 470 °С, устойчив к действию воздуха, горя-
чей концентрированной соляной кислоты и  10% водного 
раствора щелочи. Все это делает его ценной основой раз-
личных лекарственных форм  [20]. Ферроцерон обладает 
ярко выраженными иммуностимулирующими, антивирус-
ными и противоопухолевыми эффектами, благодаря чему 
может применяться при лечении вирусных, онкологических 
заболеваний и различных иммунодефицитов [21]. 

К сожалению, имеющийся дефицит железа и его роль 
в  развитии таких состояний, как бесплодие, ожирение, 
хроническая усталость, дефицит и  слабость мышечной 
массы  – саркопения, часто не  оцениваются должным 

образом  [22, 23]. Традиционная железодефицитная ане-
мия возникает при избыточной потере железа, его недо-
статочном поступлении с  пищей или при повышенном 
расходовании. Типичными примерами избыточной поте-
ри железа являются обильные менструации и  долгие 
послеродовые выделения крови у женщин, частое донор-
ство, травмы и  операции, а  также пусть не  обильная, 
но  повторяющаяся кровопотеря при язвенной болезни 
желудка и  двенадцатиперстной кишки, геморрое, поли-
пах кишечника  [24]. Исследования продемонстрировали 
антианемические свойства ферроцерона при отсутствии 
у  него токсического действия. Железо в  данной форме 
легко усваивается и  откладывается в  депо, после чего 
постепенно расходуется для синтеза гемоглобина [25]. 

Цель исследования – изучить эффективность и безо-
пасность применения комплекса DAST® в реабилитации 
пациентов после перенесенных ОРВИ, включая COVID-19.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В  исследование были включены 50  пациентов, пере-
несших ОРВИ  (38  чел.) и  COVID-19  (12  чел.) в  течение 
месяца, предшествующего их участию в  испытании. Все 
пациенты были рандомизированы в две группы наблюде-
ния: первая группа из 25 чел. – получавшие DAST® и вто-
рая группа из 25 чел. – не получавшие данный комплекс. 

DAST® назначался участникам первой группы по 
2 капсулы 1 раз в сутки. Возраст исследуемых колебался 
от 25 до 60 лет, средний возраст составил 35 ± 11,84 года. 
Пациенты обеих групп были полностью сопоставимы 
по  полу, возрасту, длительности и  тяжести заболевания, 
уровню депрессии. Длительность наблюдения за пациен-
тами обеих групп составила 14 дней.

До  начала и  после окончания приема DAST® всем 
пациентам проводилась оценка одышки по  шкале 
MRC (опросник Медицинского научного общества по оцен-
ке одышки), оценка депрессии по  шкале Бека, оценка 
синдрома хронической усталости по шкале FAS [8]. Также 
с целью оценки безопасности применения БАД исследова-
ли общий анализ крови с  лейкоцитарной формулой 
и такие биохимические показатели крови, как аланинами-
нотрансфераза  (АЛТ), аспартатаминотрансфераза  (АСТ), 
мочевина, креатинин. В качестве провоспалительного мар-
кера оценивался уровень С-реактивного белка  (СРБ) 
до начала и после окончания приема биокомплекса.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В  обеих группах  (50  пациентов) перенесших ОРВИ 
и  COVID-19, которые были включены в  исследование 
эффективности и безопасности комплекса DAST, случаев 
исключения и отказов от участия не было.

По  шкале MRC медиана одышки в  обеих группах 
составила 0, что соответствует отсутствию данного сим-
птома  (одышка не  беспокоит, за  исключением ситуаций 
интенсивной физической нагрузки). При оценке по шкале 
Бека в обеих группах средний уровень депрессии соста-
вил 6,8 баллов  (от 2 до 9) до начала приема DAST®, что 
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свидетельствует об  отсутствии депрессии у  субъектов 
исследования. 

В процессе наблюдения какой-либо значимой разницы 
в динамике состояния по оценке одышки, депрессии, уров-
ню гемоглобина между группами не зарегистрировано.

Нежелательных явлений в  процессе исследования 
отмечено не было. Также отсутствовали случаи прекраще-
ния исследования или отказа от участия в исследовании. 
Не  было зарегистрировано случаев декомпенсации 
сопутствующих заболеваний.

Средний уровень СРБ до начала приема DAST® в пер-
вой группе составил 4,4 мг/л (от 0 до 22 мг/л), во второй – 
3,8  мг/л  (от 0  до  14  мг/л). При сравнении в  динамике 
в  первой группе отмечалось гораздо более выраженное 
снижение уровня СРБ после 14 дней приема DAST®, чем 
во второй (рис. 1), в связи с чем можно судить о существен-
ном противовоспалительном эффекте комплекса DAST®.

В  первой группе, получавшей DAST®, также было 
выявлено снижение проявлений патологической устало-
сти, характеризующееся уменьшением баллов по шкале 
FAS в  сравнении с  группой контроля, где количество 
баллов, напротив, увеличилось  (рис.  2). Таким образом, 
на основании полученных данных можно сделать вывод, 
что комплекс DAST® оказывает корректирующее влияние 
на астено-невротические симптомы после перенесенных 
ОРВИ или при постковидном синдроме.

Данный эффект может быть связан с улучшением само-
чувствия вследствие вегетостабилизирующего и  анти
стрессового действия DAST®.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты исследования показали, что прием ком-
плекса DAST® приводит к существенной динамике сниже-
ния СРБ, улучшению общего самочувствия пациентов, 
в том числе уменьшению проявлений астении у пациен-
тов после перенесенных ОРВИ и COVID-19. 

У всех пациентов, принимавших комплекс DAST®, отме-
чено клиническое улучшение, что связано со  снижением 
выраженности патологических вегетативных проявлений.

Учитывая результаты исследования, стоит включить 
биологически активную добавку DAST® в состав комплекс-
ной терапии и реабилитации пациентов после перенесен-
ных инфекционных заболеваний. DAST® способствует 
ускоренному восстановлению организма и усилению дей-
ствий фармацевтических препаратов, обладает антибакте-
риальным и противовирусным эффектом. Бикомплекс дей-
ствует как природный нейропротектор и мощный антиок-
сидант, улучшает когнитивные функции, способствует 
повышению физической и умственной активности.

Безопасность использования средства растительного 
происхождения DAST® подтверждена отсутствием нежела-
тельных явлений и случаев декомпенсации сопутствующих 
заболеваний за  время исследования. Также во  время 
исследования отсутствовали случаи пропуска приема 
DAST®, что говорит о его высокой комплаентности.�
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 Рисунок 1. Динамика уровня С-реактивного белка 
 Figure 1. Changes in C-reactive protein levels
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 Рисунок 2. Динамика баллов по шкале FAS 
 Figure 2. Changes in FAS scores
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Клинический случай / Clinical case
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Резюме
Бронхиальная астма (БА) является актуальной проблемой здравоохранения в связи с высокой распространенностью и гете-
рогенностью заболевания. Разработка и внедрение в клиническую практику генно-инженерных биологических препаратов 
для лечения больных тяжелой эозинофильной БА позволили кардинально изменить течение заболевания и  значительно 
улучшить качество жизни таких пациентов. Представленный в статье клинический случай посвящен опыту применения бенра-
лизумаба – антагониста рецептора интерлейкина-5 у пациентки с Т2-эндотипом тяжелой БА в сочетании с полипозным рино-
синуситом. Диагноз БА был установлен в 36 лет. Пациентка имела отягощенный аллергологический личный и семейный ана-
мнез, непереносимость нестероидных противовоспалительных препаратов, позже были выявлены полипы в носу. Как извест-
но, клинический фенотип сочетания БА с полипозным риносинуситом является сложным для лечения в связи с более выра-
женным, трудно поддающимся контролю воспалением в дыхательных путях. Со временем течение заболевания утяжелялось, 
контроль за симптомами был потерян, и, несмотря на объем терапии, соответствующий 5-й ступени по GINA, включая прием 
системных глюкокортикоидов и исключение всех факторов, препятствующих достижению контроля, сохранялись регулярные 
симптомы и частые обострения. В соответствии с федеральными клиническими рекомендациями пациентке назначена тар-
гетная терапия препаратом бенрализумаб, подавляющим эозинофильное воспаление в дыхательных путях. На фоне лечения 
отмечено быстрое значительное улучшение состояния в  виде уменьшения симптомов астмы, нормализации показателей 
спирографии, прекращения обострений. Стойкий клинический эффект позволил отказаться от применения системных глюко-
кортикоидов без потери контроля над заболеванием. Побочных реакций на введение препарата не отмечалось. Таким обра-
зом, терапия бенрализумабом пациентов с Т2-эндотипом тяжелой БА в  сочетании с полипозным риносинуситом является 
безопасной и высокоэффективной и позволяет рекомендовать ее к широкому использованию в клинической практике. 

Ключевые слова: тяжелая бронхиальная астма, хронический полипозный риносинусит, Т2-зависимые заболевания, тар-
гетная терапия, бенрализумаб
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Abstract
Bronchial asthma is a  current problem of  health care in  connection with high prevalence and heterogeneity of  a  disease. 
Development and deployment in clinical practice of genetically engineered biological medicines for treatment of patients with 
severe eosinophilic bronchial asthma allowed to change cardinally the course of a disease and to considerably improve quality 
of life of such patients. The presented clinical case focuses on the experience of using benralizumab, an interleukin-5 receptor 
antagonist in a patient with T2-endotype of severe bronchial asthma in combination with polypous rhinosinusitis. The diagnosis 
of bronchial asthma was established to the patient in 36 years. The patient had the burdened allergological personal and family 
anamnesis, intolerance of nonsteroid anti-inflammatory medicines, polyps in a nose were revealed later. It is known that the clin-
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ВВЕДЕНИЕ

Бронхиальная астма (БА) является распространенным 
заболеванием, которым страдает до  18% населения 
в  мире, характеризующимся хроническим воспалением 
дыхательных путей, наличием респираторных симптомов, 
таких как различные по времени и интенсивности свистя-
щие хрипы, одышка, заложенность в  груди и  кашель, 
которые проявляются вместе с вариабельной обструкци-
ей дыхательных путей1 [1]. 

БА является гетерогенным заболеванием. С  учетом 
современных научных данных было выделено 5 феноти-
пов, представляющих собой узнаваемые кластеры демо-
графических, клинических и  (или) патофизиологических 
характеристик, которые являются результатом взаимо-
действия генов пациента с  окружающей средой  [1–3]. 
Молекулярной основой фенотипа является эндотип. Один 
эндотип может обусловливать развитие нескольких 
фенотипов. 

К особой категории относятся пациенты, страдающие 
тяжелой БА (ТБА). Под ТБА понимается астма, требующая 
терапии 4–5-й  ступени по  классификации GINA  (Global 
Initiative for Asthma – Глобальная инициатива по БА), т. е. 
высоких доз комбинированной терапии ингаляционных 
глюкокортикоидов (иГКС) и длительно действующих брон-
ходилататоров  (ДДБА), тиотропия бромида, таргетной 
терапии и  (или) системных глюкокортикоидов  (сГКС) для 
сохранения контроля над заболеванием, или БА, которая 
остается неконтролируемой, несмотря на эту терапию [1, 4]. 
Кроме того, существует определение, разграничивающее 
неконтролируемую и  тяжелую БА. К  группе больных 
неконтролируемой БА (difficult-to-treat and severe asthma) 
относятся пациенты с факторами риска, препятствующими 
достижению контроля: некомпенсированные сопутствую-
щие заболевания, курение, низкая приверженность тера-
пии, несоответствующее или неправильное использова-

1 2022 GINA Report, Global Strategy for Asthma Management and Prevention. Available at: 
https://ginasthma.org/wp-content/uploads/2022/07/GINA-Main-Report-2022-FINAL-22-07-
01-WMS.pdf. 

ние лекарств, сохраняющийся контакт с аллергенами при 
аллергической БА [5]. Неконтролируемая ТБА – это подтип 
ТБА. Под термином ТБА имеется в  виду резистентная 
к терапии астма (treatment-resistant severe asthma), кото-
рая характеризуется невозможностью достижения кон-
троля над заболеванием даже при использовании макси-
мальных рекомендованных доз стандартных лекарствен-
ных препаратов (рефрактерная БА) или возможностью его 
достижения только при использовании максимальных доз, 
включая регулярное применение сГКС  (ГКС-зависимая 
БА)2  [4]. При ТБА происходит ремоделирование бронхов, 
т. е. необратимые структурные изменения, развивающиеся 
на фоне хронического воспаления, в виде бокаловидно-
клеточной гиперплазии желез подслизистого слоя брон-
хов, гиперплазии и  гипертрофии гладкой мускулатуры, 
гиперваскуляризации подслизистого слоя бронхов, нако-
пления коллагена в зонах, расположенных ниже базаль-
ной мембраны, и субэпителиального фиброза [4, 6, 7].

Большинство больных ТБА относятся к  T2-эндотипу, 
характеризующемуся эозинофильным воспалением 
в слизистой нижних дыхательных путей с преобладанием 
участия в патогенезе Т-хелперов 2-го типа (Th2), лимфо-
идных клеток врожденного иммунитета (ILC2), эозинофи-
лов, тучных клеток и  таких медиаторов воспаления, как 
иммуноглобулин E  (IgE), интерлейкин  (IL) 4, IL-5 и  IL-13, 
тимический стромальный лимфопоэтин  (TSLP), IL-33, 
IL-25  [8–11]. Такие пациенты отличаются выраженными 
симптомами, наличием атопии, иногда поздним развити-
ем заболевания и низким ответом (или его отсутствием) 
на лечение ГКС, склонны к развитию плохо контролируе-
мой ТБА с частыми и тяжелыми обострениями [4, 12].

Полипозный риносинусит (ПРС) – хроническое воспа-
лительное заболевание слизистой носа и околоносовых 
пазух, основным клиническим проявлением которого 
является образование и рецидивирующий рост полипов. 
Его распространенность в мире достигает 5%. ПРС явля-
ется одним из  фенотипов хронического риносинусита. 
Как и  при БА, при этом заболевании выделяют как  
2 Ibid.

ical phenotype of a combination of bronchial asthma to a polypous rhinosinusitis is difficult for treatment in connection with 
the inflammation which was more expressed, difficult giving in to control in airways. Over time the course of a disease was made 
heavier, control of symptoms was lost and, despite the therapy volume corresponding to the 5th step on GINA, including reception 
of system glucocorticosteroids, an exception of all factors interfering achievement of control regular symptoms and frequent 
aggravations remained. In accordance with the Federal Guidelines, the patient was prescribed targeted therapy with benralizum-
ab, which suppresses eosinophilic inflammation in the respiratory tract. During the treatment, a rapid significant improvement 
in the patient’s condition was noted in the form of a decrease in asthma symptoms, normalization of spirography indicators, and 
cessation of exacerbations. The persistent clinical effect allowed to abandon the use of systemic glucocorticosteroids without 
losing control of  the disease. There were no adverse reactions to the  drug administration. Thus, therapy with benralizumab 
in patients with the T2-endotype of  severe bronchial asthma in combination with polypous rhinosinusitis is safe and highly 
effective and allows it to be recommended for widespread use in clinical practice.

Keywords: severe bronchial asthma, chronic polypous rhinosinusitis, T2-dependent diseases, targeted therapy, benralizumab

For citation: Demko I.V., Sobko E.A., Shestakova N.A., Kraposhina A.Yu. Personalized target therapy for severe bronchial asthma 
in combination with polypous rhinosinusitis. Meditsinskiy Sovet. 2022;16(18):100–106. (In Russ.) https://doi.org/10.21518/2079-
701X-2022-16-18-100-106.

Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.

https://ginasthma.org/wp-content/uploads/2022/07/GINA-Main-Report-2022-FINAL-22-07-01-WMS.pdf
https://ginasthma.org/wp-content/uploads/2022/07/GINA-Main-Report-2022-FINAL-22-07-01-WMS.pdf
http://A.Yu
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-18-100-106
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-18-100-106


102 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2022;16(18):100–106

Ра
ци

он
ал

ьн
ая

 ф
ар

м
ак

от
ер

ап
ия

фенотипы, так и эндотипы. T2-эндотип выявляется у 80% 
пациентов с ПРС [13–18].

Лечение ТБА многие годы было непростой задачей. 
Частые симптомы и тяжелые обострения значительно сни-
жали качество жизни пациентов, приводили к инвалидно-
сти, требовали неоднократных госпитализаций с  исполь-
зованием сГКС, а  иногда и  применения искусственной 
вентиляции легких. Прорывом в лечении БА стало изобре-
тение в 1970-х гг. липофильных топических ГКС с низкой 
системной биодоступностью и высоким местным противо-
воспалительным действием. Большинству пациентов их 
применение позволило значительно улучшить качество 
жизни. Однако некоторая часть пациентов не  достигала 
контроля, несмотря на применение не только максималь-
ных доз иГКС, но и их комбинации с ДДБА, антихолинерги-
ческими и  антилейкотриеновыми препаратами. Новым 
витком в терапии ТБА стало применение таргетных препа-
ратов, вмешивающихся в  иммунопатогенез заболевания. 
К  настоящему времени применение таких препаратов 
возможно только у пациентов с ТБА Т2-эндотипа, однако 
для этой когорты пациентов их внедрение в клиническую 
практику позволило кардинально изменить течение забо-
левания и значительно улучшить качество жизни.

На  настоящий момент для лечения пациентов с  ТБА 
Т2-эндотипа в  мире зарегистрированы несколько генно-
инженерных биологических препаратов  – это антитела, 
связывающиеся с IgE (омализумаб), антагонисты IL-5 (мепо-
лизумаб, реслизумаб) и  его рецептора  (бенрализумаб) 
и  антитела, избирательно связывающиеся с  рецептором 
IL-4  и  IL-13  (дупилумаб)  [5]. В  качестве биомаркера для 
прогнозирования клинической эффективности данной 
терапии при ТБА Т2-эндотипа используется исходный уро-
вень эозинофилов периферической крови [6, 19–23]. 

Согласно федеральным клиническим рекомендациям 
2021  г., бенрализумаб рекомендуется взрослым пациен-
там  (≥ 18  лет) с  ТБА с  эозинофильным типом воспале-
ния (персистирующая эозинофилия крови ≥ 300 клеток/мкл). 
При этом в качестве факторов, свидетельствующих в поль-
зу выбора препаратов, блокирующих эффекты IL-5, также 
рассматриваются большое число обострений в анамнезе, 
дебют БА во взрослом возрасте, сочетание с ПРС и потреб-
ностью в сГКС > 50% времени в году [24–26].

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациентка С., 1958 года рождения, поступила в отде-
ление аллергологии 26.01.2021 с жалобами на приступы 
удушья до 2 раз в неделю, в том числе ночные до 3 раз 
в  месяц, провоцируемые физической нагрузкой, вдыха-
нием холодного воздуха, резких запахов, контактом 
с аллергенами, приемом нестероидных противовоспали-
тельных препаратов, нервными стрессами; периодиче-
ское чувство тяжести, заложенности в  грудной клетке, 
кашель со скудной вязкой мокротой слизистого характе-
ра, преимущественно в утренние часы, частую заложен-
ность носа; одышку при подъеме на 1-й этаж.

Диагноз БА установлен в  1994  г.  (в  возрасте 36  лет) 
в  г.  Норильске, назначена базисная терапия комбиниро-

ванным препаратом сальметерол/флутиказон мультидиск 
50/500 2 раза в день. До 2009 г. БА находилась под контро-
лем. В 2009 г. после стрессовой ситуации развилось обо-
стрение БА, потребовавшее стационарного лечения. После 
выписки к  терапии были добавлены тиотропия бромид 
18  мкг в  сутки и  монтелукаст 10  мг в  сутки. Несмотря 
на  проводимую терапию, заболевание не  контролирова-
лось: сохранялись частые приступы удушья, сниженная 
толерантность к физической нагрузке, частые обострения, 
требовавшие госпитализации до 3–4 раз в  год. С 2010  г. 
к терапии добавлен преднизолон 40 мг в сутки – контроль 
за заболеванием достигнут не был. В 2011 г. впервые выяв-
лены полипы в носу, терапия топическими ГКС была мало-
эффективна. В  январе 2016  г. проведено оперативное 
лечение: двусторонняя вазотомия, микрогайморотомия 
справа, эндоназальная полипотомия. 

При смене места жительства в  2012  г.  (переехала 
в г. Дивногорск Красноярского края) отмечает улучшение 
течения БА: приступы удушья стали не  ежедневными, 
потребность в стационарном лечении в связи с обострени-
ем заболевания снизилась до 2–3 раз в год. В это время 
базисный препарат был заменен на будесонид/формоте-
рол 160/4,5 мкг по 2 вдоха 2 раза в день, за полгода посте-
пенно уменьшилась дозировка преднизолона до  30  мг 
в  сутки. Число обострений постепенно снижалось 
до 1–2 в год. К 2016 г. преднизолон был полностью отме-
нен. Удалось уменьшить дозу базисной терапии будесони-
дом/формотеролом 160/4,5 мкг до 1 вдоха 2 раза в день, 
заболевание контролировалось, обострений не было. 

С  ноября 2017  г. течение заболевания вновь стало 
тяжелым. После обострения БА и стационарного лечения 
расширен объем базисной терапии: доза препарата буде-
сонид/формотерол 160/4,5  мкг увеличена до  2  вдохов 
2 раза в день, внутрь добавлен преднизолон в дозе 5 мг 
в сутки. Также пациентка продолжала получать тиотропия 
бромид 18  мкг в  сутки и  монтелукаст 10  мг в  сутки. 
Несмотря на большой объем терапии, контроль за забо-
леванием не  достигнут, сохранялись частые обострения, 
требовавшие ежегодного стационарного лечения.

Пациентка имеет отягощенный аллергологический 
анамнез. Клинически отмечает реакции на  бытовые 
аллергены в  виде чихания, ринореи и  заложенности 
носа при уборке в квартире; на эпидермальные аллерге-
ны в  виде зуда век при контакте с  кошкой и  собакой; 
на пыльцевые аллергены в виде зуда в носу и век, чиха-
ния, ринореи, заложенности носа с  мая по  сентябрь, 
усиливающиеся на улице, особенно за городом; на пище-
вые продукты в  виде отека языка при употреблении 
томатов, зуда и жжения в полости рта при употреблении 
цитрусовых; на  медикаменты: антибиотики пеницилли-
нового ряда вызывают отек лица, витамины группы В – 
кожный зуд, аспирин  – удушье, спазган  (метамизолна-
трия + питофенона гидрохлорид + фенпивериния 
бромид) – ангиоотек. 

Наследственный анамнез по БА отягощен: мать страда-
ет БА. Живет в сухом панельном доме, животных в доме 
нет, соблюдает гипоаллергенный быт. Не  курит. Имеет 
хронические заболевания: сахарный диабет 2-го типа, 
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целевой уровень HbA1c  <  7,5%  (на пероральной сахаро
снижающей терапии), экзогенно-конституциональное 
ожирение 1-й ст. (индекс массы тела 33,2 кг/м2), гиперто-
ническую болезнь III ст., риск 4, осложнение: сердечная 
недостаточность II А  ст.  (NYHA функциональный класс II), 
язвенную болезнь двенадцатиперстной кишки, хрониче-
ский геморрой, хронический гиперпластический ларингит, 
пахидермию гортани, двусторонний коксартроз II ст., дву-
сторонний гонартроз II ст.

Операции: тонзилэктомия в  1976  г., аппендэктомия 
в 1978 г., холецистэктомия в 1987 г., двусторонняя вазото-
мия, микрогайморотомия справа, эндоназальная полипо-
томия в  2016  г., вскрытие флегмонозного ларингита 
в 2017 г. Инвалид II группы.

При осмотре гиперстенического телосложения. Носовое 
дыхание затруднено. Грудная клетка правильной формы. 
Перкуторный звук ясный легочный. При аускультации 
в легких дыхание жесткое, проводится над всеми легочны-
ми полями. В  легких выслушиваются сухие жужжащие 
и  свистящие хрипы в  небольшом количестве в  средних 
и  нижних отделах. Частота дыхательных движений 
17  в  мин. Сатурация кислорода 98%. Тоны сердца ясные, 
ритмичные. ЧСС 86 уд. в мин. АД 130/80 мм рт. ст. По другим 
органам и системам особенностей не выявлено.

АСТ-тест (Asthma Control Test) 13 баллов, что оценива-
ется как отсутствие контроля над БА. 

В стационаре проведены общеклиническое, лаборатор-
ное, иммунологическое, инструментальные обследования.

По  результатам спирографии выявлены среднетяже-
лые нарушения проходимости дыхательных путей, проба 
с сальбутамолом 400 мкг положительная, прирост объема 
форсированного выдоха за  1-ю секунду  (ОФВ1) соста-
вил 62% (таблица).

В общем анализе крови и мокроте выявлена эозино-
филия  (12,5%  – 960  клеток/мкл и  6% соответственно). 
Максимальный уровень эозинофилов периферической 
крови за  последние 5  лет достигал 1100  клеток/мкл. 
Уровень общего IgE составил 44,0 МЕ/мл (0,0–150,0).

Осмотр оториноларинголога: при передней риноско-
пии слизистая оболочка полости носа розовая, влажная, 
отделяемого не  отмечено, перегородка носа не  искри-
влена, послеоперационные полости в  области ячеек 
решетчатого лабиринта с двух сторон эпителизированы, 
роста полипозной ткани не  отмечено, нижние носовые 
раковины не увеличены. Фарингоскопия: слизистая обо-
лочка розовая, влажная, отделяемого не отмечено, инъе-
цирована сосудами, чистая, небные дужки симметричные, 
небные миндалины за дужками, лакуны чистые. Непрямая 
ларингоскопия: слизистая оболочка преддверия гортани 
бледно-розовая, отечная, влажная, чистая, надгортанник 
в  форме лепестка, вестибулярные складки бледно-
розовые, истинные голосовые складки серые, подвижные, 
в  межчерпаловидном пространстве определяется плюс 
ткань нежно-розового цвета, голосовая щель широкая, 
подскладочное пространство свободное, слизистая обо-
лочка трахеи бледно-розовая. Клинический диагноз: 
хронический ПРС вне рецидива; хронический гиперпла-
стический ларингит, ремиссия; пахидермия гортани.

Рентгенологическое исследование придаточных пазух 
носа: в  обеих верхнечелюстных пазухах определяются 
неравномерно выраженные пристеночные подушкообраз-
ные затемнения максимальной толщиной до 1,2 см. Нижние 
носовые ходы затемнены. Носовая перегородка искривле-
на вправо. Заключение: рентген-признаки хронического 
двустороннего верхнечелюстного синусита полипозного 
характера, искривление носовой перегородки (рис. 1).

Флюорография: легкие расправлены, без затенений, 
крупные бронхи проходимы, жидкости в  плевральных 
полостях нет, лимфатические узлы средостения не уве-
личены, дегенеративно-дистрофические изменения 
грудного отдела.

Пациентка была отнесена к группе пациентов с рези-
стентной к  терапии ТБА  (treatment-resistant severe 
asthma), так как, несмотря на  отсутствие курения, пра-
вильную технику ингаляции  (проверяемую врачом-
аллергологом на  каждом визите), высокую привержен-
ность терапии, соблюдение гипоаллергенного быта 
и  диеты, компенсацию сопутствующих заболеваний, 
а  также терапию БА, включающую высокие дозы иГКС/
ДДБА в сочетании с тиотропия бромидом, антагонистами 
лейкотриеновых рецепторов и сГКС (преднизолон в дозе 
5 мг), заболевание оставалось неконтролируемым, отме-
чались частые обострения.

 Таблица. Показатели спирометрии с пробой с сальбутамо-
лом 400 мкг, %

 Table. Results of the spirometry with a bronchodilator test 
with 400 μg salbutamol, %

Показатели До пробы После пробы

ФЖЕЛ 80 112

ОФВ1 57,9 94

ОФВ1/ФЖЕЛ 60 70

Примечание. ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ОФВ1 – объем 
форсированного выдоха за 1-ю секунду.

 Рисунок 1. Рентгенологическое исследование придаточ-
ных пазух носа пациентки С.

 Figure 1. Paranasal sinuses X-ray of patient S.
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Учитывая резистентную к  терапии ТБА Т2-эндотипа 
(высокий уровень эозинофилии крови и мокроты) в соче-
тании с  ПРС, неконтролируемой на  терапии 5-й  ступени 
по GINA, большое число обострений в анамнезе, дебют БА 
во взрослом возрасте, длительную терапию сГКС, пациент-
ка представлена на  врачебную комиссию, по  решению 
которой рекомендовано назначение таргетной терапии 
против IL-5R препаратом бенрализумаб. С января 2021  г. 
пациентке вводится бенрализумаб согласно инструкции 
в дозе 30 мг один раз в 4 нед. (первые 3 инъекции) и затем 
один раз в 8 нед. Нежелательных явлений на фоне введе-
ния препарата не  было. С  первых дней начала терапии 
пациентка отмечает значительное улучшение состояния 
в  виде уменьшения симптомов БА, улучшения качества 
жизни, нормализации показателей спирографии, прекра-
щения обострений заболевания (рис. 2, 3). В анализе крови 
на всем протяжении лечения бенрализумабом наблюдает-
ся полная деплеция эозинофилов.

Через 2 мес. от начала введения бенрализумаба реги-
стрировалось обострение аллергического ринита, назна-
чены топические ГКС в  нос  (мометазон в  дозе 400  мкг 
в сутки) с положительным эффектом. Через 6 мес. от нача-
ла таргетной терапии начато снижение дозы преднизоло-
на по 1/4 т. в месяц до полной отмены. Через 7 мес. пере-
несла острую респираторную вирусную инфекцию, обо-
стрения БА не было, однако на 7 дней пациентка отменяла 
базисный препарат иГКС/ДДБА и переходила на терапию 
через небулайзер (будесонид 2000 мкг в сутки + феноте-
рол / ипратропия бромид 3 мл в сутки). На момент написа-

ния статьи терапия бенрализумабом продолжается, прово-
дится по месту жительства, с пациенткой поддерживается 
связь в телефонном режиме. Состояние остается стабиль-
ным, обострений БА, ПРС не отмечалось. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Представлен клинический случай пациентки 
с Т2-эндотипом ТБА в сочетании с ПРС. Данное сочетание 
заболеваний является сложным для лечения в  связи 
с  более выраженным, трудно поддающимся контролю 
воспалением в дыхательных путях, склонностью к некон-
тролируемому течению и  частым обострениям астмы 
и рецидивам полипов даже после хирургического лече-
ния  [27, 28]. Согласно федеральным клиническим реко-
мендациям по  лечению БА, пациентке была показана 
таргетная терапия препаратом бенрализуамб.

Бенрализумаб представляет собой гуманизированное 
моноклональное антитело класса иммуноглобулина  (Ig) 
G1/каппа, механизм действия которого обусловлен свя-
зыванием с альфа-субъединицей рецептора к человече-
скому IL-5 (IL-5Rα) на поверхности эозинофилов, базофи-
лов и клеток IL-C2 через его Fab-домен с высокой аффин-
ностью и  специфичностью, предотвращая связывание 
IL-5 со своим рецептором и ингибируя дифференцировку 
и созревание эозинофилов в костном мозге. Кроме того, 
бенрализумаб может связываться через свой афукозили-
рованный Fc-домен с  участком RIIIa Fc-рецептора, экс-
прессируемого на  поверхности естественных клеток-
киллеров, макрофагов и нейтрофилов, тем самым инду-
цируя антителозависимую клеточно-опосредованную 
цитотоксичность (Antibody-dependent cellular cytotoxicity) 
как эозинофилов крови, так и резидентных эозинофилов 
в  тканях, что способствует более выраженному истоще-
нию тканевых эозинофилов. Введение бенрализумаба 
приводит к резкому снижению количества эозинофилов 
в крови, мокроте, слизистой оболочке дыхательных путей 
и костном мозге [29–31].

Эффекты IL-5 заключаются в стимуляции пролифера-
ции, созревания и миграции эозинофилов из крови в сли-
зистую оболочку дыхательных путей, ингибиции их апоп-
тоза, праймировании и стимуляции их антителонезависи-
мой дегрануляции. В эозинофилах содержатся медиаторы 
воспаления  (эйкозаноиды, лейкотриены, цитокины) 
и белковые гранулы  (содержащие эозинофильный кати-
онный протеин, эозинофильную пероксидазу, эозино-
фильный нейротоксин, главный основной белок), высво-
бождение которых вызывает воспаление, повреждающее 
слизистую как верхних, так и  нижних дыхательных 
путей [19–23, 30–33].

Также в исследованиях было показано, что истощение 
эозинофилов, индуцированное бенрализумабомом 
у пациентов с БА в сочетании с ПРС, нормализует уровень 
экспрессии фактора роста эндотелия сосудов  (VEGF) 
в  слизистой оболочке носа, повышенного у  пациентов 
с ПРС и вызывающего развитие отека и рост полипозной 
ткани. Кроме того, получены данные, что на фоне лечения 
бенрализумабом происходит повышение экспрессии 

 Рисунок 2. Динамика симптомов бронхиальной астмы на 
фоне терапии бенрализумабом на основе АСТ-теста, баллы

 Figure 2. Changes in bronchial asthma symptoms during 
therapy with benralizumab based on the AST test, scores
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 Рисунок 3. Динамика форсированного выдоха за 
1-ю секунду на фоне терапии бенрализумабом, %

 Figure 3. Changes in FEV1 during therapy with benralizumab, %
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интерферона-γ в  слизистой оболочке носа и  снижение 
уровня сывороточного IgE [34], которые могут свидетель-
ствовать о возможном переключении цитокинового про-
филя с T2- на T1-тип, т. е. о переключении с гуморального 
на клеточный тип иммунного ответа в процессе введения 
данного препарата.

Быстрый, выраженный и долговременный положитель-
ный клинический эффект терапии бенрализумабом у дан-
ной пациентки согласуется с исследованиями других авто-
ров, которые также показали, что введение даже одной 
дозы препарата в дополнение к базисной терапии, полу-
чаемой пациентами, снижает тяжесть астмы, частоту обо-
стрений и потребность в  госпитализации  [23, 25, 29, 35]. 
С учетом быстрого регресса симптомов БА – уже на тре-
тий день терапии  – в  литературе описаны примеры 
использования бенрализумаба для купирования обо-
стрений без применения сГКС  [36], что открывает этому 
препарату большие перспективы в отношении не только 
базисной терапии, но и неотложной помощи.

У нашей пациентки лечение бенрализумабом способ-
ствовало значительному уменьшению симптомов БА 
и потребности в бронхолитических препаратах, прекраще-
нию обострений БА, улучшению респираторной функции 
легких при измерении показателя ОФВ1  (нормализация 
показателя уже к 4-й неделе, сохраняющаяся на протяже-
нии всей терапии). Кроме того, удалось отменить сГКС без 
потери контроля над заболеванием. Немаловажной явля-
ется и хорошая переносимость препарата.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Благоприятный профиль безопасности, быстрый, 
выраженный и  стойкий клинический эффект позволяют 
рекомендовать терапию бенрализумабом пациентам 
с Т2-эндотипом ТБА в сочетании с ПРС. �
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Распространенность нарушений слуха у школьников: 
популяционное исследование и глобальные оценки
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Резюме
Введение. Нарушения слуха у  школьников затрудняют обучение и  общение. Достоверные данные о  распространенности 
тугоухости в данной возрастной группе необходимы для планирования оказания сурдологической помощи. 
Цель. Сравнить данные популяционного эпидемиологического исследования распространенности нарушений слуха у школь-
ников и оценки исследования Global Burden of Disease (GBD) на примере Республики Йемен. 
Материалы и методы. Извлечение сведений из базы данных GBD по распространенности двусторонней тугоухости >20 дБ 
среди детей в  возрасте 5–9  лет в  Республике Йемен. Двухэтапное исследование распространенности нарушений слуха 
среди учащихся начальных классов в возрасте 6–9 лет в г. Сана Республики Йемен в выборке 2200 детей методом скринин-
говой аудиометрии тональными стимулами частотой 0,5, 1, 2 и 4 кГц интенсивностью 20 дБ в школе с последующей тональной 
пороговой аудиометрией и тимпанометрией в специализированной клинике. Тугоухость оценивали как одно- или двусторон-
нее нарушение слуха >25 дБ. 
Результаты. По оценкам GBD двусторонние нарушения слуха в данной популяции составляют 2,2%, в том числе 1,4% – легкой 
степени. По результатам популяционного исследования нарушения слуха легкой и умеренной степени выявлены в 10,6%, 
из них 6,8% – односторонняя, 3,8% – двусторонняя тугоухость. Случаев тяжелой потери слуха не выявлено. Распространенность 
экссудативного среднего отита в данной популяции составила 6%, хронического гнойного среднего отита – 1,8%, сенсо-
невральной тугоухости – 1,6%. 
Заключение. Двусторонние нарушения слуха встречаются у 2,2–3,8% школьников начальных классов, с учетом односторон-
них нарушений распространенность составляет 10,6%. Из них не менее 65% имеют кондуктивную тугоухость, обусловленную 
патологией среднего уха. Полученные данные позволят повысить эффективность оказания помощи детям с болезнями уха 
и нарушениями слуха.

Ключевые слова: нарушение слуха, тугоухость, распространенность, эпидемиология, глобальное бремя болезней
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Prevalence of hearing loss in schoolchildren: 
populational study and global estimates
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Abstract
Introduction. Hearing impairments in schoolchildren affects learning and communication. Reliable data on hearing loss preva-
lence in this group are necessary for planning the audiological care. 
Aim. To compare data from a  population-based study of  the hearing loss prevalence in  schoolchildren and estimates from 
the Global Burden of Disease (GBD) study in the Republic of Yemen. 
Materials and methods. Data extraction was performed from the GBD database on the prevalence of bilateral hearing loss >20 dB 
among children aged 5–9 years in the Republic of Yemen. A two-stage study of hearing loss prevalence among primary school 
students aged 6–9 years in Sana’a, Republic of Yemen, in a sample of 2200 children using screening audiometry at 20 dB at 0.5, 
1, 2, and 4 kHz is school settings, followed by tonal threshold audiometry and tympanometry in a specialized clinic. Hearing loss 
was assessed as unilateral or bilateral when hearing thresholds were higher than 25 dB. 
Results. According to GBD estimates, bilateral hearing impairment in  this population is 2.2%, including 1.4% of mild degree. 
According to the results of a Yemenian population study, mild and moderate hearing impairment was detected in 10.6%, of which 
6.8% – unilateral, 3.8% – bilateral hearing loss. There were no cases of severe or profound hearing loss. The prevalence of otitis 
media with effusion was 6%, chronic suppurative otitis media – 1.8%, sensorineural hearing loss – 1.6%. 
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ВВЕДЕНИЕ

Проблема своевременного выявления нарушений 
слуха у детей имеет не только медицинскую, но и соци-
альную значимость1. Тугоухость затрудняет речевое раз-
витие, оказывает значительное влияние на  психосоци-
альную адаптацию ребенка, существенно ограничивая 
возможность получения образования, общения, что важно 
для полноценного развития [1–3]. 

Для планирования оказания помощи при заболевани-
ях уха и  нарушениях слуха необходимо знание их рас-
пространенности среди всего населения или в  опреде-
ленных группах2. Существуют различные методики изуче-
ния распространенности заболеваний, при этом каждая 
имеет свои преимущества и  ограничения3. Учет случаев 
заболевания по обращаемости выявляет лиц с активны-
ми жалобами, что может быть недостаточно эффективным 
при выявлении легких и  умеренных нарушений слуха, 
а  также негнойных заболеваний уха, не  сопровождаю
щихся болевыми или дискомфортными ощущения-
ми [4, 5]. В этом отношении более целесообразны меди-
цинские осмотры или диспансеризация, а также скрининг 
на нарушения слуха4. 

Более точные данные по распространенности заболе-
ваний можно получить на основе популяционных иссле-
дований достаточно больших репрезентативных выборок 
населения. В  разных странах в  зависимости от  порога 
слышимости, принятого за клинически значимый, и учета 
случаев одностороннего или двустороннего снижения 
слуха распространенность тугоухости среди детей школь-
ного возраста составляет 1,6–22,6%  [6–11]. В  России 
в разных регионах нарушения слуха и заболевания уха 
среди школьников выявлены в 15–19% [12, 13]. По оцен-
кам метаанализа, 88 популяционных исследований, рас-
пространенность тугоухости у детей составляет 13,1% при 
среднем пороге слышимости на частотах 0,5, 1, 2 и 4 кГц 
на лучше слышащем ухе более 15 дБ, 2,2% – более 25 дБ, 
0,9% – более 40 дБ [14].

Всемирной организацией здравоохранения в рамках 
программы по профилактике глухоты и тугоухости была 
разработана методика популяционного эпидемиологиче-
1 World report on hearing. Geneva: World Health Organization; 2021. Available at:  
https://www.who.int/publications/i/item/world-report-on-hearing.
2 Ear and hearing care: situation analysis tool. WHO: Geneva, 2017. 39 p. Available at:  
https://apps.who.int/iris/handle/10665/206141.
3 Centers for disease control and prevention. Principles of epidemiology in public health 
practice: self-study course. 3rd ed. Alabama; 2012. 511 p. Available at: https://www.cdc.gov/
careerpaths/k12teacherroadmap/classroom/principlesofepi.html.
4 Hearing screening: considerations for implementation. Geneva: World Health Organization; 
2021. Available at: https://www.who.int/publications/i/item/9789240032767.

ского исследования распространенности заболеваний 
уха и нарушений слуха Ear and Hearing Survey5. Алгоритм 
включает на первом этапе регистрацию отоакустической 
эмиссии детям в  возрасте 0–4  лет или автоматическую 
аудиометрию детям старше 5  лет и  взрослым, отоско-
пию  (при выявлении серных пробок, инородных тел, их 
удаление), тимпанометрию. На втором этапе пороги слы-
шимости оцениваются методом тональной пороговой 
аудиометрии. Применение предложенного алгоритма 
в  разных странах позволит сопоставить распространен-
ность тугоухости в  отдельных популяциях на  основании 
единых критериев [15].

В случае недостаточных эпидемиологических данных 
возможно определение распространенности различных 
заболеваний и  состояний путем вычисления оценок 
на основании применения методов байесовской статисти-
ки. С этой целью создан проект Global Burden of Disease 
(Глобальное бремя болезней, GBD). Результаты исследова-
ний GBD находятся в открытом доступе в информацион-
ной сети Интернет и  регулярно обновляются, последний 
пересмотр производился в 2019 году6. В рамках исследо-
вания GBD международной экспертной группой рассчиты-
ваются оценки распространенности нарушений слуха 
глобально по  всему миру и  по  отдельным регионам 
и  субрегионам, полу, возрасту и  степени тяжести. Для 
вычисления производится анализ данных популяционных 
исследований, статей, включенных в  систематические 
обзоры, при необходимости выполняется запрос детали-
зированных данных у исследователей [16–18]. 

Несмотря на  то  что исследование GBD основано 
на результатах проведенных ранее популяционных иссле-
дований, сравнение с более актуальными данными помо-
жет совершенствовать методологию последующих оценок.

Целью исследования является сопоставление данных 
популяционного эпидемиологического исследования 
распространенности нарушений слуха у  школьников 
и оценок исследования Global Burden of Disease на при-
мере Республики Йемен.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Проведено извлечение сведений из  открытой базы 
данных GBD по  распространенности нарушений слуха 
среди детей в  возрасте 5–9  лет в  Республике Йемен 
5 WHO ear and hearing: survey handbook. World Health Organization. Available at:  
https://apps.who.int/iris/handle/10665/331630.
6 Global Burden of Disease Study results tool. Available at: http://ghdx.healthdata.org/gbd-
results-tool.

Conclusion. Bilateral hearing impairments occur in 2.2–3.8% of primary school students, with unilateral impairments the preva-
lence is up to 10.6%. Of these, at least 65% have conductive hearing loss due to pathology of the middle ear. The data obtained 
will improve the efficiency of ear and hearing care for schoolchildren.
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в 2009 г. Полученные данные сопоставлены с результата-
ми популяционного исследования распространенности 
нарушений слуха среди учащихся начальных классов 
в возрасте 6–9 лет в г. Сана Республики Йемен в выборке 
2200  детей, проведенного в  2009–2010  гг. На  первом 
этапе выполнялась проверка слуха с помощью аудиоме-
тра AD 229b в скрининговом режиме в школьных услови-
ях. На каждое ухо предъявляли тон интенсивностью 20 дБ 
частотой 500, 1000, 2000, 4000  Гц. Отсутствие реакции 
хотя бы на одной частоте с одной или обеих сторон оце-
нивали как результат «не прошел». На втором этапе этим 
детям была проведена полная аудиологическая диагно-
стика  (тональная пороговая аудиометрия по  воздушной 
и костной проводимости на частотах 125–8000 Гц, тимпа-
нометрия, отоскопия) в  специализированном центре. 
Критерии определения тугоухости обоих исследований 
приведены в табл. 1. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

По  данным исследования GBD, распространенность 
двусторонних нарушений слуха среди детей в  возрасте 
5–9  лет в  Республике Йемен в  2009  г. оценивалась 
на уровне 2,2%, или 2 228 случаев на 100 000 соответ-
ствующего населения  (95% интервал неопределенно-
сти  (ИН) 1 828–2 626) с преобладанием тугоухости лег-
кой степени – 1,4%, или 1 415 случаев на 100 000 соот-
ветствующего населения (95% ИН 1 167–1 699) (табл. 2). 

По  данным популяционного исследования распро-
страненность всех нарушений слуха с порогом слышимо-
сти более 25  дБ среди детей в  возрасте 6–9  лет 
в  Республике Йемен составила 10,6%, из  них 6,8%  – 
односторонних, 3,8% – двусторонних (табл. 3). 

В исследуемой выборке все выявленные случаи туго-
ухости соответствовали легкой и  умеренной степени. 
Среди выявленных нарушений слуха односторонняя кон-
дуктивная тугоухость составила 54%  (126  случаев), 
односторонняя сенсоневральная тугоухость – 10% (24 слу-
чая), двусторонняя кондуктивная тугоухость  – 31% 
(72  случая), двусторонняя сенсоневральная тугоухость  – 
2% (5 случаев). Двусторонняя тугоухость по кондуктивно-
му типу с одной стороны и по сенсоневральному с другой 
была выявлена у 7 детей (3% случаев).

В соответствии с иерархией GBD среди причин нару-
шений слуха выделяют средний отит, возрастные и дру-
гие нарушения слуха  (среди них сенсоневральная туго
ухость), врожденные аномалии уха и  менингит. Таким 
образом, по оценкам GBD среди детей в возрасте 5–9 лет 
в  Республике Йемен распространенность нарушений 
слуха вследствие среднего отита составляет 1,4% 
(1416 на 100 000 детского населения), сенсоневральной 
тугоухости – 0,7% (720 на 100 000). Врожденные анома-
лии уха являются причиной тугоухости у  54  детей 
на 100 000 в данной возрастной группе. Распространен
ность тугоухости по  причине менингита оценивается 
на уровне 8 на 100 000. В структуре причин 2/3 составля-
ют нарушения слуха вследствие среднего отита, 1/3  – 
сенсоневральной тугоухости (табл. 4).

 Таблица 1. Критерии определения тугоухости и классифи-
кация по степени тяжести в исследовании GBD и популяци-
онном исследовании

 Тable 1. Hearing loss identification criteria and severity 
classification in the GBD study and population-based study

Критерий Global Burden 
of Disease

Популяционное 
исследование

Двусторонняя/односторонняя Двусторонняя Двусторонняя, 
односторонняя

Нарушение слуха (средний 
порог на 0,5, 1, 2, 4 кГц) >20 дБ >25 дБ

Степень тяжести

легкая 20–34 дБ 25–40 дБ

умеренная 35–49 дБ 41–55 дБ

умеренно-тяжелая 50–64 дБ 56–70 дБ

тяжелая 65–79 дБ
71–90 дБ

глубокая 80–94 дБ

глухота ≥95 дБ >90 дБ

 Таблица 2. Распределение нарушений слуха по степени 
тяжести среди детей в возрасте 5–9 лет в Республике 
Йемен по оценкам исследования Global Burden of Disease

 Тable 2. Distribution of abnormalities of hearing by severity 
among children aged 5 to 9 years in the Republic of Yemen, 
estimated by the Global Burden of Disease study

Степень  
тугоухости

Число случаев на  
100 000 населения 95% ИН Доля, %

Легкая 1 415 1 167–1 699 63

Умеренная 440 281–613 20

Умеренно-тяжелая 131 75–203 6

Тяжелая 70 39–115 3

Глубокая 106 63–164 5

Глухота 64 36–101 3

Все случаи 2 228 1 828–2 626 100

 Таблица 3. Число случаев тугоухости среди детей в воз-
расте 6–9 лет в Республике Йемен по данным популяцион-
ного исследования

 Тable 3. Prevalence of hearing loss among children aged 6 
to 9 years in the Republic of Yemen according to the 
population-based study.

Число  
случаев Доля, % Доля в выборке 

(n = 2200), %

Односторонняя  
тугоухость 150 64 6,8

Двусторонняя тугоухость 84 36 3,8

Все случаи 234 100 10,6
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В  популяционном исследовании в  этиологической 
структуре нарушений слуха среди школьников с  под-
твержденным нарушением слуха выявлено преоблада-
ние патологии среднего уха: в 56% случаев диагностиро-
ван экссудативный средний отит, в  17%  – перфорация 
барабанной перепонки, в  17%  – хронический средний 
отит с  гноетечением. Дисфункция слуховой трубы выяв-
лена в 12% случаев, сенсоневральная тугоухость – в 15%. 
Стоит отметить, что у одного ребенка могла встречаться 
разная патология органа слуха. Таким образом, распро-
страненность экссудативного среднего отита в исследуе-
мой популяции составила 6%, перфоративного среднего 
отита и  хронического среднего отита с  гноетечением  – 
1,8%, дисфункции слуховой трубы – 1,3%. Односторонняя 
и двусторонняя сенсоневральная тугоухость встречается 
в данной популяции с частотой 1,6% (табл. 5).

В исследуемой выборке у 1% детей (21 / 2 200) были 
выявлены серные пробки, после удаления которых слухо-
вая функция была восстановлена, поэтому эти случаи 
не были включены в общий анализ. Врожденных анома-
лий уха и случаев нарушения слуха вследствие менинги-
та в популяционном исследовании не было выявлено, что 
находится в соответствии с размером выборки. 

ОБСУЖДЕНИЕ 

Проблема своевременного выявления тугоухости обу-
словлена ее неочевидностью как для самих лиц с нару-
шением слуха, так и для их окружения, особенно в дет-
ской популяции. В  представленной работе проведено 
сравнение распространенности нарушений слуха 
на  основе популяционного исследования школьников 
в Республике Йемен и глобальных оценок в аналогичной 
популяции. Похожих сравнительных публикаций по дан-
ной патологии авторами не обнаружено. 

По  данным исследования GBD в  Республике Йемен, 
двусторонние нарушения слуха среди детей в  возрасте 
5–9  лет встречаются с  частотой 2,2%. По  результатам 
исследования аналогичной по возрасту и году исследова-
ния популяции детей распространенность двусторонней 
тугоухости выше и составляет 3,8%. Полученные данные 
согласуются с  рядом других популяционных исследова-
ний в  развивающихся странах, по  результатам которых 
распространенность двусторонней тугоухости выявлена 
с частотой 1,8–5,7% [19–23]. В Зимбабве C. Pedersen et al. 
получены данные о  распространенности всех односто-
ронних и двусторонних нарушений слуха у детей на уров-
не 10,6%, что полностью соответствует представленным 
результатам из Йемена [24]. 

На основе полученных в исследовании GBD данных, 
2/3  всех случаев нарушений слуха приходится на  долю 
тугоухости легкой степени. В популяционном исследова-
нии в Республике Йемен выявлены только легкие и уме-
ренные нарушения слуха. По  результатам GBD можно 
было ожидать выявления в  исследуемой выборке 
2 200 детей до 4 случаев тяжелой тугоухости и глухоты. 
Их отсутствие можно объяснить дизайном исследования, 
которое проводилось в массовых школах, где не обуча-
ются дети с глубокой потерей слуха. 

Общепризнанной проблемой сравнения различных 
исследований распространенности нарушений слуха при-
знают разные критерии тугоухости. Самые актуальные 
работы оценивают частоту тугоухости в  исследуемой 
выборке на  основании нескольких критериев. Так, 
C. Pedersen et al. в 2022 г. опубликованы данные о распро-
страненности нарушений слуха у  детей на  уровне 4,2% 
при порогах слышимости более 25 дБ и на  уровне 0,4% 
при порогах слышимости более 30 дБ на лучше слышащем 
ухе  [24]. Метаанализ популяционных исследований 
из стран с различным социально-экономическим уровнем 
показал распространенность детской тугоухости 2,2% при 
порогах слышимости на лучше слышащем ухе более 25 дБ, 
0,9%  – более 40  дБ  [14]. По  результатам аналогичного 
метаанализа 21  исследования в  центральной и  южной 
Африке получены данные о  частоте детской тугоухости 
17% при порогах слышимости 20 дБ, 2% – более 30 дБ [25].

Среди детей школьного возраста, особенно в началь-
ных классах, ведущей причиной нарушений слуха является 
патология среднего уха. И по результатам популяционных 
исследований, и  по  оценкам GBD, гнойные и  негнойные 
средние отиты служат причиной не менее 2/3 всех нару-
шений слуха в  раннем школьном возрасте, составляя 

 Таблица 4. Структура причин тугоухости среди детей 
в возрасте 5–9 лет в Республике Йемен по оценкам иссле-
дования Global Burden of Disease

 Table 4. Cause-of-hearing-loss profiles among children aged 
5–9 years in the Republic of Yemen as estimated by the 
Global Burden of Disease study

Причина Число случаев 
на 100 000 населения 95% ИН Доля, %

Средний отит 1 446 1 194–1 721 65

Сенсоневральная 
тугоухость 720 473–1 039 32

Врожденные  
аномалии уха 54 16–123 2,5

Менингит 8 2–12 0,5

Все случаи 2 228 1 828–2 626 100

 Таблица 5. Структура причин тугоухости среди детей 
в возрасте 6–9 лет в Республике Йемен по данным популя-
ционного исследования

 Тable 5. Сause-of-hearing-loss profiles among children aged 
5 to 9 years in the Republic of Yemen as estimated by the 
population-based study

Причина Число 
случаев 

Доля 
(n = 234)

Распростра-
ненность

(n = 2200)

Экссудативный средний отит 131 56% 6%

Перфорация барабанной 
перепонки 40 17% 1,8%

Хронический средний отит 
с гноетечением 39 17% 1,8%

Дисфункция евстахиевой трубы 28 12% 1,3%

Сенсоневральная тугоухость 36 15% 1,6%
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до 85–95% в этиологической структуре тугоухости [19– 22]. 
При этом распространенность экссудативного среднего 
отита в популяции школьников по данным представленно-
го исследования составляет 6% в  Йемене, по  данным 
F. Mahomed-Asmail et al. в ЮАР – 7,5% [20]. Сенсоневральные 
нарушения в популяции детей раннего школьного возрас-
та встречаются реже, их распространенность в Республике 
Йемен оценивается на  уровне 0,7% по  данным GBD, 
1,6% – по результатам популяционного исследования. 

Возможным ограничением представленного популя-
ционного исследования является недостаточная репре-
зентативность выборки, представленная учащимися 
начальных школ столицы Республики Йемен города Сана. 
Как правило, жители столичных регионов находятся 
в  более благоприятных социально-экономических усло-
виях, что способствует более низкой заболеваемости, 
в том числе болезнями уха. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенное сравнение данных исследования GBD 
и  популяционного исследования распространенности 
нарушений слуха среди школьников Республики Йемен 
показало сопоставимость результатов обоих исследова-
ний. Двусторонние нарушения слуха встречаются у 2,2–
3,8% школьников начальных классов, с учетом односто-
ронних нарушений распространенность возрастает 
до  10,6%. Из  них не  менее 65% имеют кондуктивную 
тугоухость, обусловленную патологией среднего уха. 
Полученные данные позволят повысить эффективность 
оказания помощи детям с болезнями уха и нарушения-
ми слуха.�
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Функциональные и количественные  
­компьютерно-­томографические изменения 
бронхолегочной системы у пациентов,  
перенесших COVID-19
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1 Научно-исследовательский институт пульмонологии; 115682, Россия, Москва, Ореховый бульвар, д. 28 
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Резюме
Введение. COVID-19 – инфекционное высококонтагиозное заболевание, вызываемое новым коронавирусом SARS-CoV-2. 
После острой фазы и выписки из стационара у выздоравливающих людей сохраняются респираторные жалобы, изменения 
функции системы дыхания (ФВД) и показателей компьютерной томографии органов грудной клетки (КТ ОГК).
Цель. Оценить изменения функциональных и количественных КТ ОГК-показателей легких у больных, перенесших коронави-
русную пневмонию тяжелого течения. 
Материалы и методы. Проведено поперечное обсервационное исследование: было обследовано 55  пациентов  (из них 
28 мужчин в возрасте от 32 до 78 лет) с диагнозом «интерстициальный процесс в легких вследствие перенесенной новой 
коронавирусной инфекции». Всем больным было выполнено комплексное исследование ФВД (спирометрия, бодиплетизмо-
графия, измерение диффузионной способности легких: DLCO) в интервале 24–305 дней после отрицательного результата 
теста на SARS-CoV-2  и выписки из стационара. КТ ОГК проводили одновременно с функциональным обследова-
нием (±30 дней), рассчитывали показатели: участки «матового стекла», функциональный объем легочной ткани (ФО), объем 
пораженной ткани (ОП), CovidQ (соотношение ОП/ФО). 
Результаты. Снижение DLCO было выявлено у 28 человек. Рестриктивные нарушения – у 13 человек, обструктивные наруше-
ния – у 2. На момент обследования у всех пациентов сохранялись резидуальные изменения обоих легких различной степени 
выраженности. Функциональные показатели (ФЖЕЛ, ОЕЛ и DLCO) статистически значимо коррелировали с данными КТ ОГК.
Выводы. В период выздоровления у пациентов после COVID-19, по данным КТ ОГК, сохраняются структурные изменения 
легких, по крайней мере, в течение 3 мес. Показатели легочной вентиляции у большинства пациентов нормализуются в тече-
ние этого времени, у половины пациентов сохранялось снижение диффузионной способности легких. 

Благодарности. Исследование выполнено в рамках выполнения государственного задания по теме: «Влияние новой 
коронавирусной инфекции SARS-CoV-2 на функциональные показатели системы дыхания в период реконвалесцен-
ции» (шифр: «Пост-COVID-функциональная диагностика»). 

Ключевые слова: постковидный период, функция системы дыхания, спирометрия, диффузионная способность легких, 
бодиплетизмография, компьютерная томография
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ВВЕДЕНИЕ 

COVID-19 – инфекционное высококонтагиозное забо-
левание, вызываемое новым коронавирусом SARS-CoV-2, 
одной из главных мишеней которого является респира-
торная система; ее поражение и стало основной причи-
ной госпитализации таких больных. Большинство науч-
ных исследований COVID-19 были сосредоточены на изу-
чении патогенеза и лечении острой фазы заболевания 
с  целью минимизировать летальные исходы. Однако по 
мере накопления знаний стало понятно, что COVID-19 – 
мультисистемное заболевание, последствия которого 
в настоящий момент изучены недостаточно. 

Функциональная диагностика системы дыхания зани-
мает важное место в алгоритме ведения пациентов, пере-
несших COVID-19, как в ранний, так и в отдаленный 
периоды выздоровления. Во многих научных работах, 
опубликованных с начала пандемии, было продемон-
стрировано снижение функции системы дыхания у паци-
ентов после пневмонии, вызванной SARS-CoV-2  (COVID-
19). Доля людей со сниженной функцией системы дыха-
ния существенно варьирует в зависимости от используе-
мых методов обследования, тяжести заболевания, време-
ни после острой фазы заболевания и многих других 
факторов [1–21].

В настоящее время золотым стандартом для оценки 
структурных изменений бронхолегочной системы являет-
ся компьютерная томография органов грудной клетки 
высокого разрешения  (КТ ОГК). Однако работ по сопо-

ставлению количественных КТ ОГК-показателей и функ-
циональных данных, выполненных одномоментно или 
с небольшим интервалом, в период выздоровления после 
перенесенной вирусной пневмонии не так много [22]. 

Цель данного исследования – оценить изменения 
функциональных и количественных КТ ОГК-показателей 
легких у больных, перенесших коронавирусную пневмо-
нию тяжелого течения. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведено поперечное обсервационное исследова-
ние: было обследовано 55  пациентов  (28  мужчин 
и  27  женщин в возрасте от 32  до 78  лет) с диагнозом 
«интерстициальный процесс в легких вследствие перене-
сенной новой коронавирусной инфекции»  (J84.8). Все 
больные проходили ранее стационарное лечение в НИИ 
СП им. Н.В. Склифосовского c диагнозом «коронавирус-
ная инфекция, вызванная коронавирусом SARS-CoV-2», 
вирус идентифицирован  (подтвержден лабораторным 
тестированием независимо от тяжести клинических при-
знаков или симптомов) (U07.1), осложнение: внебольнич-
ная полисегментарная вирусная пневмония. 

Критерии включения пациентов в исследование: 
	■ наличие подтвержденного диагноза перенесенной 

новой коронавирусной инфекции COVID-19, осложнен-
ной пневмоний, с объемом поражения не менее 50% 
по данным КТ ОГК 

	■ согласие на участие в исследовании. 

Abstract
Introduction. COVID-19 is a highly contagious infectious disease caused by the novel coronavirus SARS-CoV-2. After the acute 
phase and discharge from the hospital, convalescent people continue to have respiratory symptoms, changes in pulmonary func-
tion (PF) and indicators of chest computed tomography (CT).
Aim. To evaluate changes in PF and quantitative CT data in patients after severe coronavirus pneumonia.
Materials and methods. A cross-sectional observational study was conducted: 55 patients (including 28 men, aged 32–78 years) 
with a diagnosis of “lung interstitial process due to a coronavirus infection” were examined. All patients underwent a study 
of PF (spirometry, body plethysmography, measurement of the diffusion lung capacity: DLCO) in the interval of 24–305 days 
after discharge from the  hospital. CT scan of  the chest was performed simultaneously with the  functional examina-
tion (±30 days), the parameters were calculated: ground glass areas, functional lung tissue volume (FV), affected tissue vol-
ume (AV), CovidQ (AV/FV ratio).
Results. A decrease in DLCO was found in 28 patients. Restrictive disorders – in 13 patients, obstructive disorders – in 2 patients. 
At the time of the CT examination, all patients had residual changes in both lungs of varying severity. Functional parameters (FVC, 
TLC and DLCO) were statistically significantly correlated with the CT data.
Conclusion. During the  recovery period in  patients after COVID-19, lung structural changes, according to CT scans, persist 
for at least 3 months. Pulmonary ventilation indicators in most patients normalize during this time, half of the patients retained 
a decrease in diffusion lung capacity.
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Критерий невключения: 
	■ хроническое заболевание легких в анамнезе 
	■ интервал между комплексным функциональным ис-

следованием и КТ ОГК более 30 дней. 
Среди больных на момент функционального обследова-

ния 30 (55 %) человек никогда не курили, 25 (45 %) – быв-
шие курильщики, индекс курения составил 11  пачка/лет 
(от  0,25  до 41  пачка/лет), временной интервал между 
прекращением курения и функциональным обследова-
нием – 12 лет (от 0,2 до 50 лет). Часть пациентов курили 
на момент заболевания коронавирусной инфекцией, но 
отказались от курения в дальнейшем. 

Всем больным было выполнено комплексное исследо-
вание функции внешнего дыхания (ФВД)  (форсированная 
спирометрия, бодиплетизмография, измерение диффузи-
онной способности легких) в интервале 24–305 дней после 
отрицательного результата теста на SARS-CoV-2 и выписки 
из НИИ СП им. Н.В. Склифосовского. Исследования прово-
дились с помощью диагностической системы MasterScreen-
Body/Diff CareFusion, Германия). Все диагностические про-
цедуры были выполнены в один и тот же день, одним и тем 
же врачом. Спирометрия, бодиплетизмография и диффузи-
онный тест выполнены с  соблюдением стандартов каче-
ства исследований Российского респираторного обще-
ства  (РРО), Американского торакального общества  (АТО) 
и  Европейского респираторного общества  (ЕРО) [23–26]. 
Диффузионную способность легких  (DLCO) оценивали при 
однократном вдохе газовой смеси, содержащей моноок-
сид углерода (СО), с задержкой дыхания [26]. 

Анализировали следующие параметры: 
1) форсированной спирометрии: форсированную жиз-

ненную емкость легких (ФЖЕЛ), объем форсированно-
го выдоха за 1  сек  (ОФВ1), ОФВ1/ФЖЕЛ, среднюю 
объемную скорость на участке кривой поток-объем 
форсированного выдоха между 25  и 75% ФЖЕЛ 
(СОС25-75) 

2) бодиплетизмографии: ЖЕЛ, ОЕЛ, ООЛ, ООЛ/ОЕЛ, вну-
тригрудной объем газа  (ВГО), общее бронхиальное 
сопротивление (Rawобщ) 

3) диффузионного теста: DLCO и отношение DLCO к альве-
олярному объему (VA) (KCO).
При анализе показателей, полученных в результате 

комплексного исследования ФВД, использовали должные 
значения для общей популяции, которые рассчитывали 
с  помощью калькулятора по формулам Global Lung 
Function Initiative  (GLI)1 с учетом антропометрических 
характеристик (пол, возраст и рост). Результаты выражали 
как в процентах от должного значения (%долж. = получен-
ное значение/должное значение × 100%), так и в виде 
z-критерия. Нормальным диапазоном значений 
z-критерия являлся интервал от -1,645 до +1,645. Перед 
исследованием ФВД измеряли рост и массу тела  (без 
обуви и верхней одежды).

КТ ОГК выполнялись по стандартной методике на ком-
пьютерном томографе Toshiba Aquilion Prime, сканирова-
ние проводилось с задержкой дыхания на вдохе, в спи-
ральном режиме, c толщиной среза 1,0  мм и матрицей 
1 http://gli-calculator.ersnet.org.

512 х 512 точек. Для анализа использовались реконструк-
ции с легочным фильтром, в аксиальной плоскости. 
Исследование проводили одновременно с функциональ-
ным обследованием (±30 дней).

Количественная оценка изменений в легких проводи-
лась с помощью программного обеспечения Lung CT 
analysis for COVID-19, 3D Slicer2,3. Для этого в программу 
были загружены КТ-исследования пациентов в формате 
DICOM (digital communication in medicine). Анализ состо-
ял из следующих этапов:

	■ полуавтоматическая сегментация легочной ткани. 
На этом этапе проводилось выделение обоих легких с ис-
ключением других тканей, что было использовано в каче-
стве зоны интереса при проведении анализа. 

	■ непосредственно анализ, в ходе которого из зоны ин-
тереса выделялись следующие показатели: нормальная 
воздушность легочной ткани, участки «матового стек-
ла»  (МС), консолидации, общий объем легочной тка-
ни  (ОО), функциональный объем легочной ткани  (ФО), 
объем пораженной ткани (ОП), CovidQ (соотношение по-
раженной/функциональной тканей).

Для каждого из них рассчитывались объем, макси-
мальная, минимальная, средняя плотность, медиана, стан-
дартное отклонение  (едН), минимальный и максималь-
ный пороги плотности.

В отдельную группу были выделены ретикулярные 
изменения в легких, наблюдаемые у большинства паци-
ентов при контрольном исследовании. Ввиду того что 
показатели рентгеновской плотности ретикулярных изме-
нений совпадали с таковыми для консолидации, оценка 
их объема проводилась полуколичественным методом. 

На момент выполнения функциональных исследова-
ний системы дыхания по данным КТ ОГК у обследован-
ных пациентов сохранялись резидуальные изменения 
обоих легких после перенесенной двусторонней пневмо-
нии, вызванной SARS-COV-2  различной степени 
выраженности. 

Протокол исследования был одобрен этическим коми-
тетом НИИ пульмонологии ФМБА России (протокол №01-
21 от 14 мая 2021 г.). 

Статистическая обработка результатов выполнена 
методами описательной статистики с применением при-
кладного пакета программ STATISTICA 10.0 (StatSoft Inc., 
США). Данные анализировались на соответствие распре-
деления значений изучаемого показателя закону нор-
мального распределения  (W-тест Шапиро – Уилка). 
Данные представлены как среднее ± стандартное откло-
нение  (SD), медианы  (Ме)  (нижний квартиль; верхний 
квартиль). Количество пациентов  (n) использовалось для 
категориальных переменных. Категориальные перемен-
ные сравнивались с использованием точного критерия 
Фишера, непрерывные переменные – с помощью t-кри-
терия Стьюдента или U-критерия Манна – Уитни. 
Корреляционный анализ проводили с использованием 
ранговой корреляции Спирмена. Различия считались ста-
тистически значимыми при p < 0,05. 

2 http://www.slicer.org.
3 https://github.com/rbumm/SlicerLungCTAnalyzer.

http://gli-calculator.ersnet.org
http://www.slicer.org
https://github.com/rbumm/SlicerLungCTAnalyzer
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Характеристика пациентов и данные КТ представле-
ны в табл. 1. 

Как видно из табл. 1, при проведении КТ ОГК в пери-
од выздоровления у всех пациентов сохранялись двусто-
ронние изменения. Объем поражения легочной ткани 
составил 34  ±  12% от общего объема. Доля участков 
уплотнения легочной паренхимы по типу «матового стек-
ла» составила 20 ± 13% от общего объема. 

Функциональная характеристика системы дыхания 
больных после COVID-19 представлена в табл. 2.

У обследованных пациентов по данным комплексного 
исследования ФВД средние значения показателей легоч-
ной вентиляции и легочного газообмена в пределах 
нормы. Наиболее частым функциональным нарушением, 
как видно из табл.  2, было снижение DLCO у 28  (51%) 
человек, тогда как KCO был снижен у 16  (29%) человек. 
Рестриктивные нарушения (снижение ОЕЛ ниже нижней 
границы нормы) были выявлены у 13  (24%) человек, 
обструктивные нарушения (снижение ОФВ1/ФЖЕЛ ниже 
нижней границы нормы) – у 2 (4%) человек.

Были выявлены статистически значимые положитель-
ные корреляционные связи между временным интерва-
лом «выписка из стационара – исследование ФВД» 
и значением показателей ФВД (табл. 3, рис. 1). С увеличе-
нием времени от выписки из стационара отмечалось 
улучшение функциональных показателей. 

Корреляционные связи между функциональными пока-
зателями и количественными КТ-показателями. 

Показатели ФВД статистически значимо коррелиро-
вали с данными КТ ОГК (табл.  4). Наиболее сильные 
отрицательные корреляционные связи были выявлены 
между функциональными показателями, такими как ЖЕЛ 

 Таблица 1. Характеристика больных
 Table 1. Characteristics of patients

Показатель Характеристика пациентов, n = 55

Возраст, лет 57,6 ± 8,8 
59,0 (51,0–63,0)

Пол, мужской/женский 28/27

Курение, (нет/экс-курильщики) 30/25

Рост, см 170 ± 10 
173 (162–178)

ИМТ, кг/м2 30,5 ± 4,6 
30,5 (27,5–33,3)

Время между исследованием ФВД 
и максимальным поражением легких 
в острый период в стационаре, дни

98 ± 57 
81 (70–103)

Максимальное поражение легких 
по данным КТ в острый период, %

72 ± 16 
75 (63–88)

Длительность пребывания в стацио-
наре в острый период, сутки

31 ± 24 
25 (15–42)

Время между исследованием ФВД 
и выпиской из стационара, дни

74 ± 56 
58 (46–74)

Данные КТ после выписки из 
стационара

МС, % от общего объема 19,6 ± 12,6 
19,4 (8,6–25,6)

Консолидация, % от общего объема 4,8 ± 3,9 
3,7 (2,1–5,5)

ОП, % от общего объема 33,7 ± 12,0 
31,2 (26,3–40,2)

CovidQ 0,54 ± 0,34 
0,44 (0,34–0,62)

Примечание: Данные представлены как среднее ± стандартное отклонение и медиана 
(нижний-верхний квартили) для непрерывных переменных, n – для категориальных 
переменных. МС – участки «матового стекла», ОП – объем пораженной ткани, CovidQ – 
соотношение объема пораженной ткани к функциональному объему легочной ткани.

 Таблица 2. Функциональная характеристика системы дыхания больных после COVID-19
 Table 2. Functional characteristics of the respiratory system of patients after COVID-19

Показатель Значение %долж. z-критерий z < -1,645, n (%) 

ФЖЕЛ 3,65 ± 1,19 л 92,41 ± 22,13 -0,58 ± 1,58 12 (21,8)

ОФВ1 2,89 ± 0,87 л 93,47 ± 21,18 -0,46 ± 1,49 12 (21,8)

ОФВ1/ФЖЕЛ 0,80 ± 0,06 101,28 ± 7,75 0,20 ± 0,91 2 (3,6)

ЖЕЛ 3,73 ± 1,18 л 87,74 ± 20,37 -1,00 ± 1,66 13 (23,6)

ОЕЛ 5,83 ± 1,59 л 95,16 ± 19,86 -0,45 ± 1,65 13 (23,6)

ВГО 2,95 ± 0,93 л 93,16 ± 21,70 -0,42 ± 1,09 8 (14,5)

ООЛ 2,10 ± 0,53 л 111,92 ± 25,90 0,37 ± 0,90 1 (1,8)

ООЛ/ОЕЛ 36,6 ± 5,6% 119,72 ± 7,24 0,90 ± 0,78 0 (0,0)

Rawобщ. 0,28 ± 0,10 кПа·сек/л – – –

DLCO 19,35 ± 7,19 мл/мин/мм рт. ст. 80,16 ± 24,04 -1,51 ± 1,76 28 (50,9)

KCO 3,61 ± 0,64 мл/мин/мм рт. ст./л 85,16 ± 14,22 -1,06 ± 1,01 16 (29,1)

VA 5,31 ± 1,52 л 93,75±19,22 -0,60±1,68 12 (21,8)

Примечание: Данные представлены как среднее ± стандартное отклонение; %долж. – % от должного значения переменной (GLI – должные значения Global Lung Function Initiative).
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 Таблица 3. Коэффициент ранговой корреляции Спирмена (R) между функциональными показателями и временным интер-
валом после выписки из стационара до исследования ФВД

 Table 3.  Spearman’s rank correlation coefficient (R) between functional parameters and the time interval after discharge from 
the hospital to the study of lung function

Показатель ФЖЕЛ, %долж. ОФВ1, %долж. DLCO, %долж. KCO, %долж. VA, %долж. ЖЕЛ, %долж. ОЕЛ, %долж.

Время, дни 0,408** 0,390** 0,437*** 0,381** 0,337* 0,403** 0,299*

 Таблица 4. Коэффициент ранговой корреляции Спирмена (R) между показателями ФВД и количественными КТ-показателями
 Table 4. Spearman’s rank correlation coefficient (R) between the parameters of lung function and quantitative CT indices

Показатель МС, % ОП, % ФО, % CovidQ

ФЖЕЛ, % долж. -0,555*** -0,419** 0,384** -0,432**

ОФВ1, % долж. -0,491*** -0,390** 0,355* -0,389**

ОФВ1/ФЖЕЛ, % 0,324* 0,222 -0,222 0,268*

ЖЕЛ, % долж. -0,563*** -0,428** 0,393** -0,443**

ОЕЛ, % долж. -0,603*** -0,426** 0,394** -0,437**

ООЛ, % долж. -0,490*** -0,300* 0,286* -0,302*

ООЛ/ОЕЛ, % 0,141 0,178 -0,158 0,195

ВГО, % долж. -0,458*** -0,186 0,152 -0,221

DLCO, % долж. -0,529*** -0,435** 0,404** -0,429**

KCO, % долж. -0,175 -0,191 0,174 -0,194

VA, % долж. -0,611*** -0,455*** 0,424** -0,460***

 Рисунок 1. Динамика диффузионной способности легких (DLCO) (А) и жизненной емкости легких (ЖЕЛ) (Б) у пациентов, 
перенесших новую коронавирусную инфекцию, в период выздоровления в зависимости от времени, прошедшего после 
выписки из стационара до функционального обследования

 Figure 1. Dynamics of lung diffusion capacity (DLCO) (A) and vital capacity (SVC) (B) in patients who underwent a new 
coronavirus infection during the recovery period depending on the time elapsed after discharge from the hospital until 
the functional examination

Примечание: %долж. – % от должного значения переменной. * p < 0,05; ** p < 0,005; *** p < 0,001.

А Б

Примечание: МС, % – участки «матового стекла» в % от общего объема; ОП, % – объем пораженной легочной ткани в % от общего объема; ФО, % – функциональный объем легочной ткани 
в % от общего объема; CovidQ – соотношение пораженной/функциональной тканей. * p < 0,05; ** p < 0,005; *** p < 0,001.
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или ФЖЕЛ, ОЕЛ и DLCO, МС или CovidQ. При этом сниже-
ние DLCO ниже нижней границы нормы (рис. 2 А-Б) выяв-
ляли значительно чаще по сравнению с ЖЕЛ (рис. 2 В-Г).

Таким образом, чем меньше был объем пораженной 
легочной ткани по данным КТ ОГК, тем выше были функ-
циональные показатели по данным комплексной ФВД. 

ОБСУЖДЕНИЕ

В данном поперечном обсервационном исследова-
нии, включающем большую когорту пациентов, перенес-
ших COVID-19  (n = 55), было продемонстрировано, что 
даже после выздоровления, после перенесенной корона-

вирусной пневмонии у пациентов сохраняются резиду-
альные изменения различной степени выраженности. 

В целом по группе показатели ФВД были в пределах 
нормы, однако у половины пациентов было выявлено 
снижение диффузионной способности легких. Измерение 
диффузионной способности легких – это метод, который 
позволяет оценить перенос кислорода из альвеолярного 
воздуха в кровь. Нарушения легочной вентиляции менее 
выражены по сравнению с изменениями газообмена: 
рестриктивные нарушения были диагностированы у 24% 
пациентов, обструктивные нарушения – у 4% пациентов. 
Как уже отмечалось ранее, сравнивать полученные нами 
результаты функциональных изменений с результатами 

 Рисунок 2. Динамика диффузионной способности легких (DLCO) и жизненной емкости легких (ЖЕЛ) у пациентов, 
перенесших новую коронавирусную инфекцию, в период выздоровления в зависимости от объема участков «матового 
стекла» (МС), и объема поражения легочной ткани (ОП), выявленных с помощью компьютерной томографии органов грудной 
клетки с высоким разрешением

 Figure 2. Dynamics of lung diffusion capacity (DLCO) and vital capacity (SVC) in patients who underwent a new coronavirus 
infection during the recovery period, depending on the volume of the areas “ground glass” (GG) and the volume of the affected 
lung tissue (AV) detected by high-resolution computed tomography of the lungs 
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ГВ

Зеленая линия –это нижняя граница нормы DLCO и ЖЕЛ, z-критерий = -1,645. Площадь, закрашенная розовым, – это значения функциональных показателей, которые патологически снижены. 

3

2

1

0

-1

-2

-3

-4

-5

-6

3

2

1

0

-1

-2

-3

-4

-5

-6

3

2

1

0

-1

-2

-3

-4

-5

-6

3

2

1

0

-1

-2

-3

-4

-5

-6

DL
CO

, z
-к

ри
т

ер
ий

Ж
ЕЛ

, z
-к

ри
т

ер
ий

DL
CO

, z
-к

ри
т

ер
ий

Ж
ЕЛ

, z
-к

ри
т

ер
ий

ОП, % от общего объема легочной ткани

ОП, % от общего объема легочной ткани

МС, % от общего объема

МС, % от общего объема легочной ткани

DLCO (z-критерий) = 0,77071–0,0678 *ОП (%)
Correlation: r=-0,4637

ЖЕЛ (z-критерий) = 0,99473–0,0592 *ОП (%)
Correlation: r=-0,4300

DLCO (z-критерий) = 0,01087–0,0778 *МС (%)
Correlation: r=-0,5577

ЖЕЛ (z-критерий) = 0,46165–0,0747 *МС (%)
Correlation: r=-0,5681

10 5030 7020 6040

10 5030 7020 6040

0 402010 5030

0 402010 5030



119MEDITSINSKIY SOVET2022;16(18):113–121

CO
VI

D
-1

9

других исследований достаточно сложно из-за отсутствия 
единообразия дизайна исследования, популяции пациен-
тов, применяемых методов, выбора должных значений, 
времени обследования. Лучше всего сравнивать получен-
ные нами результаты с данными крупных метаанализов. 
В  одном из первых метаанализов R. Torres-Castro et  al. 
продемонстрировали, что в ранний период выздоровле-
ния  (первый месяц) наиболее частым функциональным 
нарушением является снижение DLCO [27]. Было показано, 
что через месяц после выздоровления аномальные зна-
чения DLCO были выявлены практически у половины 
пациентов  (в  48% случаев). Рестриктивные нарушения, 
т. е. снижение объема легких, также встречались достаточ-
но часто – примерно у 15% пациентов, тогда как обструк-
тивные нарушения были выявлены у 7% пациентов [27]. 
В  метаанализе, посвященном оценке влияния COVID-19 
на систему дыхания через 3–6 мес. после выздоровления, 
было показано, что пациенты, перенесшие COVID-19, 
могут испытывать стойкие респираторные симптомы, 
утомляемость, снижение функциональных возможностей 
и снижение качества жизни до 6  мес. после заражения 
[28]. При этом снижение легочной функции наблюдалось 
у 39% пациентов, при этом снижение диффузионной спо-
собности легких оставалось наиболее частым отклонени-
ем и наблюдалось в 31% случаев, рестриктивные наруше-
ния были отмечены в 12% случаев [28]. Полученные нами 
более высокие значения встречаемости функциональных 
отклонений обусловлены прежде всего выбором долж-
ных значений и группы пациентов: в нашем исследова-
нии принимали участие пациенты с тяжелым и крайне 
тяжелым течением COVID-19 и с объемом поражения по 
КТ органов грудной клетки более 50% в острый период 
заболевания. 

Мы провели корреляционный анализ между функцио-
нальными и количественными КТ-показателями, выпол-
ненными в интервале ±30 дней: медиана 8  (2–15) дней. 
По данным КТ у всех пациентов были выявлены различ-
ной степени тяжести патологические изменения, в основ-
ном состоящие из двусторонних изменений по типу 
«матового стекла» и/или ретикулярных изменений в  ниж-
них долях легких, тогда как функциональные нарушения 
были выявлены у половины пациентов. Статистически 
значимые корреляционные связи подтверждают, что 
функциональные изменения тесно связаны со структур-
ными. В исследовании G. Barisione et  al.  [22] получены 
аналогичные результаты: коэффициент детерминации 

R2 между DLCO и объемом участков по типу «матового стек-
ла» составил 0,28, т. е. обычный коэффициент корреляции 
равен 0,53 (модель парной линейной регрессии).

Кроме того, корреляционный анализ между данными 
ФВД и временным интервалом после выписки из стациона-
ра продемонстрировал наличие статистически значимых 
положительных корреляционных связей, наиболее сильной 
из которых было между DLCO и временем (R=0,437). В работе 
G. Barisione et al. [22] также была выявлена слабая, но стати-
стически значимая связь между DLCO и временем (R = 0,245), 
но в этом исследовании в  общую группу были включены 
34  пациента с легким течением заболевания  (у   которых 
отсутствовала гипоксемия в острой фазе заболевания), 
34 пациента, у которых была гипоксемия легкой и средней 
степени, и 26  пациентов с тяжелым течением заболева-
ния  (тяжелая гипоксемия, применялась оксигенотерапия 
+  искусственная вентиляция легких). При легком течении 
заболевания функциональные изменения минимальны или 
отсутствуют вовсе после выздоровления, поэтому и зависи-
мость динамики DLCO от времени менее выражена. 

Ограничения исследования
Важным ограничением исследования является отсут-

ствие функциональных данных до заболевания, поэтому 
невозможно узнать реальный эффект, вызванный 
COVID- 19. Это ограничение частично нивелируется срав-
нением полученных данных с референсными (должными) 
значениями и тем фактом, что в качестве одного из крите-
риев невключения в исследование было наличие хрони-
ческих заболеваний легких в анамнезе. 

ВЫВОДЫ

Проведенное нами исследование показало, что в пери-
од выздоровления у пациентов после COVID-19, по  дан-
ным КТ ОГК, сохраняются структурные изменения легких, 
по крайней мере, в течение 3 мес. Что касается функцио-
нального исследования легких: несмотря на то что показа-
тели легочной вентиляции у большинства пациентов нор-
мализуются в течение этого времени, у половины пациен-
тов сохраняются признаки нарушения газообменной 
функции, т. е. снижения диффузионной способности легких, 
что требует дальнейшего динамического мониторинга. �
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Резюме
Целью лечения бронхиальной астмы  (БА) является достижение контролируемого состояния, т.  е. сведение к  минимуму 
бремени симптомов и риска обострений. Множество факторов препятствует достижению этой цели: несоблюдение реко-
мендаций по медикаментозной терапии, влияние сопутствующих заболеваний, воздействие триггеров, низкая привержен-
ность пациента к назначенному лечению, нарушение техники ингаляции. В целом у пациентов с БА не отмечается суще-
ственной разницы в риске госпитализации или смертности из-за COVID-19. Вместе с тем исследования показывают, что 
неаллергическая БА, тяжелая БА, БА в сочетании с ожирением, отсутствие адекватной базисной терапии могут создавать 
наибольший риск заражения и тяжелых клинических исходов COVID-19. БА может быть предиктором пролонгированного 
периода интубации при тяжелой дыхательной недостаточности на  фоне COVID-19, особенно у  лиц моложе 65  лет. 
Эксперты GINA сходятся во мнении, что в период пандемии особенно важно, чтобы больные БА продолжали прием базис-
ной терапии, включая ингаляционные кортикостероиды (ИКС), как предписывается рекомендациями. Терапия ИКС в ком-
бинации с  β2-агонистами длительного действия  (ДДБА) является основным фармакологическим методом лечения БА 
средней и тяжелой степени у подростков и взрослых. Режим единого ингалятора с применением комбинации ИКС/фор-
мотерол связан с более низким риском тяжелых обострений БА по сравнению с поддерживающим лечением ИКС/ДДБА 
в сочетании с КДБА по потребности. Исследования показывают, что техника ингаляционного маневра способна в значи-
тельной мере повлиять на успех терапии БА. Большое разнообразие порошковых ингаляторов (ПИ) вызывает проблемы 
с выбором и использованием пациентами. 

Ключевые слова: неконтролируемая бронхиальная астма, COVID-19 и бронхиальная астма, режим единого ингалятора, 
будесонид/формотерол, порошковый ингалятор
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Correct treatment regimen and inhalation technique 
are the components of success  
in bronchial asthma in the era of COVID-­19
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Abstract
The goal of Asthma treatment is to achieve a controlled condition, that is, to minimize the burden of symptoms and the risk 
of exacerbations. Many factors hinder the achievement of this goal: non-compliance with recommendations for drug therapy, 
the influence of concomitant diseases, the impact of triggers, low patient adherence to prescribed treatment, violation of inha-
lation technique. In general, there is no significant difference in the risk of hospitalization or mortality due to COVID-19 in 
patients with Asthma. At the same time, studies show that non-allergic Asthma, severe Asthma, Asthma in combination with 
obesity, lack of adequate basic therapy can create the greatest risk of  infection and severe clinical outcomes of COVID-19. 
Asthma can be a predictor of a prolonged intubation period in severe respiratory failure during COVID-19, especially in people 
younger than 65 years. GINA experts agree that during a pandemic, it is especially important that patients with Asthma con-
tinue taking basic therapy, including inhaled corticosteroids (ICS), as prescribed by the recommendations. ICS therapy in com-
bination with long-acting β2-agonists (LABA) is the main pharmacological method of treating moderate and severe Asthma 
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Бронхиальная астма (БА) – одно из наиболее распро-
страненных хронических неинфекционных заболеваний 
у  людей всех возрастов, характеризующееся широким 
спектром респираторных симптомов и  вариабельным 
ограничением воздушного потока. В  различных странах 
от  1  до  21% граждан живут с  диагнозом БА  [1]. Около 
300 млн людей по всему миру страдают БА, а к 2025 г. их 
число может увеличиться до 400 млн [2]. Оптимистичные 
сообщения о снижении в некоторых странах числа госпи-
тализаций и смертей по причине БА не меняют тот факт, 
что глобальное бремя, связанное с обострениями и еже-
дневными клиническими проявлениями, возросло за 
последние 20 лет на 30% [3, 4]. 

БА является следствием сложных взаимодействий 
генетических механизмов и  факторов окружающей 
среды и характеризуется неоднородностью клинической 
картины, типа и интенсивности воспаления и ремодели-
рования дыхательных путей. Цель лечения БА – достиже-
ние контролируемого состояния, т. е. сведение к миниму-
му бремени симптомов и риска обострений. Поддержания 
полного контроля можно добиться у значительной части 
пациентов. Этому способствуют обновляемые стандарты 
лечения БА, составляющие основу современных зару-
бежных и отечественных руководств. Однако существует 
доля больных БА, у  которых возможность достижения 
полного контроля над заболеванием остается трудно 
выполнимой задачей. 

COVID-19 И БРОНХИАЛЬНАЯ АСТМА

Рефрактерная БА может рассматриваться в програм-
ме БА тяжелого течения, характеризующейся сохранени-
ем клинических проявлений (табл.). Однако, прежде чем 
назвать течение БА тяжелым или рефрактерным, требует-
ся предварительное исключение альтернативного диа-
гноза, устранение влияния сопутствующих заболеваний, 
предотвращение воздействия триггерных факторов, 
достижение высокой приверженности пациента к назна-
ченному лечению, улучшение техники ингаляций [5].

Респираторные вирусные инфекции являются одним 
из  самых значимых триггеров обострения и  снижения 
уровня контроля БА. Пандемия, вызванная новым коро-

навирусом SARS-CoV-2, высветила новые проблемы, 
связанные с  взаимодействием вируса и  процессами, 
происходящими в  дыхательных путях человека с  БА. 
Пациенты с  БА и  аллергическими заболеваниями, как 
правило, подвержены большему риску более тяжелых 
исходов при респираторных вирусных инфекциях  [7]. 
Кроме того, если БА плохо контролируется, то  вирус-
индуцированное обострение может протекать тяже-
лее [8]. Это может быть связано с дефицитом врожден-
ных противовирусных иммунных реакций, в  том числе 
снижением выработки интерферонов α-, β- и λ-клетками 
респираторной системы, что сопряжено с большей тяже-
стью обострения БА [9–11].

Однако в последнее время накопились данные, свиде-
тельствующие о том, что распространенность аллергиче-
ских заболеваний и БА у пациентов с COVID-19 ниже, чем 
ожидалось, в  ряду других сопутствующих заболеваний 
и  факторов риска тяжелых форм COVID-19. Результаты 
опубликованных исследований показывают, что распро-
страненность БА в популяции больных COVID-19  варьи-
ровала от ≤1% в Китае [12, 13] до 7,4–17% в Соединенных 
Штатах Америки [14–16]. 

Важно отметить, что, несмотря на относительно высо-
кую распространенность БА в некоторых исследованиях, 
не отмечалось существенной разницы в риске госпитали-
зации или смертности из-за COVID-19  у  пациентов с  БА 

in adolescents and adults. A single inhaler regimen with the use of a combination of ICS/formoterol is associated with a lower 
risk of severe exacerbations compared with supportive treatment of ICS/LABA in combination with SABA on demand. Studies 
show that the technique of inhalation maneuver can significantly affect the success of therapy. A wide variety of DPI causes 
problems with the choice and use by patients. 

Keywords: uncontrolled Asthma, COVID-19 and Asthma, Single Inhaler Maintenance and Reliever Therapy, budesonide/
formoterol, dry powder inhaler

For citation: Belotserkovskaya Yu.G., Romanovskikh A.G., Smirnov I.P. Correct treatment regimen and inhalation technique are 
the components of success in bronchial asthma in the era of COVID-19. Meditsinskiy Sovet. 2022;16(18):122–130.  
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-18-122-130.
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 Таблица. Клинические характеристики неконтролируемой 
бронхиальной астмы [6]

 Table. Clinical characteristics of uncontrolled asthma [6]

Пункт n Характеристики

1 Количество баллов по ACQ >1,5; количество баллов по АСТ <20

2
Частые (2 и более в течение предыдущего года) тяжелые 
обострения, требующие применения системных 
кортикостероидов (курсами >3 дней)

3
Эпизоды (1 и более в течение предыдущего года) 
госпитализации, пребывания в отделении интенсивной терапии, 
применения методов неинвазивной вентиляции легких

4
Ограничения воздушного потока: ОФВ1<80% от должных 
значений при отношении ОФВ1/ФЖЕЛ ниже границы 
нормальных значений 

Примечание. ACQ – Asthma Control Questionnaire (Опросник по контролю над астмой), 
АСТ – Asthma Control Test (Тест по контролю над астмой), ОФВ1 – объем форсированного 
выдоха за первую секунду, ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких.

https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-18-122-130
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или без нее. Так, в  ретроспективном исследовании 
220 (14%) из 1526 пациентов с COVID-19 имели БА. При 
этом БА не ассоциировалась с повышенным риском госпи-
тализации  (относительный риск 0,96; 95% ДИ 0,77–1,19) 
с учетом возраста, пола и других сопутствующих заболе-
ваний. Продолжающееся применение ингаляционных 
кортикостероидов (ИКС) тоже не увеличивало риск госпи-
тализации (относительный риск 1,39; 95% ДИ 0,90–2,15). 
Уровень смертности  (3,6%) в  группе больных COVID-19, 
страдающих БА, не отличался от смертности в популяции 
COVID-19 без БА (4,9%) [17].

В  другом проспективном исследовании с  участием 
1150 госпитализированных пациентов БА не ассоцииро-
валась с тяжелым течением COVID-19. Из 257 пациентов 
в крайне тяжелом состоянии только у 21 (8%) в анамнезе 
фигурировала БА. Для сравнения, 162  (63%) и  92  (36%) 
пациента в этой группе страдали артериальной гипертен-
зией и сахарным диабетом соответственно [18].

В  дискуссии о  влиянии инфекции на  течение БА 
нередко обсуждается роль терапии ИКС. Сомнений 
в  эффективности применения этой группы препаратов 
для лечения БА на сегодняшний день нет, однако неко-
торые авторы высказывают опасения относительно их 
влияния на риск развития инфекций верхних и нижних 
дыхательных путей у  пациентов с  хроническими 
обструктивными заболеваниями. Впрочем, в  первую 
очередь это касается хронической обструктивной болез-
ни легких (ХОБЛ) [19–22]. 

С другой стороны, появляются данные, свидетельству-
ющие о том, что прием ИКС может иметь дополнительную 
пользу в борьбе с вирусными инфекциями, в особенности 
вызванными коронавирусом. Экспериментальные дан-
ные in  vitro показывают, что будесонид в  комбинации 
с гликопирронием и формотеролом, а также циклесонид 
могут оказывать ингибирующее действие на репликацию 
рибонуклеиновой кислоты (РНК) коронавируса и продук-
цию цитокинов [23–25]. 

Кроме того, имеются весьма ограниченные данные 
о  том, что у  больных БА, постоянно использующих ИКС, 
отмечается более низкая экспрессия ангиотензин-
превращающего фермента 2-го типа (АПФ2) и клеточной 
трансмембранной сериновой протеазы типа 2  (ТСП2) 
в  эпителиальных клетках респираторного тракта. 
ТСП2 способствует связыванию вируса с АПФ-2, активи-
руя его S-протеин, необходимый для проникновения 
SARS‐CoV‐2 в клетку [26]. Эти данные нуждаются в более 
весомой доказательной поддержке, поскольку другие 
исследования показывают, что экспрессия генов АПФ2 
и ТСП2 в эпителиальных клетках, выделенных из индуци-
рованной мокроты, не  отличалась у  здоровых испытуе-
мых и больных БА [27]. 

Вместе с  тем нельзя утверждать, что наличие БА 
может снизить риск заражения и  защитить человека 
от тяжелого течения COVID-19. Корейские исследовате-
ли оценили связь между положительными результатами 
мазков на РНК SARS- Cov-2 методом полимеразной цеп-
ной реакции  (ПЦР) и  аллергическими заболеваниями 
в  большой когорте 219  959  пациентов, прошедших 

тестирование на РНК к SARS-CoV-2. Кроме того, изуча-
лась связь между клиническими исходами COVID-19 
и аллергическими заболеваниями среди 7 340 пациен-
тов, у  которых был положительный результат на  РНК 
SARS-CoV-2. БА и  аллергический ринит были связаны 
с повышенной вероятностью положительного результа-
та теста на  РНК SARS-CoV-2  и  худшими клиническими 
исходами  (т. е. госпитализацией в отделение интенсив-
ной терапии, инвазивной вентиляцией легких и  смер-
тью). Аллергический ринит был связан с более длитель-
ным пребыванием в  стационаре. Важно, что пациенты 
с неаллергической БА имели наибольший риск положи-
тельного результата теста на РНК SARS-CoV-2 и тяжелых 
клинических исходов COVID-19, в сравнении с пациен-
тами с аллергической БА (рис. 1) [28]. На рис. 1 показана 
связь аллергических заболеваний с результатами теста 
на  РНК SARS-CoV-2 (первичная конечная точка) среди 
291 959 пациентов и связь аллергических заболеваний 
с  клиническими исходами COVID-19  (вторичная конеч-
ная точка) среди 7340 пациентов, у которых был поло-
жительный результат на SARS-CoV-2. Тяжелые клиниче-
ские исходы COVID-19  включали госпитализацию 
в отделение интенсивной терапии, инвазивную вентиля-
цию легких или смерть.

В ряду важных обстоятельств, обусловливающих риски 
неблагоприятного течения и исхода COVID-19, называют 
тяжелую БА (в первую очередь речь идет о тех пациентах, 
которые получают терапию в объеме 4/5 ступени соглас-
но ступенчатой терапии GINA), БА в сочетании с ожирени-
ем и отсутствие адекватной базисной терапии. БА упоми-
нается также в качестве предиктора пролонгированного 
периода интубации при тяжелой дыхательной недоста-
точности на  фоне COVID-19, особенно у  лиц моложе 
65 лет [29, 30].

ПОДХОДЫ К ТЕРАПИИ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ 
В УСЛОВИЯХ ПАНДЕМИИ COVID-19

Несомненно, использование ИКС улучшает контроль 
и снижает частоту обострений БА. В связи с этим, пациен-
ты, отказывающиеся от использования ИКС из-за опасе-
ний по  поводу иммуносупрессии, инфицирования  
SARS-CoV-2 и  тяжелого течения COVID-19, подвергают 
себя более значительному риску, связанному с ухудшени-
ем течения БА. Эксперты Глобальной стратегии лечения 
и профилактики бронхиальной астмы  (GINA) сформиро-
вали дополнительные рекомендации, касающиеся тера-
пии БА в  условиях пандемии COVID-19. Согласно этим 
рекомендациям, больные БА должны продолжать прием 
базисной терапии, включая ИКС, как предписано их вра-
чом. При обострении БА может назначаться короткий 
курс пероральных кортикостероидов, если это определе-
но индивидуальным планом или рекомендовано леча-
щим врачом, чтобы предотвратить серьезные послед-
ствия. При необходимости длительного применения 
системных кортикостероидов лечение должно быть про-
должено в  минимально возможной дозе, необходимой 
для снижения риска тяжелых приступов/обострений БА. 
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Использование биологических препаратов должно быть 
продолжено у пациентов с тяжелой БА, чтобы максималь-
но ограничить потребность в  системных кортикостерои-
дах. Следует по  возможности избегать использования 
небулайзеров из-за повышенного риска распростране-
ния COVID-19. Предпочтительно использовать дозиро-
ванные аэрозольные ингаляторы под давлением  (pMDI) 
со спейсером. Поддерживающая ингаляционная терапия 
БА не должна прекращаться ни амбулаторно, ни во время 
госпитализации1. 

Таким образом, экспертное сообщество указывает 
на  необходимость поддержания хорошего контроля БА 
для снижения рисков, связанных с пандемией COVID-19. 
При этом должны использоваться общепринятые инстру-
менты, включающие четкое следование существующим 
рекомендациям. Терапия ИКС в комбинации с β2-агони-
стами длительного действия  (ДДБА) является основным 
фармакологическим методом лечения БА средней 
и  тяжелой степени у подростков и взрослых2. Рекомен
дованы 2  схемы лечения с  применением ИКС/ДДБА  

1 COVID-19: GINA Answers to frequently asked questions on asthma management March 25, 
2020. Available at: https://ginasthma.org/covid-19-gina-answers-to-frequently-asked-ques-
tions-on-asthma-management.
2 Global Initiative for Asthma. Global Strategy for Asthma Management and Prevention, 2022. 
Available at: https://ginasthma.org/gina-reports.

для пациентов на ступенях лечения 3, 4 и 5: комбинация 
ИКС/формотерол с  одним ингалятором в  качестве 
поддерживающей терапии и  терапии для купирования 
симптомов  (режим единого ингалятора) или ИКС/ДДБА 
в  качестве поддерживающей терапии плюс β2-агонист 
короткого действия (КДБА) в качестве симптоматическо-
го средства  (ИКС/ДДБА + КДБА)  (рис.  2). При этом 
ИКС/ формотерол по  потребности является предпочти-
тельным средством для купирования симптомов, 
за  исключением случаев, когда поддерживающая ком-
бинация ИКС/ДДБА включает бронходилататор, отлич-
ный от формотерола. 

Недавно опубликованные метаанализы рандомизи-
рованных клинических исследований предоставили убе-
дительные доказательства, что у подростков и  взрослых 
с  БА режим единого ингалятора связан с  более низким 
риском тяжелых обострений БА по  сравнению 
с  поддерживающим лечением ИКС/ДДБА в  сочетании 
с КДБА по потребности [31, 32]. При этом преимущество 
режима единого ингалятора отмечалось независимо 
от  поддерживающей ежедневной дозы ИКС. В  случае, 
когда поддерживающая доза ИКС в обоих режимах тера-
пии была одинаковой, отмечалось снижение риска обо-
стрения на  32%. Если  же в  группе ИКС/ДДБА  +  КДБА 

Положительные результаты мазков 
на РНК SARS-Cov-2 методом ПЦР Отношение шансов (95% ДИ)

Количество 
пациентов

Отношение 
шансов (95% ДИ)

Бронхиальная астма (БА) 59,140 1,08 (1,01–1,17)

Текущая БА 51,106 1,10 (1,00–1,23)

Аллергическая БА 56,354 1,06 (0,97–1,17)

Неаллергическая БА 32,356 1,34 (1,07–1,71)

Аллергический ринит 147,054  1,18 (1,11–1,25)

Текущий аллергический ринит 153,838 1,20 (1,13–1,28)

Атопический дерматит 16,872 0,93 (0,76–1,13)

Текущий атопический дерматит 13,448 0,93 (0,74–1,16)

Тяжелые клинические исходы COVID-19

Бронхиальная астма (БА) 1074 1,62 (1,01–2,67)

Текущая БА 852 1,67 (1,02–2,77)

Аллергическая БА 1030 1,40 (0,83–2,41)

Неаллергическая БА 581 4,09 (1,69–10,52)

Аллергический ринит 4352 1,27 (1,00–1,64)

Текущий аллергический ринит 4090  1,40 (1,01–1,93)

Атопический дерматит 308 0,72 (0,18–2,90)

Текущий атопический дерматит 228 NA

0,5 1,0 1,5 4,02,0

Примечание. NA – не применимо. ДИ – доверительный интервал. Ось x указывает логарифмическую шкалу [28].

 Рисунок 1. Риск инфицирования и клинические исходы COVID-19 у пациентов с аллергическими заболеваниями
 Figure 1. Risk of infection and clinical outcomes of COVID-19 in patients with allergic diseases

https://ginasthma.org/covid-19-gina-answers-to-frequently-asked-questions-on-asthma-management
https://ginasthma.org/covid-19-gina-answers-to-frequently-asked-questions-on-asthma-management
https://ginasthma.org/gina-reports
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применялась более высокая доза ИКС, то риск обостре-
ний снижался на 23%. 

Целью еще одного недавнего метаанализа, включаю
щего 5  рандомизированных клинических исследований, 
была оценка результатов перевода пациента с  режима 
фиксированного дозирования ИКС/ДДБА в  сочетании 
с симптоматическим применением КДБА на режим еди-
ного ингалятора с использованием комбинации будесо-
нид/формотерол для базисной и симптоматической тера-
пии  (рис.  3)  [33]. В  целом было включено 4863  пациен-
та  (3034  (62,4%) женщины; средний возраст 39,8  года) 
с  неконтролируемой БА. Перевод с  терапии ступени 3 

по GINA в режиме ИКС/ДДБА + КДБА (n = 1950) на режим 
единого ингалятора с использованием комбинации буде-
сонид/формотерол ступени 3 или 4 был связан с увеличе-
нием времени до  первого тяжелого обострения БА 
с уменьшением риска на 29% по сравнению с переходом 
на режим ИКС/ДДБА + КДБА ступени 4 (отношение рисков 
0,71; 95% ДИ 0,52–0,97). Кроме того, для пациентов 
с неконтролируемой БА, получающих терапию в объеме 
ступеней 3  и  4  (n  =  2913), переход на  режим единого 
ингалятора с  использованием комбинации будесонид/
формотерол был связан с увеличением времени до пер-
вого тяжелого обострения БА и снижением риска на 30% 

 Рисунок 2. Ступенчатый подход к лечению бронхиальной астмы у взрослых и подростков*
 Figure 2. Stepwise approach to asthma management in adults and adolescents*
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Оценка состояния

Ступень 1-2
Низкие дозы ИГКС-формотерол

Ступень 1

ИГКС каждый раз при 
применении КДБА

Низкие дозы ИГКС 
каждый раз при 
применении КДБА 
или ежедневно АЛТР 
или +СИТА КДП

Средние дозы ИГКС, 
или +АЛТР или 
+СИТА КДП

+ДДАХ или АЛТР или 
перейти на высокие 
дозы ИГКС

+азитромицин 
(взрослые) или АЛТР, 
+ низкие дозы сГКС, 
но учитывать НЯ

Ступень 2

Низкие дозы ИГКС

Ступень 3

Низкие дозы ИГКС-
формотерол
(базисная терапия)

Ступень 3

Низкие дозы
ИГКС-ДДБА
(базисная терапия)

Ступень 4

Низкие дозы
ИГКС-формотерол
(базисная терапия)

Ступень 4

Средние/высокие 
дозы ИГКС-ДДБА 
(базисная терапия)

Ступень 5
Добавить ДДАХ
Направить на оценку 
фенотипа ±анти-IgE, 
анти-ИЛ4R, анти 
ИЛ5/5R
Рассмотреть 
возможность 
высокой дозировки 
ИГКС-формотерол

Ступень 5
Добавить ДДАХ
Направить на оценку 
фенотипа ±анти-IgE, 
анти-ИЛ4R, анти 
ИЛ5/5R
Рассмотреть 
возможность 
высокой дозировки 
ИГКС-ДДБА

Ступенчатый подход к лечению астмы GINA 2022.
Взрослые и подростки старше 12 лет

Персональное лечение бронхиальной астмы:
Оценка состояния, лечение, мониторинг

Базисная терапия 
и предпочтительный препарат 
для купирования симптомов

(Схема 1). Применение ИГКС-формотерол 
в качестве препарата для купирования 
симптомов снижает риск обострения 
по сравнению с КДБА

Базисная терапия и 
альтернативный препарат 
для купирования симптомов

(Схема 2). До назначения КДБА 
в качестве препарата для купирования 
симптомов убедитесь в приверженности 
пациента базисной терапии

Другая базисная терапия

Симптомы
Обострения 
Нежелательные эффекты
Функция легких
Удовлетворенность пациента

Подтверждение диагноза при необходимости
Контроль симптомов и модифицируемых факторов риска 
(включая функцию легких)
Сопутствующие заболевания
Методика ингаляций и приверженности режиму лечения
Цели терапии и предпочтения пациента

Воздействие на модифицируемые факторы риска
Коррекция сопутствующих заболеваний
Нефармакологические методы терапии
Медикаментозная терапия (с повышением или 
снижением объема, переходом между схемами)
Образование и обучение

Препарат для купирования симптомов: низкие дозы ИГКС-формотерол

Препарат для купирования симптомов: КДБА

ДДАХ – длительнодействующий 
антихолинергический препарат,
ДДБА – длительнодействующий 
β2-агонист, сГКС – системные 
глюкокортикостероиды,
СИТА КДП – сублингвальная 
иммунотерапия аллергенами клещей 
домашней пыли,
IgE – иммуноглобулин Е,
ИЛ – интерлейкин,
АЛТР – антагонисты лейкотриеновых 
рецепторов. 

*Global Initiative for Asthma. Global Strategy for Asthma Management and Prevention, 2022. Available at: https://ginasthma.org/gina-reports.

https://ginasthma.org/gina-reports
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по сравнению с продолжением исходного объема тера-
пии (отношение рисков 0,70; 95% ДИ 0,58–0,85).

Режим единого ингалятора – режим терапии БА, при 
котором фиксированная комбинация будесонид/формо-
терол применяется для поддерживающей и симптомати-
ческой терапии; режим ИКС/ДДБА + КДБА – режим тера-
пии БА, при котором фиксированная комбинация ИКС/
ДДБА применяется для поддерживающей терапии и КДБА 
применяется для симптоматической терапии [33]. 

К  сожалению, успех терапии БА зависит не  только 
от  адекватности объема и  режима назначаемой врачом 
терапии. Строгость соблюдения пациентом предписаний 
врача может зависеть от множества факторов, связанных 
с самим препаратом, устройством для доставки препара-
та в дыхательные пути, психологическими и социальны-
ми мотивами. За  неэффективностью лечения БА могут 
скрываться вполне очевидные причины, такие как отсут-
ствие у пациента приверженности к назначенному лече-
нию и нарушение техники ингаляционного маневра [34]. 
За нежеланием пациента соблюдать рекомендации врача 
могут скрываться: слишком сложный режим приема, пута-
ница в предназначении ингаляторов, непонимание обо-
снованности приема ИКС, отсутствие явного немедленно-
го эффекта от  приема ИКС, боязнь развития побочных 
реакций, связанных с приемом ИКС, нежелание вообще 
использовать лекарственные препараты, высокая стои-
мость препаратов [35].

К ВОПРОСУ О ТЕХНИКЕ ПРИМЕНЕНИЯ 
ИНГАЛЯТОРОВ

В  реальной клинической практике, в  особенности 
в  период пандемии, когда встречи пациента с  врачом 
происходят редко, не  проводятся регулярные тренинги 
по использованию ингаляторов (или не проводятся вооб-
ще) и  редко объясняется важность соблюдения правил 
и  режима приема препаратов, мы часто сталкиваемся 
с неэффективностью лечения. Оказывается, до 76% паци-
ентов, использующих дозированные аэрозольные инга-
ляторы  (ДАИ), и  до  94%  – пользующихся порошковыми 
ингаляторами  (ПИ), допускают по  крайней мере одну 
техническую ошибку при каждом применении ингалято-
ра, причем 25% из них никогда не обучались правилам 
использования устройства  [36, 37]. Отсутствие выдоха 
перед ингаляцией, плохая координация вдоха с актива-
цией ингалятора (в случае ДАИ), недостаточная/избыточ-
ная сила вдоха  – вот основной, но  не  исчерпывающий, 
перечень факторов, обусловливающий уменьшение дозы 
препарата (из максимально доступной выпущенной), спо-
собного проникнуть в дыхательные пути и оказать проти-
вовоспалительное или бронхолитическое действие. 

Исследования показывают, что техника ингаляционно-
го маневра способна в  значительной мере повлиять 
на успех терапии БА. Детальное обучение технике инга-
ляционного маневра и регулярный контроль могут улуч-

 Рисунок 3. Влияние режима терапии на обострения бронхиальной астмы
 Figure 3. Effect of therapy regimen on asthma exacerbations

Количество обострений п/N (%)

Исследование
Режим единого 

ингалятора
ИКС/ДДБА + 

КДБА ступень 4 ОР (95% ДИ)
Снижение риска 

обострения
Повышение риска 

обострения P value
AHEAD 29/371 (7,8) 38/373 (10,2) 0,77 (0,48–1,25) 0,30

COMPASS 29/372 (7,8) 84/774 (10,9) 0,71 (0,46–1,08) 0,11

Patel et al. 5/38 (13,2) 6/22 (27,3) 0,45 (0,14–1,49) 0,19

Всего 63/781 (8,1) 128/1169 (10,9) 0,71 (0,52–0,97) 0,03

Количество обострений п/N (%)

Исследование
Режим единого 

ингалятора
ИКС/ДДБА + 

КДБА ступень 3 ОР (95% ДИ)
Снижение риска 

обострения
Повышение риска 

обострения P value
AHEAD 40/327 (12,2) 61/348 (17,5) 0,67 (0,45–1,00) 0,05

COMPASS 41/333 (12,3) 108/681 (15,9) 0,77 (0,53–1,10) 0,15

Patel et al. 13/46 (28,3) 21/48 (43,8) 0,62 (0,31–1,23) 0,17

SAKURA 35/251 (13,9) 38/215 (17,7) 0,77 (0,49–1,22) 0,26

SMILE 42/339 (12,4) 58/325 (17,8) 0,64 (0,43–0,96) 0,03

Всего 171/1296 (13,2) 286/1617 (17,7) 0,70 (0,58–0,85) <0,001
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шить результат лечения при использовании любого 
устройства, включая аэрозольный, однодозовый и много-
дозовый порошковые ингаляторы. Вот почему целесо
образно создание образовательных программ, направ-
ленных на  совершенствование техники ингаляции 
с помощью различных устройств, что приведет к улучше-
нию долгосрочного контроля заболеваний и улучшению 
качества жизни пациентов. Наблюдательное исследова-
ние с участием 312 пациентов с БА или ХОБЛ показывает, 
как меняются уровень контроля и качество жизни паци-
ентов при обучении и регулярном ежемесячном контро-
ле техники ингаляции с  применением многодозового 
порошкового ингалятора Турбухалер (рис. 4). Значительное 
улучшение техники ингаляции было достигнуто после 
3-го визита по сравнению с первым, о чем свидетельство-
вало изменение оценки по 7-ступенчатой шкале исполь-
зования ингалятора  (5,94  и  6,82  балла соответственно; 
р < 0,001). Улучшение контроля заболевания достоверно 
возросло с 1-го по 2-й визит (53,9 и 74,5% соответствен-
но; р < 0,001) и с 2-го по 3-й визит (74,5 и 77% соответ-
ственно; р  <  0,001). Субъективная оценка пациентами 
симптомов БА и качества жизни значительно улучшилась 
с 1-го по 3-й визит (р < 0,001) [38].

Однодозовые (капсульные) ПИ требуют больше шагов 
для проведения ингаляционного маневра. Однако при 
правильном применении особенности капсульных ПИ 
могут превратиться в  преимущества. Так, однодозовый 
капсульный ПИ «Инхалер CDM», применяемый для 
доставки фиксированной комбинации будесонида/фор-
мотерола  (Формисонид), обладает рядом особенностей, 
повышающих приверженность пациента назначенной 
терапии: доза строго фиксирована, пациент имеет визу-
альный контроль благодаря прозрачной капсуле и  уве-
ренность в  доставленной дозе  (опустошение капсулы 
после ингаляции), не  требуются координация вдоха 
и  активация ингалятора  (активируется вдохом). Пациент 
видит, как вдыхает препарат, слышит, как идет высвобо-
ждение препарата за счет вибрации капсулы при вдохе, 
ощущает поступление препарата в дыхательные пути. Все 
это позволяет создавать высокую легочную депозицию 
препарата [39, 40]. 

ПИ уже несколько лет доминируют на рынке ингаля-
ционных препаратов во  многих странах. Это связано 
с многочисленными преимуществами ПИ и разработкой 
новых, обычно улучшенных устройств. Большое разно
образие ПИ вызывает проблемы с выбором и использо-
ванием ингаляторов пациентами с БА. Ошибки, допущен-
ные при использовании ПИ, приводят ко многим клини-
ческим последствиям и  важным экономическим эффек-
там. Выбор оптимального ПИ для конкретного пациента 
в равной степени зависит как от компетенции врача, так 
и от предпочтений и компетенций пациента  (рис. 5). Эти 
элементы в  конечном итоге определяют правильность 
техники ингаляции пациента и его приверженность тера-
пии. Все это повышает эффективность и  безопасность 
ингаляционной терапии [41].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Лучший способ снизить риск ухудшения контроля 
и  обострения БА вследствие неблагоприятного воздей-
ствия триггеров, включая вирусную инфекцию, – это сле-
довать рекомендациям по медикаментозной терапии БА. 
Для лечения пациентов доступен ряд препаратов, пред-

 Рисунок 4. Изменение уровня контроля и качества жизни пациентов с бронхиальной астмой при обучении и регулярном 
ежемесячном контроле техники ингаляции назначенных препаратов [38]

 Figure 4. Changes in the level of control and quality of life of patients with asthma in training and regular monthly monitoring 
of the inhalation technique of prescribed drugs [38]
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 Рисунок 5. Факторы, определяющие эффективность инга-
ляционной терапии с помощью ПИ [41]

 Figure 5. Determinants of the effectiveness of inhalation 
therapy with powder inhalers [41]

Врач Пациент

Выбор препарата и дозы Оценка предпочтений

Знания по 
использованию ПИ

Умения по 
использованию ПИ

Комплайнс (следование 
рекомендациям врача)

Оценка инспираторного 
потока и др. факторов

Оценка предпочтений 
пациента

Выбор ПИ
Обучение пациента

Контроль навыков 
пациента при 
использовании ПИ



129MEDITSINSKIY SOVET2022;16(18):122–130

CO
VI

D
-1

9

1.	 To T., Stanojevic S., Moores G., Gershon A.S., Bateman E.D., Cruz A.A., 
Boulet L.P. Global asthma prevalence in adults: findings from the cross-
sectional world health survey. BMC Public Health. 2012;(12):204. 
https://doi.org/10.1186/1471-2458-12-204.

2.	 Masoli M., Fabian D., Holt S., Beasley R. Global Initiative for Asthma (GINA) 
Program. The global burden of asthma: executive summary of the 
GINA Dissemination Committee report. Allergy. 2004;59(5):469–478. 
https://doi.org/10.1111/j.1398-9995.2004.00526.x.

3.	 Lozano R., Naghavi M., Foreman K., Lim S., Shibuya K., Aboyans V. et al. 
Global and regional mortality from 235 causes of death for 20 age groups 
in 1990 and 2010: a systematic analysis for the Global Burden of Disease 
Study 2010. Lancet. 2012;380(9859):2095–2128. https://doi.org/10.1016/
S0140-6736(12)61728-0. 

4.	 Vos T., Flaxman A.D., Naghavi M., Lozano R., Michaud C., Ezzati M. et al. 
Years lived with disability (YLDs) for 1160 sequelae of 289 diseases and 
injuries 1990-2010: a systematic analysis for the Global Burden of Disease 
Study 2010. Lancet. 2012;380(9859):2163–2196. https://doi.org/10.1016/
S0140-6736(12)61729-2. 

5.	 Cisneros Serrano C., Melero Moreno C., Almonacid Sánchez C., 
Perpiñá Tordera M., Picado Valles C., Martínez Moragón E. et al. Guidelines 
for severe uncontrolled asthma. Arch Bronconeumol. 2015;51(5):235–246. 
https://doi.org/10.1016/j.arbres.2014.12.007. 

6.	 Chung K.F., Wenzel S.E., Brozek J.L., Bush A., Castro M., Sterk P.J. et al. 
International ERS/ATS guidelines on definition, evaluation and treatment 
of severe asthma. Eur Respir J. 2014;43(2):343–373. https://doi.org/ 
10.1183/09031936.00202013.

7.	 Corne J.M., Marshall C., Smith S., Schreiber J., Sanderson G., Holgate S.T., 
Johnston S.L. Frequency, severity, and duration of rhinovirus infections 
in asthmatic and non-asthmatic individuals: a longitudinal cohort study. 
Lancet. 2002;359(9309):831–834. https://doi.org/10.1016/S0140-
6736(02)07953-9. 

8.	 Jackson D.J., Trujillo-Torralbo M.B., del-Rosario J., Bartlett N.W., 
Edwards M.R., Mallia P. et al. The influence of asthma control on 
the severity of virus-induced asthma exacerbations. J Allergy Clin Immunol. 
2015;136(2):497–500. https://doi.org/10.1016/j.jaci.2015.01.028.

9.	 Sykes A., Edwards M.R., Macintyre J., del Rosario A., Bakhsoliani E., 
Trujillo- Torralbo M.B. et al. Rhinovirus 16-induced IFN-α and IFN-β are 
deficient in bronchoalveolar lavage cells in asthmatic patients. J Allergy 
Clin Immunol. 2012;129(6):1506–1514. https://doi.org/10.1016/j.jaci. 
2012.03.044.

10.	 Wark P.A., Johnston S.L., Bucchieri F., Powell R., Puddicombe S., 
Laza- Stanca V. et al. Asthmatic bronchial epithelial cells have a deficient 
innate immune response to infection with rhinovirus. J Exp Med. 
2005;201(6):937–947. https://doi.org/10.1084/jem.20041901.

11.	 Contoli M., Message S.D., Laza-Stanca V., Edwards M.R., Wark P.A., 
Bartlett N.W. et al. Role of deficient type III interferon-lambda production 
in asthma exacerbations. Nat Med. 2006;12(9):1023–1026. https://doi.
org/10.1038/nm1462. 

12.	 Chen N., Zhou M., Dong X., Qu J., Gong F., Han Y. Epidemiological and clini-
cal characteristics of 99 cases of 2019 novel coronavirus pneumonia 
in Wuhan, China: a descriptive study. Lancet. 2020;395(10223):507–513. 
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30211-7. 

13.	 Li X., Xu S., Yu M., Wang K., Tao Y., Zhou Y. et al. Risk factors for severity and 
mortality in adult COVID-19 inpatients in Wuhan. J Allergy Clin Immunol. 
2020;146(1):110–118. https://doi.org/10.1016/j.jaci.2020.04.006.

14.	 Bhatraju P.K., Ghassemieh B.J., Nichols M., Kim R., Jerome K.R., Nalla A.K. 
COVID-19 in critically ill patients in the Seattle region – case series. N Engl 
J Med. 2020;(382):2012–2022. https://doi.org/10.1056/NEJMoa2004500.

15.	 Garg S., Kim L., Whitaker M., O`Halloran A., Cummings C., Holstein R. et al. 
Hospitalization rates and characteristics of patients hospitalized with 
laboratory-confirmed coronavirus disease 2019 – COVID-NET, 14 states, 

March 1–30, 2020. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2020;69(15):458–464. 
https://doi.org/10.15585/mmwr.mm6915e3.

16.	 Myers L.C., Parodi S.M., Escobar G.J., Liu V.X. Characteristics of hospitalized 
adults with COVID-19 in an integrated health care system in California. 
JAMA. 2020;323(21):2195–2198. https://doi.org/10.1001/jama.2020.7202.

17.	 Chhiba K.D., Patel G.B., Vu T.H.T., Chen M.M., Guo A., Kudlaty E. et al. 
Prevalence and characterization of asthma in hospitalized and nonhospital-
ized patients with COVID-19. J Allergy Clin Immunol. 2020;146(2):307–314. 
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2020.06.010.

18.	 Cummings M.J., Baldwin M.R., Abrams D., Jacobson S.D., Meyer B.J., 
Balough E.M. et al. Epidemiology, clinical course, and outcomes of critically 
ill adults with COVID-19 in New York City: a prospective cohort study. Lancet. 
2020;395(10239):1763–1770. https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)31189-2.

19.	 Yang M., Zhang Y., Chen H., Lin J., Zeng J., Xu Z. Inhaled corticosteroids and 
risk of upper respiratory tract infection in patients with asthma: 
a meta-analysis. Infection. 2019;47(3):377–385. https://doi.org/10.1007/
s15010-018-1229-y. 

20.	 Yang M., Chen H., Zhang Y., Du Y., Xu Y., Jiang P., Xu Z. Long-term use 
of inhaled corticosteroids and risk of upper respiratory tract infection 
in chronic obstructive pulmonary disease: a meta-analysis. Inhal Toxicol. 
2017;29(5):219–226. https://doi.org/10.1080/08958378.2017.1346006. 

21.	 Yang I.A., Clarke M.S., Sim E.H., Fong K.M. Inhaled corticosteroids for sta-
ble chronic obstructive pulmonary disease. Cochrane Database Syst Rev. 
2012;(7):CD002991. https://doi.org/10.1002/14651858. 

22.	 Contoli M., Pauletti A., Rossi M.R., Spanevellj A., Casolari P., Marcellina A. 
et al. Long-term effects of inhaled corticosteroids on sputum bacterial 
and viral loads in COPD. Eur Respir J. 2017;50(4):1700451. https://doi.
org/10.1183/13993003.00451-2017.

23.	 Yamaya M., Nishimura H., Deng X., Sugawara M., Watanabe O., Nomura K. 
et al. Inhibitory effects of glycopyrronium, formoterol, and budesonide on 
coronavirus HCoV-229E replication and cytokine production by primary 
cultures of human nasal and tracheal epithelial cells. Respir Investig. 
2020;58(3):155–168. https://doi.org/10.1016/j.resinv.2019.12.005. 

24.	 Matsuyama S., Kawase M., Nao N., Shirato K., Ujike M., Kamitani W. et al. 
The inhaled corticosteroid ciclesonide blocks coronavirus RNA replication 
by targeting viral NSP15. bioRxiv. 2020.03.11.987016. https://doi.
org/10.1101/2020.03.11.987016.

25.	 Jeon S., Ko M., Lee J., Choi I., Byun S.Y., Park S. et al. Identification of antivi-
ral drug candidates against SARS-CoV-2 from FDA-approved drugs. 
Antimicrob Agents Chemother. 2020;64(7):e00819–20. https://doi.org/ 
10.1128/AAC.00819-20.

26.	 Jackson D.J., Busse W.W., Bacharier L.B., Kattan M., O`Connor G.T., Wood R.A. 
et al. Association of respiratory allergy, asthma and expression of the 
SARS-CoV-2 receptor, ACE2. J Allergy Clin Immunol. 2020;146(1):203–206. 
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2020.04.009.

27.	 Peters M.C., Sajuthi S., Deford P., Christenson S., Rios C.L., Montgomery M.T. 
et al. COVID-19 related genes in sputum cells in asthma: Relationship to 
demographic features and corticosteroids. Am J Respir Crit Care Med. 
2020;202(1):83–90. https://doi.org/10.1164/rccm.202003-0821OC.

28.	 Yang J.M., Koh H.Y., Moon S.Y., Yoo I.K., Ha E.K., You S. et al. Allergic disor-
ders and susceptibility to and severity of COVID-19: A nationwide cohort 
study. J Allergy Clin Immunol. 2020;146(4):790–798. https://doi.org/10.1016/ 
j.jaci.2020.08.008.

29.	 Mahdavinia M., Foster K.J., Jauregui E., Andy-Nweye A.B., Khan S. et al. 
Asthma prolongs intubation in COVID-19. J Allergy Clin Immunol Pract. 
2020;8(7):2388–2391. https://doi.org/10.1016/j.jaip.2020.05.006. 

30.	 Caminati M., Vultaggio A., Matucci A., Vianello A., Vivarelli E., Crisafulli E. 
Asthma in a large COVID-19 cohort: Prevalence, features, and determi-
nants of COVID-19 disease severity.  Respir Med. 2021;(176)106261. 
https://doi.org/10.1016/j.rmed.2020.106261.

31.	 Sobieraj D.M., Weeda E.R., Nguyen E., Coleman C.I., White C.M., Lazarus S.C. 
et al. Association of inhaled corticosteroids and long-acting β-agonists as 

Список литературы / References

назначенных для обеспечения длительного контроля 
и облегчения симптомов. ИКС являются основой лечения 
и должны комбинироваться с ДДБА у пациентов со сред-
нетяжелым или тяжелым течением заболевания. У значи-
тельной части пациентов предпочтение следует отдавать 
режиму единого ингалятора, для этого применяется ком-
бинация, содержащая формотерол в качестве бронходи-
латирующего компонента. Однако следует помнить, что, 
какой  бы режим терапии не  был выбран для каждого 
конкретного пациента, приверженность к ингаляционной 

терапии является одним из ключевых факторов успешно-
го лечения бронхообструктивных заболеваний. Вот поче-
му оценка предпочтений пациента, обучение правильной 
технике ингаляции и  использование преимуществ раз-
личных устройств доставки должны стать обязательным 
этапом после выбора объема и режима приема противо-
воспалительных и бронхорасширяющих препаратов.�

Поступила / Received 18.03.2022
Поступила после рецензирования / Revised 05.04.2022

Принята в печать / Accepted 15.04.2022

https://doi.org/10.1186/1471-2458-12-204
https://doi.org/10.1111/j.1398-9995.2004.00526.x
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(12)61728-0
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(12)61728-0
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(12)61729-2
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(12)61729-2
https://doi.org/10.1016/j.arbres.2014.12.007
https://doi.org/
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(02)07953-9
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(02)07953-9
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2015.01.028
https://doi.org/10.1016/j.jaci
https://doi.org/10.1084/jem.20041901
https://doi.org/10.1038/nm1462
https://doi.org/10.1038/nm1462
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30211-7
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2020.04.006
https://doi.org/10.1056/NEJMoa2004500
https://doi.org/10.15585/mmwr.mm6915e3
https://doi.org/10.1001/jama.2020.7202
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2020.06.010
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)31189-2
https://doi.org/10.1007/s15010-018-1229-y
https://doi.org/10.1007/s15010-018-1229-y
https://doi.org/10.1080/08958378.2017.1346006
https://doi.org/10.1002/14651858
https://doi.org/10.1183/13993003.00451-2017
https://doi.org/10.1183/13993003.00451-2017
https://doi.org/10.1016/j.resinv.2019.12.005
https://doi.org/10.1101/2020.03.11.987016
https://doi.org/10.1101/2020.03.11.987016
https://doi.org/
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2020.04.009
https://doi.org/10.1164/rccm.202003-0821OC
https://doi.org/10.1016/
https://doi.org/10.1016/j.jaip.2020.05.006
https://doi.org/10.1016/j.rmed.2020.106261


130 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2022;16(18):122–130

CO
VI

D
-1

9

controller and quick relief therapy with exacerbations and symptom con-
trol in persistent asthma: a systematic review and meta-analysis. JAMA. 
2018;319(14):1485–1496. https://doi.org/10.1001/jama.2018.2769. 

32.	 Rogliani P., Ritondo B.L., Ora J., Cazzola M., Calzetta L. SMART and as-needed 
therapies in mild-to-severe asthma: a network meta-analysis. Eur Respir J. 
2020;56(3):2000625. https://doi.org/10.1183/13993003.00625-2020.

33.	 Beasley R., Harrison T., Peterson S., Gustafson P., Hamblin A., Bengtsson T., 
Fageras M. Evaluation of Budesonide-Formoterol for Maintenance and 
Reliever Therapy Among Patients With Poorly Controlled Asthma. 
A Systematic Review and Meta-analysis. JAMA Network Open. 
2022;5(3):e220615. https://doi.org/10.1001/jamanetworkopen.2022.0615.

34.	 Bush A. Severe and Difficult Asthma: Diagnosis and Management-
Challenges for a Low-Resource Environment. Indian J Pediatr. 
2022;89(2):156–162. https://doi.org/10.1007/s12098-021-03952-w.

35.	 Hodder R. The paradox of adult asthma control: “Who’s in control anyway?” 
Can Respir J. 2007;14(4):229–234. https://doi.org/10.1155/2007/975134.

36.	 Molimard M., Raherison C., Lignot M., Depont F., Abouelfath A., Moore N. 
Assessment of handling of inhaler devices in real life: an observational 
study in 3811 patients in primary care. J Aerosol Med. 2003;16(3):249–254. 
https://doi.org/10.1089/089426803769017613.

37.	 Lavorini F., Magnan A., Dubus J.C., Voshaar T., Corbetta L., Broeders M. et al. 
Effect of incorrect use of dry powder inhalers on management of patients 
with asthma and COPD. Respir Med. 2008;102(4):593–604. https://doi.
org/10.1016/j.rmed.2007.11.003.

38.	 Dudvarski Ilic A., Zugic V., Zvezdin B., Kopitovic I., Cekerevac I., Cupurdija V. 
et al. Influence of inhaler technique on asthma and COPD control: a mul-
ticenter experience. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis. 2016;(11):2509–2517. 
https://doi.org/10.2147/COPD.S114576.

39.	 Игнатова Г.Л., Белевский А.С. Современные способы ингаляционной 
доставки лекарств при лечении бронхообструктивных заболеваний. 
Астма и аллергия. 2018;(2):21–28. Режим доступа: https://atmosphere-ph.
ru/modules.php?name=Magazines&sop=viewissue&magid=2&issueid=442. 
Ignatova G.L., Belevsky A.S. Modern methods of inhalation drug delivery 
in the treatment of broncho-obstructive diseases. Asthma and Allergies. 
2018;(2):21–28. (In Russ.) Available at: https://atmosphere-ph.ru/modules.
php?name=Magazines&sop=viewissue&magid=2&issueid=442. 

40.	 Визель А.А., Белевский А.С., Визель И.Ю. К лечению бронхиальной 
астмы и хронической обструктивной болезнью легких: идем вперед 
с проверенными молекулами. Лечебное дело. 2020;(2):59–64.  
https://doi.org/10.24411/2071-5315-2020-12212. 
Vizel A.A., Belevskiy A.S., Vizel I.Yu. The Treatment of asthma and chronic 
obstructive pulmonary disease: going forward with proven molecules. 
Lechebnoe Delo. 2020;(2):59–64. (In Russ.) https://doi.org/10.24411/2071-
5315-2020-12212.
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Резюме
Введение. В последнее десятилетие появились противоречивые сведения, что наличие ожирения у пациентов при некоторых 
заболеваниях не только не ухудшает, но даже улучшает их прогноз, что получило название «парадокс ожирения». Остается 
неясной роль повышенного индекса массы тела (ИМТ) у пациентов с коронавирусной пневмонией (COVID-19).
Цель – изучить особенности течения вирусной пневмонии у мужчин молодого и среднего возраста в зависимости от ИМТ.
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ данных 451 мужчины молодого и среднего возраста, прошедшего 
стационарное лечение по поводу пневмонии COVID-19. Пациенты были рандомизированы по ИМТ в три группы: нормаль-
ного  (гНП), избыточного питания  (гИП) и  ожирения  (гО). Оценивались клинико-лабораторные параметры с  применением 
статистического анализа.
Результаты и обсуждение. У пациентов гО возбудитель пневмонии обнаруживался в 91,9% случаев, в отличие от гНП (65,75%). 
В начале госпитализации пациенты гО значимо отличались от гНП по скорости оседания эритроцитов (17 против 9 мм/ч), 
уровню С-реактивного белка  (18,3 против 7,2 мг/л), D-димера  (304 против 230 нг/мл), гликемии  (6,2 против 5,2 ммоль/л), 
лимфоцитов (1,3 против 1,5 × 109/л). В динамике у пациентов в гО в сравнении с гНП наблюдался больший уровень тромбо-
цитов (307 против 233 × 109/л), лейкоцитов (10,4 против 7,1 × 109/л), нейтрофилов (6,3 против 3,7 × 109/л), моноцитов (0,8 про-
тив 0,6 × 109/л) и меньшее количество лимфоцитов (1,4 против 2,0 × 109/л). Выявлено, что лимфоцитарный индекс и индекс 
соотношения лимфоцитов и моноцитов в динамике значимо повышаются в гНП (с 0,5 до 0,7 и с 3,5 до 4,5 соответственно), 
в гИП значимо повышается только лимфоцитарный индекс (с 0,4 до 0,5), в гО они не изменяются (с 0,4 до 0,5 и с 3,0 до 2,7 соот-
ветственно). Наибольшую потребность в респираторной поддержке имела гО (21,1%), в сравнении с гНП (6,0%).
Выводы. Объем жировой ткани в организме оказывает влияние на течение пневмонии.

Ключевые слова: пневмония, индекс массы тела, ожирение, интегральные лейкоцитарные индексы
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Abstract
Intriduction. In the last decade, conflicting data has appeared that the presence of obesity in patients with several diseases not 
only does not worsen, but even improves their prognosis, which is called the “obesity paradox”. The role of elevated body mass 
index in patients with coronavirus pneumonia (COVID-19) remains unclear.
Aim. To study the features of the course of pneumonia in young and middle-aged men depending on the body mass index.
Materials and methods. A retrospective analysis has investigated and it included 451 young and middle-aged men who under-
went inpatient treatment for COVID-19 pneumonia. Patients were randomized according to body mass index into groups: normal 
nutrition (N), overnutrition (On), obesity (Ob). Clinical and laboratory parameters were assessed using statistical analysis.
Results and discussion. In patients with obesity, the causative agent of pneumonia was detected in 91.9% of cases, in contrast to 
group N (65.75%). At the onset of pneumonia, group Ob differed significantly from group N in terms of erythrocyte sedimentation 
rate (17 versus 9 mm/h), C-reactive protein (18.3 versus 7.2 mg/l), D-dimer (304 versus 230 ng/ml), glycemia (6.2 versus 5.2 mmol/l), 

https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-18-131-140

© Минаков А.А., Салухов В.В., Харитонов М.А., Загородников Г.Г., Волошин Н.И., 2022

https://orcid.org/0000-0003-1525-3601
mailto:minakom@mail.ru
https://orcid.org/0000-0003-1851-0941
mailto:vlasaluk@yandex.ru
https://orcid.org/0000-0002-6521-7986
mailto:micjul11@yandex.ru
mailto:gen73zag@mail.ru
https://orcid.org/0000-0002-3880-9548
mailto:nikitavoloshin1990@gmail.com
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-18-131-140
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-18-131-140
https://orcid.org/0000-0003-1525-3601
mailto:minakom@mail.ru
https://orcid.org/0000-0003-1851-0941
mailto:vlasaluk@yandex.ru
https://orcid.org/0000-0002-6521-7986
mailto:micjul11@yandex.ru
mailto:gen73zag@mail.ru
https://orcid.org/0000-0002-3880-9548
mailto:nikitavoloshin1990@gmail.com
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-18-131-140


132 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2022;16(18):131–140

CO
VI

D
-1

9

ВВЕДЕНИЕ

Несмотря на  достижения фундаментальной и  прак-
тической медицины, летальность от пневмоний в чело-
веческой популяции остается очень высокой. Особенно 
остро данная проблема дала о  себе знать в  первой 
четверти XXI в., когда в 2020 г. был обнаружен очеред-
ной пневмотропный вирус из  семейства коронавиру-
сов – SARS-CoV-2. В период с 2020 по 2022 г. пандемия 
COVID-19  позволила медицинскому сообществу нако-
пить беспрецедентно обширный опыт курации пациен-
тов с вирусной пневмонией с чрезвычайно тщательной 
проработкой вопросов диагностики и лечения. Это обу-
словлено настороженностью населения в условиях пан-
демии, которая приводила к  максимально раннему 
обращению за медицинской помощью, а массово прово-
димые высокотехнологичные диагностические исследо-
вания  (компьютерная томография легких) позволили 
верифицировать минимальные паттерны уплотнения 
легочной ткани, которые еще не визуализировались при 
рентгенографии [1].

Ожирение, которое еще в  1997  г. было определено 
экспертами Всемирной организации здравоохране-
ния  (ВОЗ) как глобальная неинфекционная эпидемия, 
вносит серьезный негативный вклад в  социально-
демографические показатели и  нашей страны. При этом 
нередко значение ожирения преуменьшается, и оно рас-
сматривается лишь как фактор риска ряда хронических 
заболеваний, включая сахарный диабет 2-го типа 
и  сердечно-сосудистые заболевания. В  то  же время, как 
показала пандемия COVID-19, реальная клиническая прак-
тика демонстрирует, что ожирение – это болезнь, оказываю
щая серьезное влияние не  только на  возникновение 
и течение хронических заболеваний, но и на клинические 
исходы некоторых нозологий. В настоящее время появля-
ется все больше публикаций о том, что пневмония на фоне 
ожирения ассоциирована с более неблагоприятным тече-
нием и исходами. В значительной степени остается неяс-
ным, каким образом избыток жировой ткани изменяет 
иммунный ответ, как трансформирует клинико-
лабораторные показатели  [2]. Именно это актуализирует 
необходимость исследований, посвященных оценке тече-
ния пневмонии при ожирении.

Цель работы – изучить особенности течения вирусной 
пневмонии у  мужчин молодого и  среднего возраста 
в зависимости от индекса массы тела (ИМТ).

Задачи исследования:
1) провести анализ частоты обнаружения возбудителя 

вирусной пневмонии у мужчин молодого и среднего воз-
раста в зависимости от ИМТ;

2) установить клинико-лабораторные особенности 
течения вирусной пневмонии у мужчин молодого и сред-
него возраста с ожирением.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В ретроспективное когортное исследование включе-
ны мужчины  (n  = 451) молодого и  среднего возрас-
та (38,6 ± 12,5 года) с диагностированной вирусной пнев-
монией, получавшие лечение в  клиниках Военно-
медицинской академии имени С.М. Кирова  (ВМедА) 
в  период с  30  апреля 2020  по  27  декабря 2021  г. Все 
пациенты были рандомизированы по ИМТ на три группы: 
нормального питания (гНП) с ИМТ 18,5–24,9 кг/м2, избы-
точного питания  (гИП) с  ИМТ 25,0–29,9  кг/м2, ожире-
ния (гО) с ИМТ 30,0 кг/м2 и более. 

С  учетом ретроспективного характера исследования 
проверка протокола этическим комитетом не потребова-
лась, получено добровольное информированное согла-
сие пациентов на использование обезличенных данных 
в научных целях. В формировании базы данных исполь-
зовались параметры, полученные из регистра ВМедА [3].

Критерии включения: 
	■ мужской пол; 
	■ возраст (молодой и средний) в соответствии с класси-

фикацией ВОЗ1; 
	■ подтвержденная пневмония в соответствии с диагно-

стическими критериями [4]. 
Критерии исключения: 

	■ применение лекарственных препаратов для лечения 
ожирения; 

	■ наличие в анамнезе бариатрических вмешательств; 
	■ отсутствие частей тела (верхних и (или) нижних конеч-

ностей). 

1 Классификация по возрастам, установленная ВОЗ. Режим доступа: https://glavkniga.ru/
forum/topic/6904. 

lymphocytes 9 (1.3 versus 1.5 × 109/l). In the dynamics in the group Ob, in comparison with the group N, there is a higher level 
of platelets (307 versus 1 × 109/l), neutrophils (6.3 versus 3.7 × 109/l), monocytes (0.8 versus 0.6 × 109/l) and a smaller number 
of lymphocytes (1.4 versus 2.0 × 109/l). It was revealed that the lymphocytic index and the index of the ratio of lymphocytes to 
monocytes in dynamics significantly increase in group N (from 0.5 to 0.7 and from 3.5 to 4.5, respectively), in group On only 
the  lymphocyte index significantly increases  (from 0.4  to 0.5), in  the obesity group they do not change  (from 0.4  to 0.5 and 
3 from.0 to 2.7, respectively). The greatest need for respiratory support had group Ob (21.1%) in comparison with GNP (6.0%).
Conclusions. The level of adipose tissue in the body has a direct impact on the course of pneumonia.

Keywords: pneumonia, body mass index, obesity, integral leukocyte indices

For citation: Minakov A.A., Salukhov V.V., Kharitonov M.A., Zagorodnikov G.G., Voloshin N.I. Some features of the course of viral pneu
monia in obesity. Meditsinskiy Sovet. 2022;16(18):131–140. (In Russ.) https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-18-131-140.
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Все пациенты, находившиеся в клиниках ВМедА, полу-
чали терапию в  соответствии со  стандартами лечения. 
При анализе результатов в группах оценивались следую-
щие параметры: 

	■ срок госпитализации; 
	■ частота обнаружения возбудителя; 
	■ потребность в оксигенотерапии; 
	■ потребность в интенсивной терапии; 
	■ потребность в искусственной вентиляции легких (ИВЛ); 
	■ летальность. 

Оцениваемые лабораторные параметры: 
	■ тромбоциты (PLT); 
	■ скорость оседания эритроцитов (СОЭ); 
	■ лейкоциты (WBC); 
	■ нейтрофилы (NEU); 
	■ лимфоциты (LYM); 
	■ моноциты (MXD); 
	■ глюкоза; 
	■ С-реактивный белок (СРБ); 
	■ фибриноген; 
	■ прокальцитонин (ПКТ); 
	■ D-димер. 

Дополнительно в  каждой группе проанализированы 
расчетные гематологические индексы. Лимфоцитарный 
индекс (ЛИ) рассчитывался по формуле (1):
		       ЛИ = LYM / NEU.		   (1)

Индекс соотношения лимфоцитов к  моноци-
там (ИСЛМ) рассчитывался по формуле (2):
		    ИСЛМ = LYM / MXD.		   (2)

Объем выборки предварительно не  рассчитывался. 
Исследуемые параметры были занесены в сформирован-
ную электронную базу данных Microsoft Office Excel 
2010 (Microsoft Corp., США). Степень достоверности полу-
ченных результатов оценивалась посредством статисти-
ческого анализа данных. Количественные и номинальные 
параметры изучались с помощью методов описательной 
статистики, в  дальнейшем применялись методы количе-
ственного и качественного анализа, а также проводился 
анализ зависимостей. Для статистической обработки 
использовались программы Microsoft Office Excel 
2017 (Microsoft Corp., США) и STATISTICA 10 (StatSoft Inc., 
США). Нормальность данных проверялась при помощи 

критериев Шапиро – Уилка и Колмогорова – Смирнова. 
Количественные признаки представлены в виде медиан 
и  межквартильного интервала  (1-й  и  3-й  квартили)  – 
Me  [Q1; Q3]. Качественные признаки представлены как 
абсолютные (n) и относительные (%) величины.

Для сравнения независимых переменных между 
несколькими группами применялся тест Краскела  – 
Уоллиса, для сравнения параметров двух независимых 
групп использовали U-критерий Манна – Уитни, для срав-
нения зависимых переменных использовали критерий 
Уилкоксона. Значения результатов в таблицах и рисунках 
округлены.

РЕЗУЛЬТАТЫ

У  всех пациентов ренгтенологическими методами 
исследования диагностировано локальное снижение воз-
душности легочной ткани, что в совокупности с характер-
ной клинической картиной  (гипертермия, кашель, осла-
бление везикулярного дыхания, хрипы) позволяло вери-
фицировать пневмонию. Общая сравнительная характе-
ристика групп исследования представлена в табл. 1. 

Важно отметить, что частота обнаружения возбудителя 
пневмонии  (вирус SARS-CoV-2) имела достоверное 
межгрупповое различие и  была максимальной в  гО. 
Потребность в  кислородотерапии возрастала в  зависи-
мости от ИМТ и составила максимальные значения в гО. 
На фоне этого потребность в ИВЛ у пациентов в гО зна-
чимо превышала таковую в  гНП. Примечательно, что 
потребность в  ИВЛ в  основном прямо соотносилась 
с летальностью. Срок госпитализации в группах был оди-
наковым, что говорит о соблюдении общих регламенти-
рованных стандартов лечения.

Температура тела пациентов при поступлении на ста-
ционарное лечение в  гНП составила 37,2  ºC  [36,7; 37,8] 
и  имела отличие от  гИП  – 37,5  ºC  [37,0; 38,1] и  гО  – 
37,6  ºC  [37,0; 38,3], где она характеризовалась более 
высокими значениями (p < 0,05).

Анализируя показатели лабораторного анализа крови 
в гНП в начале заболевания, отмечено, что ряд исследуе-
мых параметров имеют достоверные различия. Так, в этой 
группе к 5-м суткам лечения значимо увеличился уровень 

 Таблица 1. Характеристика исследуемых групп
 Table 1. Characteristics of the investigated groups

Характеристика гНП (n = 134) гИП (n = 194) гО (n = 123) Значимость, p

ИМТ, Me [Q1; Q3], кг/м2 23,1 [21,3; 24,1] 27,2 [26,2; 28,3] 32,3 [31,2; 35,0] –

Срок госпитализации, Me [Q1; Q3], койко-дни 13 [9; 16] 13 [9; 17] 13 [10; 18] 0,30

Обнаружение возбудителя, % (n) 65,7% (88) 87,1% (169)* 91,9% (113)* 0,00001

Потребность в оксигенотерапии, % (n) 6,0% (8) 16,0% (31)* 21,1% (26)* 0,0018

Потребность в интенсивной терапии, % (n) 2,2% (3) 3,1% (6) 7,3% (9) 0,08

Потребность в ИВЛ, % (n) 0% (–) 1,0% (2) 4,0% (5)* 0,02

Летальность, % (n) 0% (–) 1,0% (2) 3,3% (4) 0,07

Примечание. гНП – группа нормального питания; гИП – группа избыточного питания; гО – группа ожирения; ИВЛ – искусственная вентиляция легких; ИМТ – индекс массы тела.
* Имеется значимое статистическое различие с группой нормального питания.
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LYM и PLT и к 10-м – WBC (табл. 2). Уровень СРБ досто-
верно снижался к  10-м суткам, опережая СОЭ, который 
нормализовался только к  15-м суткам. Хотя исходно 
содержание фибриногена не имело сверхвысоких значе-
ний, в динамике он также значимо снизился. Стоит отме-
тить, что уровни NEU, MXD, глюкозы, ПКТ и  D-димера 
в  гНП не  характеризовались значимыми изменениями, 
оставаясь стабильными в процессе лечения.

Особенности исследуемых параметров в  динамике 
мы наблюдаем в  группах пациентов с  повышенным 
содержанием жировой ткани. В  гИП  (табл.  3) уже 
к 5-м суткам лечения достоверно увеличивался уровень 
WBC, помимо LYM и PLT, наблюдалось повышение уровня 
MXD, к  10-м происходило значимое повышение NEU. 
Уровень СРБ в начале заболевания имеет большее значе-
ние в сравнении с гНП и достоверно снижается к 5-м сут-
кам лечения, при этом СОЭ в  гИП остается на неизмен-
ном уровне. Помимо фибриногена, который в динамике 
снижается до  нормальных значений, в  гИП отмечено 
существенное снижение уровня ПКТ, который исходно 
имеет статистически значимо большие значения в срав-
нении с гНП. Немаловажным результатом стоит отметить 
гликемию у  пациентов с  коронавирусной пневмонией 
и  различным уровнем ИМТ. Глюкоза крови в  дебюте 
пневмонии имеет значимую связь с ИМТ и в гИП досто-
верно снижается относительно первоначальных значе-
ний только к 15-м суткам лечения. Подобно гНП уровень 

D-димера в  гИП не характеризовался значимыми изме-
нениями в процессе лечения, однако в гИП он отличался 
большими значениями в начале госпитализации.

В гО (табл. 4) к 5-м суткам лечения достоверно увели-
чивался уровень WBC, LYM, PLT, MXD и NEU. Важно ука-
зать, что в начале болезни уровень LYM в гО и гИП был 
значимо ниже, чем в  гНП  (табл. 2–4). Уровень СРБ в  гО 
достоверно снижался к 5-м суткам лечения, однако нор-
мальных референсных значений достигал только к 
10-м  суткам госпитализации. В  гО, также как и  в  гИП, 
наблюдалось достоверное снижение уровня ПКТ, кото-
рый при госпитализации имел статистически значимо 
более высокие показатели в  сравнении с  гНП. Подобно 
гИП отмечено достоверное снижение глюкозы крови 
относительно первоначальных значений в  процессе 
лечения пневмонии. Уровень D-димера в  гО в  начале 
болезни имеет значимо больший уровень, в  сравнении 
с гНП, а в исходе госпитализации характеризуется неко-
торым повышением независимо от исходов болезни.

Интересны результаты анализа динамики лаборатор-
ных показателей при межгрупповом сравнении (рис. 1–3). 
Уровень тромбоцитов в начале коронавирусной пневмо-
нии во всех группах характеризовался низконормальны-
ми значениями, что с учетом нарастания их содержания 
в процессе лечения следует интерпретировать как отно-
сительную тромбоцитопению (рис. 1А). Наиболее высокий 
темп восстановления PLT отмечен в  гО  – к  5-м суткам 

 Таблица 2. Динамика параметров в группе нормального питания, Me [Q1; Q3]
 Table 2. Dynamics of parameters in group with patients with normal nutrition, Me [Q1; Q3]

Параметр
Время наблюдения

1-е сутки 5-е сутки 10-е сутки 15-е сутки

RBC, × 1012/л 5,0 [4,7; 5,2] 4,9 [4,6; 5,2] 5,0 [4,6; 5,2] 4,9 [4,7;5,3]*

HGB, г/л 148 [142; 154] 147 [138; 152] 147 [140; 155] 148 [137; 152]

PLT, × 109/л 191 [150; 232] 233 [188; 277]* 258 [210; 298]*/** 263 [205 328]*

СОЭ, мм/ч 9 [4; 19] 12 [5; 20] 9 [5; 17] 7 [6; 17]*

WBC, × 109/л 5,1 [4,2; 6,8] 7,7 [5,7; 9,6] 7,1 [5,2; 8,6]* 6,4 [5,7; 7,8]*

NEU, × 109/л 3,3 [2,1; 4,4] 3,2 [2,5; 4,7] 3,7 [2,5; 5,1] 3,1 [2,4; 3,5]

LYM, × 109/л 1,5 [1,1; 1,9] 2,0 [1,4; 2,7]* 2,1 [1,5; 2,8]* 2,2 [1,8; 2,7]*

MXD, × 109/л 0,5 [0,3; 0,6] 0,6 [0,4; 0,8] 0,6 [0,4; 0,8] 0,5 [0,4; 0,8]

ЛИ 0,5 [0,3; 0,9] 0,7 [0,4; 0,9]* 0,6 [0,4; 0,8] 0,7 [0,6; 1,0]

ИСЛМ 3,5 [2,0; 4,8] 3,8 [2,6; 4,8] 3,6 [2,5; 4,4] 4,5 [3,1; 6,0]*

Глюкоза, ммоль/л 5,2 [4,5; 6,2] 4,7 [4,0; 5,8] 4,6 [4,2; 5,1] 4,6 [4,1; 5,0]

СРБ, мг/л 7,2 [1,9; 37,5] 6,3 [1,3; 8,7] 1,9 [1,1; 8,0]* 3,1 [0,8; 5,1]

При поступлении В динамике

Фибриноген, г/л 4,1 [3,3;5,5] 3,9 [3,0; 4,5]*

ПКТ, нг/мл 0,06 [0,03; 0,10] 0,05 [0,02; 0,14]

D-димер, нг/мл 230 [184; 329] 264 [247; 619]

Примечание. RBC – эритроциты; HGB – гемоглобин; PLT – тромбоциты; СОЭ – скорость оседания эритроцитов; WBC – лейкоциты; NEU – нейтрофилы; LYM – лимфоциты; MXD – моноциты; 
ЛИ – лимфоцитарный индекс; ИСЛМ – индекс соотношения лимфоцитов к моноцитам; СРБ – С-реактивный белок; ПКТ – прокальцитонин. 
* Значимая разница (p < 0,05) зависимых переменных в сравнении с 1-ми сутками (при поступлении). ** Значимая разница (p < 0,05) в сравнении с предыдущим результатом.
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 Таблица 3. Динамика параметров в группе избыточного питания, Me [Q1; Q3]
 Table 3. Dynamics of parameters in group with patients with overnutrition, Me [Q1; Q3]

Параметр
Время наблюдения

1-е сутки 5-е сутки 10-е сутки 15-е сутки

RBC, × 1012/л 4,8 [4,6; 5,2] 4,8 [4,6; 5,1] 4,7 [4,4; 5,1] 4,9 [4,5; 5,1]*

HGB, г/л 149 [141; 156] 145 [138; 155] 147 [137; 156] 143 [139; 152]*

PLT, × 109/л 175 [145; 214] 273 [215; 354]* 262 [222; 329]* 280 [223; 320]*

СОЭ, мм/ч 15 [8; 24] 15 [10; 23] 16 [9; 25] 16 [8; 22]

WBC, × 109/л 4,9 [3,8; 6,5] 7,9 [6,1; 10,9]* 7,3 [5,7; 9,6]* 8,2 [5,9; 9,5]*

NEU, × 109/л 3,1 [2,2; 4,3] 3,8 [3,0; 5,5] 4,3 [2,6; 5,1]* 4,3 [2,8; 5,6]*

LYM, × 109/л 1,2 [0,9; 1,6] 2,0 [1,2; 2,4]* 2,0 [1,4; 2,8]* 2,2 [1,6; 2,4]*

MXD, × 109/л 0,5 [0,3; 0,6] 0,6 [0,4; 0,9]* 0,6 [0,5; 0,8]* 0,6 [0,5; 0,8]*

ЛИ 0,4 [0,2; 0,6] 0,5 [0,4; 0,8]* 0,6 [0,4; 0,7] 0,5 [0,4; 0,7]

ИСЛМ 2,8 [1,8; 4,0] 2,8 [1,8; 4,0] 3,2 [2,2; 4,4] 3,3 [2,4; 4,5]

Глюкоза, ммоль/л 5,4 [4,9; 6,2] 5,2 [4,7; 6,1] 5,2 [4,5; 5,8] 4,6 [4,3; 5,0]*

СРБ, мг/л 18,7 [5,7; 44,6] 4,9 [1,6; 12,8]* 2,9 [1,4; 6,8]*/** 2,3 [1,2; 5,6]*

При поступлении В динамике

Фибриноген, г/л 4,5 [3,5; 5,7] 3,8 [3,2; 5,0]*

ПКТ, нг/мл 0,06 [0,04; 0,09] 0,05 [0,04; 0,07]*

D-димер, нг/мл 276 [218; 381] 293 [222; 420]

Примечание. RBC – эритроциты; HGB – гемоглобин; PLT – тромбоциты; СОЭ – скорость оседания эритроцитов; WBC – лейкоциты; NEU – нейтрофилы; LYM – лимфоциты; MXD – моноциты; 
ЛИ – лимфоцитарный индекс; ИСЛМ – индекс соотношения лимфоцитов к моноцитам; СРБ – С-реактивный белок; ПКТ – прокальцитонин. 
* Значимая разница (p < 0,05) зависимых переменных в сравнении с 1-ми сутками (при поступлении). ** Значимая разница (p < 0,05) в сравнении с предыдущим результатом.

 Таблица 4. Динамика параметров в группе ожирения, Me [Q1; Q3] 
 Table 4. Dynamics of parameters in group with patients with obesity, Me [Q1; Q3]

Параметр
Время наблюдения

1-е сутки 5-е сутки 10-е сутки 15-е сутки

RBC, × 1012/л 5,0 [4,7; 5,2] 4,9 [4,7; 5,1] 5,1 [4,8; 5,3] 4,8 [4,6; 5,3]*

HGB, г/л 151 [143; 158] 148 [142; 155] 154 [145; 160] 148 [141; 155]

PLT, × 109/л 186 [153; 227] 307 [249; 378]* 293 [243; 361]* 258 [189; 307]*

СОЭ, мм/ч 17 [10; 27] 24 [17; 32] 12 [7; 18]** 16 [7; 22]

WBC, × 109/л 5,6 [4,4; 7,0] 10,1 [8,3; 14,0]* 10,4 [6,9; 15,7]* 8,8 [6,5; 10,9]*

NEU, × 109/л 3,4 [2,5; 5,0] 5,8 [3,7; 7,4]* 6,3 [3,6; 10,5]* 4,7 [3,6; 6,8]

LYM, × 109/л 1,3 [0,9; 1,7] 1,4 [1,0; 2,4]* 1,9 [1,3; 2,5]*/** 1,7 [1,4; 2,5]*

MXD, × 109/л 0,5 [0,3; 0,6] 0,7 [0,4; 1,1]* 0,8 [0,5; 1,0]* 0,6 [0,4; 0,8]**

ЛИ 0,4 [0,2; 0,6] 0,3 [0,2; 0,6] 0,3 [0,2; 0,6] 0,5 [0,3; 0,7]

ИСЛМ 3,0 [2,1; 3,8] 2,2 [1,5; 4,6] 2,6 [1,6; 3,5] 2,7 [2,0; 4,5]

Глюкоза, ммоль/л 6,2 [5,3; 7,8] 6,1 [4,5; 8,0] 4,8 [4,1; 5,7]* 5,7 [4,5; 6,8]*

СРБ, мг/л 18,3 [7,5; 45,4] 9,6 [3,2; 22,4]* 2,1 [1,0; 4,8]*/** 2,3 [1,2; 5,4]*

При поступлении В динамике

Фибриноген, г/л 4,1 [3,4; 5,2] 3,9 [2,9; 5,2]*

ПКТ, нг/мл 0,08 [0,05; 0,12] 0,05 [0,03; 0,09]*

D-димер, нг/мл 304 [234; 426] 320 [240; 534]

Примечание. RBC – эритроциты; HGB – гемоглобин; PLT – тромбоциты; СОЭ – скорость оседания эритроцитов; WBC – лейкоциты; NEU – нейтрофилы; LYM – лимфоциты; MXD – моноциты; 
ЛИ – лимфоцитарный индекс; ИСЛМ – индекс соотношения лимфоцитов к моноцитам; СРБ – С-реактивный белок; ПКТ – прокальцитонин. 
* Значимая разница (p < 0,05) зависимых переменных в сравнении с 1-ми сутками (при поступлении). ** Значимая разница (p < 0,05) в сравнении с предыдущим результатом.
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с достижением значимой разницы с гНП. СОЭ в гО и гИП 
в 1-е сутки лечения имеет большее значение в сравне-
нии с гНП (рис. 1B). На 5-е сутки болезни СОЭ достигает 
максимальных значений в  гО, значимо отличаясь как 
от гНП, так и от гИП. В последующем к 15-м суткам наблю-
дается закономерное снижение данного показателя толь-
ко в гНП, при этом в гИП и гО данный параметр, несмотря 
на выздоровление, остается практически неизменным.

При оценке уровня острофазовых маркеров выявлен 
целый ряд определенных особенностей в  зависимости 
от  ИМТ  (рис.  1C–1F). Уровень фибриногена максимален 
в  начале госпитализации в  гИП  (рис.  1C), однако досто-
верной межгрупповой разницы выявить не удалось, зато 
во всех группах отмечено достоверное снижение фибри-
ногена относительно исходного показателя  (табл.  2–4). 
ПКТ в  начале заболевания был достоверно выше в  гО, 
снизившись до  нормальных значений в  процессе лече-
ния  (рис.  1D). Интересно, что выявлена прямая зависи-
мость уровня D-димера от  ИМТ пациента с  пневмони-
ей (рис. 1E). Так, при поступлении данный показатель был 
значимо выше в гО и гИП в сравнении с гНП, и эта тен-

денция сохранялась в изучаемых группах до выздоров-
ления. Уровень СРБ в  гИП и  гО также имел достоверно 
большие значения в  сравнении с  гНП  (рис.  1F), но  уже 
к 5-м суткам лечения значимо снизился и к 10-м не отли-
чался во всех группах (табл. 2–4).

Значительный интерес представляют результаты ана-
лиза лейкограммы (рис. 2A–2D). Уровень WBC (рис. 2A) в гО 
изначально имеет более высокие значения относительно 
гНП и гИП. Но наибольший лейкоцитоз, несмотря на лече-
ние, проявляется в  гО уже к  5-м суткам, достигая своего 
пика к 10-м суткам и характеризуясь значимо более высо-
кими значениями по сравнению с  гНП вплоть до выздо-
ровления. Аналогичная картина выявлена и  в  динамике 
NEU и МXD (рис. 2B, 2C). Несколько отличным изменением 
показателя в процессе госпитализации характеризовались 
LYM  (рис.  2D), которые, как и  PLT, исходно находились 
в диапазоне относительной лимфопении, наиболее выра-
женной в гО и гИП. Но если содержание LYM в гИП и гНП 
к 5-м суткам лечения значимо повысилось, то в гО уровень 
LYM не  имеет такого активного нарастания, продолжая 
сохраняться ниже уровня гИП и гНП. 

 Рисунок 1. Сравнительные результаты лабораторных показателей тромбоцитов, скорости оседания эритроцитов и остро-
фазовых маркеров

 Figure 1. Comparative results of laboratory parameters of platelets, erythrocyte sedimentation rate and acute phase markers 
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Показателями, косвенно характеризующими течение 
коронавирусной пневмонии в зависимости от ИМТ, явля-
ются гематологические индексы  (рис.  2E, 2F). Так, ЛИ 
в  начале заболевания достоверно меньше в  гИП и  гО 
по  сравнению с  гНП  (рис.  2E). Однако уже к  5-м суткам 
пребывания в стационаре в гИП наблюдается его повы-
шение, в отличие от гО, где ЛИ весь период наблюдения 
остается сниженным, достигая значимой разницы с  гИП 
к  10-м суткам. Второй индекс, учитываемый в  нашем 
исследовании, – ИСЛМ – также продемонстрировал зави-
симость от ИМТ (рис. 2F). В начале болезни данный индекс 
был заметно ниже в  гИП и  отчасти в  гО, и,  в  отличие 
от гНП, он практически не повышался к концу лечения.

Еще одним важным результатом исследования явля-
ется анализ динамики гликемии у пациентов с коронави-
русной пневмонией (рис. 3). Все группы в начале пневмо-
нии характеризовались относительной гипергликемией, 
при этом выявлена отчетливая связь уровня гликемии 
с  ИМТ: максимальные значения в  гО, промежуточные 
значения в  гИП, минимальными значениями гликемии 
характеризуются пациенты из  гНП. Значения гликемии 
в  гО характеризовались показателями, свойственными 

для стрессовой гипергликемии. В гИП и гНП наблюдается 
постепенное снижение глюкозы крови к  15-м суткам, 
в то время как в гО наблюдается резкое снижение уровня 
гликемии к 10-м суткам, вероятно, связанное с коррекци-
ей лечения и назначением сахароснижающих препаратов. 

 Рисунок 2. Сравнительные результаты лабораторных показателей лейкограммы и гематологических индексов
 Figure 2. Comparative results of laboratory indicators of leukogram and hematological indices
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 Рисунок 3. Результаты гликемии у пациентов с пневмонией
 Figure 3. Glycemic outcomes in patients with pneumonia
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с группой избыточного питания.
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4,64,7
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Однако уже к  15-м суткам заболевания гликемия в  гО 
вновь имеет достоверно более высокие значения по срав-
нению с гИП и гНП.

ОБСУЖДЕНИЕ

Уже давно известно, что ожирение оказывает влияние 
на  функциональное состояние легких  [5]. Однако 
по  результатам представленного ретроспективного 
когортного исследования у пациентов (n = 451) с корона-
вирусной пневмонией выявлены статистически значимые 
отличия клинико-лабораторных показателей в зависимо-
сти от ИМТ. В частности, избыточная масса тела и стати-
стически значимое ожирение оказались ассоциированы 
с  большей потребностью в  кислородотерапии, с  ИВЛ 
и более высокой летальностью.

У пациентов с ожирением этиологический вирусный 
агент определялся чаще, чем у пациентов с избыточной 
массой тела и  намного чаще, чем у  пациентов с  нор-
мальным ИМТ. Вероятно, избыток массы тела и ожире-
ние у пациентов с коронавирусной пневмонией опреде-
ляет более длительную персистенцию, а значит, и более 
частую верификацию возбудителя. Продолжительность 
персистенции возбудителя, по-видимому, может оказы-
вать влияние на клиническое течение заболевания, что 
в  отсутствие эффективных таргетных противовирусных 
препаратов необходимо учитывать  [6]. Сегодня суще-
ствует немало работ, доказавших, что термогенез зави-
сим от объема висцерального жира [7]. Особенно отчет-
ливо нарушение терморегуляции наблюдается при воз-
никновении острых заболеваний  (пневмонии), и  зача-
стую в практической медицине гипертермия ошибочно 
трактуется как симптом утяжеления основного заболе-
вания без учета фактора ожирения. При этом иммуно-
воспалительный синдром при остром заболевании 
в  условиях сопутствующего ожирения с  течением вре-
мени будет более выраженным и  длительным. Именно 
поэтому в  нашем исследовании такие параметры, как 
NEU, MXD, PLT и фибриноген, не имеют значимой разни-
цы в  зависимости от  объема жировой ткани, но  уже 
в  скором времени наблюдается отчетливая динамика 
данных показателей, что указывает на фазовое течение 
пневмонии [8].

Важнейшими переменными, характеризующими вза-
имосвязь коронавирусной пневмонии и ожирения, яви-
лись D-димер и  гликемия, которые были достоверно 
выше в группах с более высоким ИМТ. Коронавирусная 
пневмония у пациентов с ожирением нередко приводит 
к  развитию стрессовой гипергликемии, которая прояв-
ляется уже с первых дней заболевания, а практические 
попытки ее коррекции  – к  высокой вариабельности 
глюкозы, что является самостоятельным патогенетиче-
ским фактором осложнений  [9]. Гиперкоагуляционный 
синдром, проявляющийся в  повышении уровня D-ди
мера,  – весьма известное ныне осложнение COVID-19 
среднетяжелого и  тяжелого течения  [10, 11]. Примеча
тельно, что установлена положительная корреляционная 
связь между уровнем D-димера и  уровнем гликемии 

у пациентов с коронавирусными пневмониями, что под-
черкивает существующую в условиях ожирения ассоци-
ацию метаболических и  иммунных нарушений  [12]. 
В  нашем исследовании установлено, что у  пациентов 
с пневмонией на фоне ожирения в течении заболевания 
наблюдаются не только более высокие значения уровня 
D-димера, но и значимое повышение уровня тромбоци-
тов уже к 5-м суткам болезни, что подтверждает более 
выраженную гиперкоагуляцию у  данной категории 
пациентов.

В настоящее время все чаще проводятся исследова-
ния, описывающие использование интегральных гема-
тологических лейкоцитарных индексов для оценки 
активности воспаления и  реактивности организма при 
различных заболеваниях [13, 14]. Интегральные гемато-
логические показатели крови в  целом отражают функ-
циональные изменения иммунной системы и  более 
корректны тем, что учитывают часто разнонаправлен-
ные сдвиги содержания различных клеток крови и, таким 
образом, более точно их характеризуют  [15, 16]. Полу
ченные нами результаты лейкоцитарных индексов кос-
венно показывают связь ИМТ с нарушением иммунных 
процессов у пациентов с  коронавирусной пневмонией. 
Так, оцениваемые нами индексы ЛИ и  ИСЛМ в  гНП 
повышаются в  течение заболевания, что соотносится 
с  благоприятным прогнозом заболевания, в  гИП повы-
шается только ЛИ, а в гО ни один из оцениваемых нами 
интегральных индексов достоверно не  изменился 
в  течение болезни. Повышенное содержание жировой 
ткани вместе с гипергликемией является пусковым фак-
тором хронического низкоинтенсивного воспаления, 
которое по данным многочисленных исследований усу-
губляет течение острой инфекции  [17, 18]. Использова
ние интегральных гематологических индексов, которые 
характеризуют низкоинтенсивное воспаление, следует 
применять при выборе терапии у пациентов с пневмо-
нией и ожирением, что может послужить хорошим мар-
кером прогноза течения заболевания и, можно предпо-
ложить, эффективности лечения коронавирусной 
пневмонии. 

ВЫВОДЫ

У  пациентов с  повышенным содержанием жировой 
ткани в  гИП и  особенно в  гО отмечена более высокая 
выявляемость вируса SARS-CoV-2, большая потребность 
в  кислородотерапии, большее количество смертельных 
исходов. Одновременно с этим пациенты с коронавирус-
ной пневмонией на  фоне ожирения характеризуются 
достоверно более высокими значениями СОЭ, СРБ, ПКТ, 
D-димера и  глюкозы, а  повышение этих показателей 
отражает существенные особенности и  большую выра-
женность иммуновоспалительного, гиперкоагуляционно-
го синдромов и  метаболических нарушений в  данной 
когорте пациентов.

Коронавирусная пневмония приводит к  развитию 
стрессовой гипергликемии прежде всего у  пациентов 
с  повышенным ИМТ, что может оказывать дополни
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тельное неблагоприятное влияние на  течение острого 
заболевания [12]. 

Расчет гематологических лейкоцитарных индек-
сов (ЛИ, ИСЛМ) повышает информативность общего ана-
лиза крови у  пациентов с  пневмониями, дает важную 
дополнительную информацию об  интоксикационном 
синдроме, состоянии иммунного ответа и в случае паци-
ентов с ожирением сопровождается значимым снижени-
ем данных индексов. 

Таким образом, коронавирусная пневмония – систем-
ное заболевание, которое не  ограничено поражением 
только легочной ткани, но  является серьезным вызовом 
для гомеостаза всего организма, при котором ожирение 
вносит самостоятельный негативный вклад в  течение 
и клинические исходы.�
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Постковидный синдром  
с позиции кардиоваскулярных нарушений

И.Н. Редькина1, https://orcid.org/0000-0003-0466-7059, irina.redk@mail.ru
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центра Российской академии наук; 625026, Россия, Тюмень, ул. Мельникайте, д. 111

Резюме
Коронавирусная инфекция стала одной из самых больших потрясений современности. Коронавирусы — это вирусы с 
положительной цепью РНК, чаще всего поражающие дыхательные пути. Вирус проникает в человеческие альвеолярные 
клетки типа II с помощью рецепторов к ангиотензинпревращающему ферменту 2 (АПФ2). SARS-CoV использует специфи-
ческие факторы клеток-хозяев на протяжении всего своего инфекционного цикла. Вирус реплицируется внутри клеток, 
отвлекая собственные клеточные механизмы организма, и связывает вирион с рецептором АПФ2. Количество переболев-
ших COVID-19 насчитывает более 100 млн человек. Многие выздоровевшие отмечают сохранение симптомов в течение 
нескольких месяцев после острого заболевания. Чаще всего пациенты жалуются на одышку, усталость, общую слабость, 
боли за грудиной, учащенное сердцебиение. Современные исследования наглядно продемонстрировали влияние 
COVID‑19 на метаболические нарушения, развитие и прогрессирование сердечно-сосудистых заболеваний и летальность. 
В настоящее время получены достоверные данные, что при COVID-19 формируется очаг воспаления в стенке миокарда. 
Его патогенез полностью не выяснен. Согласно двум основным теориям, в повреждении миокарда играет важную роль 
АПФ2, а также гипериммунный ответ, который самостоятельно может привести к развитию миокардита. Частота и прогно-
стическое влияние миокардита, вызванного COVID-19, неизвестны.   В данной статье был проведен анализ актуальных 
литературных данных об эпидемиологии, патогенезе и клинических проявлениях постковидного синдрома, в частности 
подострого COVID-19, в фокусе кардиоваскулярных нарушений. Поиск актуальной литературы осуществлялся на базе Web 
of  Science, PubMed по ключевым словам: long COVID-19, cardiovascular deseases, postacute COVID-19 syndrome,  
SARS-CoV-2. В анализ включались систематические обзоры, метаанализы, клинические исследования, обзоры литературы, 
опубликованные за последние два года. 

Ключевые слова: коронавирусная инфекция, миокардит, SARS-CoV-2, постковидный синдром, кардиоваскулярные забо-
левания, воспаление

Для цитирования: Редькина И.Н., Суплотова Л.А., Бессонова М.И. Постковидный синдром с позиции кардиоваскулярных 
нарушений. Медицинский совет.2022;16(18):141–146. https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-18-141-146.
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Postcovid syndrome, cardiovascular disorders
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Lyudmila А. Suplotova1, https://orcid.org/0000-0001-9253-8075, suplotovala@mail.ru
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Abstract
Coronavirus infection has become one of the biggest shocks of our time. Coronaviruses are viruses with a positive RNA chain, 
most often affecting the respiratory tract. The virus penetrates into human type II alveolar cells using receptors for angioten-
sin converting enzyme 2 (APF2). SARS-CoV uses specific host cell factors throughout its infection cycle. The virus replicates 
inside cells, distracting the body’s own cellular mechanisms, and binds the virion to the APF2 receptor. The number of COVID‑19 
patients is more than 100 million people. Many recovered people note the persistence of symptoms for several months after 
an acute illness. Most often, patients complain of shortness of breath, fatigue, general weakness, pain behind the sternum, 
palpitations. Many studies have clearly demonstrated the effect of COVID-19 on metabolic disorders, the development and 
progression of cardiovascular diseases and mortality. The studies have shown that inflammation is formed in the myocardium. 
Its pathogenesis is not fully elucidated. According to two main theories, APF2 plays an important role in myocardial damage, 
as well as a  hyperimmune response, which can independently lead to myocarditis. The frequency and prognostic effect 
of COVID-19 myocarditis are unknown. This article analyzes the current literature data on the epidemiology, pathogenesis and 
clinical manifestations of  postcovid syndrome, in  particular subacute COVID-19 in  the focus of  cardiovascular disorders. 
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ВВЕДЕНИЕ 

Для описания сохраняющейся симптоматики после 
перенесенной острой коронавирусной инфекции исполь-
зуют термин «постковидный синдром» (МКБ-10 — U09.9 – 
состояние после COVID-191), в зарубежной литературе 
используется понятие «лонг-ковид» [1]. Общепринятого 
определения не существует. Постковидный синдром 
обычно определяют как состояние, характеризующееся 
сохранением симптомов и жалоб более 3  мес. после 
перенесенной SARS-CoV-2-инфекции, продолжительно-
стью не менее 2 мес. и не являющееся следствием другой 
болезни. National Institute for  Health and Care 
Excellence (NICE)2 30 октября 2020 г. впервые предложи-
ло следующие формы COVID-19 в зависимости от про-
должительности симптомов: острый COVID-19 — до 4 нед., 
продолжающийся симптоматический COVID-19 (4–12 нед.) 
и постковидный синдром более 12 нед. [2]. В иностран-
ных источниках также используются следующие термины 
для описания продолжающегося COVID-19: подострый 
COVID-19  [3], осложненный подострый COVID-19 [3] и 
длительный COVID-19 [4]. Длительный COVID-19  – это 
перемежающееся состояние, характеризующееся разно-
образным спектром симптомов, охватывающих множе-
ство систем органов [4]. 

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ, КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 

Сообщаемая распространенность лонг-COVID сильно 
варьирует в разных странах: в России 12,5–55% [2], США 
16–53% [5, 6], Великобритании 1,6–71%, [7, 8], Китае 
49–76% [9, 10], Германии 35–77% [11]. Показатели рас-
пространенности постковидного синдрома зависят 
от  временных рамок, в которых его определяют [12]. 
Также на распространенность влиял дизайн исследова-
ния – проспективные исследования, как правило, демон-
стрируют большую распространенность в сравнении 
с ретроспективным анализом [13].

В настоящее время проводится несколько проспектив-
ных исследований пациентов, перенесших SARS-CoV-2-
инфекцию. Исследование C. Huang показало в постковид-
ном периоде высокую частоту жалоб на слабость и утом-
ляемость (63%), одышку и чувство нехватки воздуха (26%), 
а также кардиалгию и тахикардию (до 9%) [9, 10]. 

1 ICD-10 – International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems 
10 revision. Available at: https://mkb-10.com/index.php?pid=23014. 
2 National Institute for Health and Care Excellence: Clinical Guidelines. In COVID-19 Rapid 
Guideline: Managing the Long-Term Effects of COVID-19; National Institute for Health 
and Care Excellence: London, UK. 2020. Available at: www.nice.org.uk/guidance/ng188. 

Исследовательская группа из Великобритании [14] 
провела наблюдение 1  077  пациентов, госпитализиро-
ванных по поводу SARS-CoV-2. В среднем через 5  мес. 
после выписки 48% сообщили о постоянной усталости, 
41% – об одышке, до 28% – о болях в груди и учащенном 
сердцебиении. Кардиалгия и тахикардия имели стойкий 
характер и сохранялись через 12  мес. от начала 
заболевания.

К более редким симптомам постковидного синдрома 
относились: нарушение сна  (26%), депрессия и тревож
ное расстройство  (23%), выпадение волос  (22%), анос
мия  (11%), суставная боль  (9%), снижение аппетита  (8%), 
потеря и  изменение вкуса  (7%), головокружение  (6%), 
диарея и  рвота (5%), боль в горле (4%), сыпь на коже (3%), 
головная боль (2%), боль в мышцах (2%) [9].

X. Wu et  al. показали взаимосвязь между тяжестью 
острого заболевания, сопутствующими заболеваниями 
и стойкостью симптомов в постковидном периоде [15].

Эксперты отметили сходство симптомов при SARS-
CoV-2  с симптомами вирусов гриппа, Эпштейна  –  Барр, 
герпеса и вируса Эбола [16–20].

Вопреки распространенности, факторы риска 
продолжающегося COVID-193 довольно постоянны: воз-
раст, женский пол, ожирение, бронхиальная астма, пло-
хое общее состояние здоровья, психиатрические забо-
левания, неудовлетворительные социально-демогра
фические условия [21, 22]. В частности, обращает на себя 
внимание влияние ожирения и низкой физической 
активности [23]. По оценкам экспертов ВОЗ, на 2016  г. 
около 23,1% населения в возрасте старше 18 лет страда-
ет ожирением [24]. В РФ распространенность ожирения 
и избыточной массы тела среди взрослого населения 
составляет от  20,5 до  54% [24].

В США более 50% населения имеют избыточную массу 
тела или ожирение, в Германии – около 50%, 
в  Великобритании  68% мужчин и 60% женщин старше 
16  лет имеют лишний вес, в Китае – 15%, в Японии – 
около 16% [22, 25].

Между тем воспаление и эндотелиальная дисфункция 
ассоциированы с ожирением и другими кардиометабо-
лическими факторами риска [26–28]. Эти факторы умень-
шают кардиометаболический резерв и переносимость 
физической нагрузки. Глубокую взаимосвязь между ожи-
рением и лонг-COVID продемонстрировали многочислен-
ные исследования [13, 29, 30].
3 Office for National Statistics. Prevalence of ongoing symptoms following coronavirus 
(COVID-19) infection in the UK. 11 July 2021. Available at: https://www.ons.gov.uk/peoplepop-
ulationandcommunity/healthandsocialcare/conditionsanddiseases/bulletins/prevalenceofon-
goingsymptomsfollowingcoronaviruscovid19infectionintheuk/1april2021. 

The search for relevant literature was carried out on the basis of Web of Science, PubMed, by keywords: long COVID-19, car-
diovascular diseases, postacute COVID-19 syndrome, SARS-CoV-2. The analysis included systematic reviews, meta-analyses, 
clinical studies, literature reviews published over the past 2 years.

Keywords: COVID-19, myocarditis, SARS-CoV-2, long COVID-19, cardiovascular diseases, inflammation 

For citation: Redkina I.N., Suplotova L.A., Bessonova M.I. Postcovid syndrome, cardiovascular disorders. Meditsinskiy Sovet. 
2022;16(18):141–146. (In Russ.) https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-18-141-146.
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Около 35% пациентов, госпитализированных по поводу 
COVID-19, имеют в анамнезе хронические сердечно-
сосудистые заболевания [31–33]. Тромбоэмболия, септи-
ческий шок, высокая госпитальная смертность ассоцииро-
ваны с кардиологической патологией [34, 35]. В подостром 
периоде COVID-19 пациенты с сердечной недостаточно-
стью имеют в четыре раза большую вероятность деком-
пенсации и смертности [36]. Повышенная частота обостре-
ний сердечной недостаточности может наблюдаться даже 
спустя 30 дней после заражения SARS-CoV-2 [37].

Проведенное в Великобритании исследование 47 780 
госпитализированных пациентов с COVID-19 продемон-
стрировало, что диагноз «COVID-19» был связан с  трех-
кратным увеличением риска серьезных неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий в течение 4 мес. с момента 
начала заболевания в сравнении с группой контроля. 
Повышенный риск был актуален и для молодой, и более 
старшей возрастной группы пациентов [38]. 

Исследование Франкфуртской университетской боль-
ницы показало, что у 78% выживших после COVID-19 
были изменения сердечно-сосудистой системы, а у 60% 
из них все еще наблюдались признаки стойкого воспале-
ния миокарда более чем через два месяца после выздо-
ровления [39]. Результаты исследования дают основания 
предполагать, что развитие долгосрочных последствий, 
таких как аритмия и сердечная недостаточность, также 
вероятно у практически здоровых людей [40].

ВЛИЯНИЕ SARS-COV-2 НА МИОКАРД 

Повреждение миокарда имеет прямой и опосредо-
ванный механизм. Прямое повреждение через вирусную 
инфекцию было продемонстрировано в исследовании 
S. Fox [41]. По данным аутопсии вирус SARS-CoV-2 выяв-
лен в ткани миокарда у 62,5% пациентов [42].

D. Lindner et  al. [43] продемонстрировали присут-
ствие вирусных частиц SARS-CoV-2 в сердцах 59% после-
довательных вскрытий; вирусная нагрузка была клини-
чески значимой у 41%. Следует отметить, что вирусные 
частицы были выделены не внутри кардиомиоцитов, 
а  скорее в интерстициальных клетках, включая перици-
ты и  макрофаги.

C. Basso et al. [44] по результатам 21 аутопсии опреде-
лили миокардит  (рассматриваемый как лимфоцитарная 
инфильтрация и некроз миоцитов) в 14% случаев, интер-
стициальную инфильтрацию макрофагами – в 86%, 
а перикардит и повреждение правого желудочка – в 19% 
соответственно. По данным M. Halushka, R. Vander Heide 
(аутопсия – 277  пациентов), лимфоцитарный миокардит 
был зарегистрирован у 7,2% больных, однако только в 
1,4% случаев соответствовал гистологическим критериям 
миокардита [45]. Таким образом, вирусный миокардит, 
вероятно, имеет неосновную роль в патогенезе при 
SARS-CoV-2-инфекции.

Косвенное повреждение миокарда реализуется 
посредством воспалительной реакции и изменения бел-
кового состава клеток [46]. Выздоровевшие пациенты 
имеют долгосрочные кардиометаболические нарушения, 

схожие с последствиями атипичной пневмонии [47]. 
Повреждению миокарда при SARS-CoV2  способствуют: 
снижение сердечного резерва, использование кортико-
стероидов и нарушения регуляции ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы  (РААС). Высокая экспрессия 
ангиотензинпревращающего фермента 2  у пациентов 
с COVID-19 приводит к гиперактивации РААС с последую-
щим нарушением регуляции электролитов и гомеостаза 
жидкости [48]. Таким образом, чрезмерная вазоконстрик-
ция и ускорение кровотока увеличивают риск тромбоза 
и гипертонии [49]. Кроме того, высокое кровяное давле-
ние увеличивает постнагрузку на сердце и впоследствии 
вызывает органические патологические изменения, такие 
как дилатация сердца, миокардиальный фиброз или руб-
цевание [50]. Такая вирусная кардиомиопатия в дальней-
шем может приводить к неблагоприятному ремоделиро-
ванию желудочков и аритмиям [51]. 

J. Radin et  al. показали, что у пациентов с COVID-19 
была диагностирована длительная тахикардия, которая 
продолжалась в среднем 79 дней после появления сим-
птомов. 13,7% пациентов не возвращались к исходному 
уровню ЧСС в покое до истечения 133  дней от дебюта 
заболевания. Кроме того, у госпитализированных пациен-
тов в три раза выше риск тяжелых последствий, таких как 
сердечная недостаточность, аритмии, инфаркт миокарда 
и инсульт в сравнении с группой контроля [52, 53].

 МИКРОЦИРКУЛЯТОРНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ 
ПРИ SARS-COV-2

Повышение уровня сердечного тропонина у пациен-
тов с COVID-19 может быть свидетельством некроза и/или 
ишемии миокарда [54]. M. Bois et al. предположили разви-
тие микротромбоза вследствие COVID-19. Было обнаруже-
но, что посмертные фибриновые микротромбы встреча-
лись чаще (80%), чем острый ишемический инсульт (13%) и 
миокардит (33%), что указывает на основную роль тромбо-
за в повреждении миокарда [55]. S. Fox, R. Vander  Heide 
предположили, что гипоксия и  повреждение микрососу-
дов легких могут привести к   стрессу правых отделов 
сердца и некрозу кардиомиоцитов, что усиливает разви-
тие эндотелиита, связанных с ним микротромбов и изме-
нение уровня ренин-ангиотензинового фермента, пов
реждение микрососудистого русла. Повышенный уровень 
интерлейкинов-1 (IL), IL-16, IL-17, IL-22, γ-интерферон (IFN), 
фактор некроза опухоли α  (TNF) также способствуют 
повреждению миокарда, вызывая эндотелиальную дис-
функцию, гиперкоагуляцию, активацию тромбоцитов [41]. 
Исследование, проведенное в  китайском Ухане, проде-
монстрировало ухудшение состояния пациентов при 
повышении IL-6  [56,  57]. Это впоследствии приводило 
к развитию осложнений, в т. ч. миокардита [58].

Гиперкоагуляция при COVID-19 реализуется за счет 
повышения уровня D-димера, фибриногена, продуктов 
распада фибрина и фактора фон Виллебранда. Данные 
изменения напрямую влияют на тяжесть заболевания, 
риск тромбозов и являются отражением эндотелиальной 
дисфункции. Выделяют несколько причин развития эндо-

https://www.mdpi.com/2077-0383/11/3/524/htm#B76-jcm-11-00524
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телиальной дисфункции: в первую очередь это прямое 
повреждение вируса SARS-CoV-2 за счет непосредственно-
го проникновения в эндотелиальные клетки. Z.  Varga  [14] 
продемонстрировал наличие фрагментов вируса SARS-
CoV-2 и апоптотических телец в эндотелии микрососудов 
миокарда, легких, печени, тонкого кишечника и почек. 

Цитокиновый шторм и иммуноопосредованное пов
реждение клеток являются следующим этапом в форми-
ровании эндотелиальной дисфункции. Цитокины и белко-
вые провоспалительные медиаторы играют ключевую 
роль в нарушении функции эндотелия [59]. По  данным 
современных исследований, повышение содержания про-
воспалительных цитокинов у больных COVID-19 напря-
мую взаимосвязано с увеличением уровней маркеров 
васкулита и маркеров ремоделирования сосудов [59, 60]. 

ХРОНИЧЕСКИЙ ПОСТКОВИДНЫЙ СИНДРОМ 

Механизмы стойкого повреждения сердца после остро-
го заболевания все еще плохо изучены. Одним из возмож-
ных объяснений является хроническая воспалительная 
реакция, вызванная стойкими вирусными резервуарами 
в сердце после острой инфекции. Развитию хронического 
процесса способствует ожирение. Периваскулярная жиро-
вая ткань стимулирует выработку адипокинов, таких как 
моноцитарный хемоаттрактантный протеин-1, которые 
приводят к формированию воспалительной реакции [61]. 
За счет активации нормальных Т-клеток увеличивается 
секреция хемокинов, которые усугубляют эндотелиальную 
дисфункцию через разобщение эндотелиальной синтетазы 
и выработки активных форм кислорода. Непреднамерен
ным последствием таких процессов может быть скрытое 
повреждение тканей, за которым следует хронический 
фиброз миокарда, приводящий к нарушению податливости 
желудочков, нарушению перфузии миокарда, повышению 

жесткости миокарда, снижению сократительной способно-
сти и развитию потенциальной аритмии [62].

Вторым механизмом отсроченного повреждения 
является аутоиммунная реакция на сердечные антигены 
посредством молекулярной мимикрии [63]. Высоко
производительный анализ протеома, по данным исследо-
вания A. Richter et  al. [64, 65], выявил ряд аутоантител 
к гуморальным и тканевым антигенам у пациентов с тяже-
лой формой COVID-19. Ряд продольных цитокиновых 
и  протеомных исследований выявил повышенную экс-
прессию протромботических факторов  (фактор VIII, 
протромбин, ингибитор активатора плазминогена 1) 
после острой инфекции [66–68]. Это согласуется с расту-
щими сообщениями об отсроченных эмболических 
осложнениях [69, 70]. Ожидается, что высокая распро-
страненность тромбоза легочных сосудов  (5–30%), осо-
бенно у госпитализированных пациентов, также повысит 
будущий риск хронической тромбоэмболической легоч-
ной гипертензии [66,  69,  70]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Реабилитация пациентов с сердечно-сосудистой пато-
логией после перенесенной коронавирусной инфекции 
остается актуальной задачей и имеет большое экономи-
ческое и социальное значение. Понимание механизмов 
развития постковидного синдрома, факторов риска, свое
временная диагностика клинических проявлений способ-
ствуют формированию оперативной и рациональной 
медико-социальной помощи переболевшим COVID-19 
и помогают избежать тяжелых кардиологических послед-
ствий в будущем у данных пациентов. �
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эссенциальных и токсических микроэлементов 
в патогенезе COVID-19
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Резюме 
Несмотря на разработку и внедрение вакцин в различных странах мира, COVID-19 остается значимой медико-социальной 
проблемой. Это напрямую связано с характерной особенностью SARS-CoV-2 к образованию новых штаммов, что снижает 
эффективность вакцинации. В связи с вышеизложенным приоритетным направлением профилактики COVID-19 является 
улучшение и поддержание нормальной работы иммунной системы человека. В последнее время все больше ученых отмеча-
ют значимую роль микронутриентов в обеспечении иммунной функции. Однако большинство исследований сосредоточены 
на таких микроэлементах, как цинк, селен, железо и медь, в то время как известно, что баланс микроэлементов зависит 
от всех его составляющих. Следовательно, любое изменение содержания одного минерального вещества способно влиять 
на уровень других, приводя к дисбалансу микроэлементов в организме. Целью данной работы был анализ литературных 
данных о менее изученных в контексте пандемии COVID-19 микроэлементах, как эссенциальных, так и токсических, способ-
ных влиять на состояние иммунной системы, и, как результат, на заболеваемость и риск развития осложнений и неблагопри-
ятных исходов при COVID-19. Анализ литературы о влиянии марганца, хрома, йода, кадмия, ртути, свинца, мышьяка и лития 
на противовирусную защиту человека, в т. ч. при заболевании, вызванном SARS-CoV-2, показал, что определение микроэле-
ментного статуса с учетом вышеперечисленных микроэлементов и при необходимости назначение препаратов, содержащих 
минеральные вещества, являются перспективными с целью профилактики и в качестве дополнительной терапии COVID-19. 

Ключевые слова: COVID-19, микроэлементы, иммунная система, фактор риска, осложнения, летальность
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in the pathogenesis of COVID-19 
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Abstract
Despite the development and implementation of  vaccines in  various countries of  the world, COVID-19 remains a  significant 
medical and social problem. This is directly related to the characteristic feature of SARS-CoV-2 to form new strains, which reduc-
es the effectiveness of vaccination. In connection with the foregoing, the priority in the prevention of COVID-19 is to improve and 
maintain the normal functioning of the human immune system. Recently, more and more scientists have noted the significant 
role of micronutrients in ensuring immune function. However, most research focuses on micronutrients such as zinc, selenium, 
iron and copper, while it is known that the balance of micronutrients depends on all its constituents. Consequently, any change 
in the content of one mineral substance can affect the level of others, leading to an imbalance of trace elements in the body. The 
aim of this work was to analyze literature data on less studied microelements in the context of the COVID-19 pandemic, both 
essential and toxic, that can affect the state of the immune system and, as a result, the incidence and risk of complications and 
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ВВЕДЕНИЕ 

В связи с пандемией COVID-19 все больше внимания 
уделяется формированию здорового образа жизни 
у населения: приоритетными являются не только вопросы 
вакцинации, но и профилактика гиподинамии, улучшение 
состояния здоровья лиц с хроническими заболеваниями, 
а также соблюдение принципов рационального питания. 
Действительно, несмотря на массовую вакцинацию 
во многих странах мира, ряд ученых подчеркивает, что ни 
одна вакцина не является абсолютной защитой от виру-
са  [1]; также необходимо учитывать, что для SARS-
CoV-2  характерно образование новых штаммов [2], что 
снижает эффективность вакцины. Профилактика гиподи-
намии направлена в первую очередь на снижение риска 
развития таких патологий, как ожирение, сахарный диа-
бет и сердечно-сосудистые заболевания [3], наличие 
которых достоверно увеличивает вероятность заражения 
новым коронавирусом и развития осложнений при 
COVID-19 [4–6]. При этом именно у пациентов с заболе-
ваниями в стадии декомпенсации чаще всего наблюда-
ются неблагоприятные исходы [7], что делает задачу 
улучшения состояния здоровья людей с хроническими 
заболеваниями приоритетной. Не менее важным являет-
ся сбалансированное питание, обеспечивающее посту-
пление достаточного количества питательных веществ, 
необходимых не только для восполнения всех энергети-
ческих и пластических потребностей организма, но и для 
формирования адекватного иммунного ответа. При этом 
немаловажную роль в функционировании иммунной 
системы играет баланс микронутриентов – витаминов 
и  минеральных веществ [8], наиболее значимыми явля-
ются витамин D [9] и С [10], а также кальций, хром, медь, 
магний, марганец, железо и цинк [11]. Показано, что 
селен, железо, калий, натрий, кальций, магний, фолиевая 
кислота, медь и цинк улучшают иммунитет и способствуют 
уменьшению продолжительности заболевания и госпита-
лизации среди пациентов с COVID-19 [12]. 

Несмотря на активное изучение влияния минераль-
ных веществ на течение и прогноз новой коронавирус-
ной инфекции, большинство исследований сосредоточе-
ны на таких микроэлементах, как цинк [13, 14], селен 
[15–17], железо [18, 19] и медь [20,  21], при этом, как 
известно, баланс микроэлементов зависит от всех его 
составляющих [22], т.  е. изменение содержания одного 

минерального вещества способно влиять на уровень дру-
гих, приводя к дисбалансу микроэлементов в организме. 
Таким образом, перспективным является комплексное 
изучение роли микроэлементов в патогенезе новой 
коронавирусной инфекции. 

Целью данной работы был анализ литературных дан-
ных о менее изученных в контексте пандемии COVID-19 
микроэлементах, как эссенциальных, так и токсических, 
способных влиять на состояние иммунной системы, и, как 
результат, на заболеваемость и риск развития осложне-
ний и неблагоприятных исходов при COVID-19.

МАРГАНЕЦ

Марганец – эссенциальный микроэлемент, обладаю
щий иммуномодулирующими функциями, способный 
влиять на течение и исход различных вирусных инфек-
ций [23]. Установлено, что дефицит марганца, железа или 
цинка у человека повышает частоту инфекционных забо-
леваний и число летальных исходов, а марганец играет 
значимую роль в активации врожденной иммунной 
системы и противовирусной защите организма, т. к. при 
вирусной инфекции этот металл высвобождается из орга-
нелл в цитозоль и способствует активации сигнального 
пути cGAS-STING [11].

Известно, что гиперпродукция активных форм кисло-
рода [24] и/или реактивных форм азота часто возникает 
при вирусных респираторных заболеваниях; важную 
роль оксидативный стресс играет и в патогенезе корона-
вирусных инфекций [25]. Марганец является необходи-
мым элементом для супероксиддисмутазы, которая защи-
щает организм от окислительного стресса; следовательно, 
снижение содержания марганца в сыворотке крови 
может ослабить систему антиоксидантной защиты и при-
вести к увеличению окислительного стресса [26].

Публикаций, посвященных оценке взаимосвязи 
содержания марганца у пациентов с COVID-19 и тяжестью 
течения заболевания, на данный момент всего четыре, 
причем с неоднозначными результатами. Так, H.L. Zeng 
et  al. сообщили, что содержание некоторых микроэле-
ментов  (марганца, хрома, меди, селена, кадмия, ртути 
и  свинца) в моче было выше у пациентов с тяжелым 
и  крайне тяжелым течением новой коронавирусной 
инфекции, чем у больных с легкой формой и средней 
тяжестью течения вирусной инфекции, а также у умерших 

adverse outcomes in COVID-19. An analysis of the literature on the effect of manganese, chromium, iodine, cadmium, mercury, 
lead, arsenic and lithium on human antiviral protection, including in the case of a disease caused by SARS-CoV-2, showed that 
the determination of the microelement status, taking into account the above microelements and, with necessary, the appointment 
of preparations containing minerals is promising for the purpose of prevention and as an additional therapy for COVID-19.

Keywords: COVID-19, trace elements, immune system, risk factor, complications, mortality
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от COVID-19 по сравнению с выздоровевшими. При этом 
авторы отмечают, что эти микроэлементы положительно 
коррелировали с другими лабораторными показателями, 
характеризующими воспалительный процесс, включая 
сывороточные цитокины  (ИЛ-1B, ИЛ-2R, ИЛ-6, ИЛ-8, 
ИЛ-10, TNFα), ферритин и количество лейкоцитов и ней-
трофилов [27]. В другом исследовании содержания метал-
лов и металлоидов в крови пациентов с COVID-19 той же 
исследовательской группой продемонстрировано, что 
уровень марганца, магния, железа, цинка, мышьяка, тал-
лия и свинца был ниже у пациентов с тяжелым течением 
заболевания [11]. Y. Muhammad et  al. также отметили 
снижение уровня марганца в плазме крови пациентов 
с новой коронавирусной инфекцией по сравнению с кон-
трольной группой [26]. Результаты обследования пациен-
тов с COVID-19, проведенного A.N. Skalny et al., показали, 
что содержание марганца в сыворотке крови было выше 
у пациентов с COVID-19 по сравнению с контролем, одна-
ко различия не были значимыми. Также исследователи 
не  выявили корреляций между уровнями марганца 
и маркерами тяжелого течения заболевания – SpO2, лихо-
радкой, повреждением легких, результатами компьютер-
ной томографии и уровнями С-реактивного белка [28].

ХРОМ

Влияние хрома на иммунную систему опосредовано 
как иммуностимулирующими, так и иммуносупрессивны-
ми процессами и осуществляется воздействием на  Т- 
и  В-лимфоциты, макрофаги, выработку цитокинов 
и  иммунный ответ, который может вызывать реакции 
гиперчувствительности [29]. Учитывая, что изменение 
содержания лимфоцитов и цитокинов характерны для 
новой коронавирусной инфекции, а также данные 
S. Terpiłowska et al. о том, что хром и железо при совмест-
ном использовании подавляют репликацию ДНК- и РНК- 
вирусов [30], изучение роли хрома в контексте пандемии 
COVID-19 представляется достаточно перспективным. 

H.L. Zeng et al. установили, что у пациентов с тяжелым 
течением новой коронавирусной инфекции, по сравне-
нию с пациентами с легкой формой и средней степени 
тяжести, а также у умерших пациентов, по сравнению 
с  выздоровевшими, уровни хрома были выше как в сыво-
ротке крови [11], так и в моче [27]. Однако в исследова-
нии, проведенном Y. Muhammad et  al., концентрации 
этого микроэлемента у пациентов с COVID-19 и в группе 
контроля оказались приблизительно одинаковыми [26]. 

ЙОД

Использование йода как средства профилактики 
и   лечения заболевания, вызванного SARS-CoV-2, было 
предложено благодаря эпидемиологическим данным 
из  Японии. Показано, что хотя японцы считаются самой 
«старой» нацией в мире  (27,7% населения составляют 
лица 65 лет и старше [31], а к 2030 г. треть жителей будет 
относиться к этой возрастной группе [32]), в Японии заре-
гистрирован очень низкий показатель летальности 

от  COVID-19 [33]. Некоторые авторы связывают эти дан-
ные с особенностями питания, а именно с высоким 
потреблением йода [34]. 

Известно, что йод необходим для нормального функ-
ционирования врожденной иммунной системы, 
обеспечивающей защиту как от бактериальных, так 
и вирусных инфекций [34, 35]. Йод считается эффектив-
ным антисептиком широкого спектра действия с низкой 
токсичностью и высокой бактерицидной активностью 
в отношении бактериальных экзотоксинов и ферментов, 
что затрудняет развитие резистентности. Однократный 
прием йодида калия per os приводит к повышению 
содержания ионов йода в сыворотке крови, а также 
к увеличению секреции ионов йода в верхних дыхатель-
ных путях. Увеличение концентрации йодида показало 
выраженную активность против ДНК-содержащего аде-
новируса и  РНК-содержащего респираторно-синцити-
ального вируса, являющихся основными респираторными 
вирусными патогенами. A.J. Fischer et  al. предполагают, 
что противовирусная защита реализуется за счет актива-
ции системы «лактопероксидаза/I2/H2O2», что способству-
ет повышению врожденного иммунитета [36]. Также 
в литературе есть данные о таких биологических эффек-
тах йодидов, как регулирование воспаления и улучшение 
фагоцитоза бактерий иммунными клетками [37]. 

Кроме того, дефицит йода приводит к нарушению 
метаболизма других, важных для иммунной функции 
микроэлементов: цинка, селена, лития и марганца [38].

B.X. Hoang et al. предлагают использовать терапевти-
ческую комбинацию йодида цинка и диметилсульфоксида 
для профилактики инфицирования респираторными 
вирусами, в т. ч. SARS-CoV-2, путем усиления врожденного 
иммунитета и снижения инфекционности патогенов. 
Авторы также сообщают, что препарат способен подавлять 
репликацию вируса и снижать вирулентность, уменьшать 
воспаление и повреждение тканей, что позволяет реко-
мендовать его для лечения пациентов с COVID-19 [37]. 

Установлено, что повидон-йод  (бетадин), наряду 
с  некоторыми антисептиками, снижает вирусную нагруз-
ку SARS-CoV-2 in vitro на 3–4 log10 через 30 сек. C. Stathis 
et  al. на основании предварительных исследований 
in vitro и in vivo сообщают о возможности использования 
повидон-йода в виде назального спрея и жидкости для 
полоскания рта против новой коронавирусной инфекции, 
хотя и подчеркивают необходимость доказательной базы. 
В настоящее время проводятся 10 клинических исследо-
ваний в разных странах  (США, Канада, Великобритания, 
Франция, Бангладеш, Малайзия, Пакистан), проверяющих 
эффективность и переносимость повидон-йода [39], 
однако на данный момент нет завершенных исследова-
ний с опубликованными результатами [40]. 

Несмотря на отсутствие сведений о пользе пови-
дон-йода при заболевании, вызванном SARS-CoV-2, 
А.  Kronbichler et  al. отмечают, что его можно использо-
вать пациентам с COVID-19 при асимптоматическом или 
легком течении заболевания, при отсутствии болезней 
щитовидной железы или аллергии на повидон-йод 
в анамнезе [41].



150 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2022;16(18):147–153

CO
VI

D
-1

9

КАДМИЙ 

Кадмий – один из наиболее изученных токсичных 
металлов, способных негативно воздействовать как 
на врожденный, так и на приобретенный иммунитет, сни-
жая защиту организма от патогенов. Этот микроэлемент 
ослабляет ответ макрофагов за счет ингибирования пути 
NF-ĸB [42]; кадмий также влияет на субпопуляции 
Т-лимфоцитов, что приводит к уменьшению продукции 
интерферона-γ и ИЛ-2 [43].

В литературе описывается неблагоприятное действие 
кадмия на респираторную систему за счет окислительно-
го повреждения эпителиальных клеток легких [27]; кроме 
того, кадмий является антагонистом цинка, играющего 
важную роль в защите органов дыхания. Связь между 
уровнем кадмия и респираторными заболеваниями была 
обнаружена в нескольких исследованиях [43].

T. Sorahan et al. при изучении показателей смертности 
от болезней органов дыхания среди рабочих заводов 
по обработке цветных металлов, связанных с получением 
медно-кадмиевого сплава, за период с 1946  по 1992  г., 
обнаружили, что воздействие дыма оксида кадмия увели-
чивает риск смерти от хронических доброкачественных 
заболеваний дыхательной системы [44]. C.M. Oh et  al. 
отметили, что более высокий уровень кадмия в крови был 
связан с ХОБЛ у мужчин [45]. 

В исследовании S.K. Park et al. показано, что содержа-
ние кадмия напрямую связано с уровнем смертности от 
гриппа или пневмонии среди людей среднего и пожилого 
возраста в США. Учитывая полученные данные, авторы 
предполагают схожий эффект кадмия на исход заболева-
ния, вызванного SARS-CoV-2 [46].

РТУТЬ

Ртуть – тяжелый металл, обладающий выраженной 
биологической активностью по отношению к тканям 
организма, основными органами-мишенями являются 
печень, почки, кишечник и нервные клетки [47]. Также 
ртуть влияет на иммунитет человека: в небольших коли-
чествах стимулирует фагоцитоз, в то время как высокие 
дозы ртути приводят к развитию интоксикации с тяжелой 
клинической симптоматикой и йодной недостаточности. 
Особенностью этого металла является то, что ртуть почти 
не выводится из организма; таким образом, в течение 
жизни человека происходит ее постоянное накопление. 
Ртуть нарушает функцию В-лимфоцитов, связываясь 
с  иммуноглобулинами; ее избыток способствует разви-
тию дисбаланса Th1-/Th2-клеток [38]. Установлено, что 
воздействие ртути – важный фактор, участвующий в пато-
генезе аутоиммунных заболеваний [48]. 

Следует отметить, что одновременный прием селена 
и ртути снижает токсическое действие ртути как при остром, 
так и при длительном, хроническом воздействии [49].

Показано, что накопление ртути в организме может 
усугубить и течение новой коронавирусной инфекции, спо-
собствуя развитию артериальной гипертензии, гиперкоагу-
ляции и гиперергической реакции иммунной системы [35].

СВИНЕЦ

Свинец – один из наиболее токсичных металлов, 
является причиной ряда респираторных заболеваний. 
Так, у пациентов с ХОБЛ отмечено повышение содержа-
ния тяжелых металлов, включая свинец, связанных 
с  легочной дисфункцией и антиоксидантной активно-
стью  [43]. Установлено, что длительное  (в  течение пяти 
недель) воздействие свинца привело к фиброзу и эмфи-
зематозным изменениям легочной ткани; при этом пока-
зано, что свинец в основном был локализован в макро-
фагах и пневмоцитах II типа [50].

Важно отметить, что воспаление легких и фиброз 
у  крыс, вызванные воздействием свинца, были ассоции-
рованы со снижением содержания магния в легких [43], 
а  основное токсическое действие свинца выражается 
в  нарушении биосинтеза гема, что приводит к подавле-
нию утилизации железа [51] и развитию анемии [38].

Воздействие свинца приводит к снижению пролифе-
рации лимфоцитов, нарушению выработки ИЛ-2 и каль-
модулина [43]; показано, что при интоксикации свинцом 
выявлена супрессия Th1/Th2, что является возможной 
причиной сниженного иммунного ответа к большинству 
бактериальных патогенов [38].

МЫШЬЯК

Существующая информация о влиянии мышьяка 
на иммунную систему и противовирусную защиту доста-
точно противоречива: показано, что иммунотоксическое 
действие мышьяка связано с высокой частотой вирусных 
инфекций и негативным воздействием на противовирус-
ный иммунитет, и в то же время существуют сведения 
о  потенциальной противовирусной активности соедине-
ний мышьяка. A.N. Skalny et al. высказывают предположе-
ние, что различия в данных связаны с временем воздей-
ствия мышьяка. Так, длительное воздействие этого микро-
элемента приводит к снижению эффективности иммун-
ного ответа и повышает восприимчивость организма 
к вирусам, а краткое воздействие за счет цитотоксическо-
го эффекта мышьяка на инфицированные вирусом клетки 
способствует противовирусной защите [43].

Интересными являются результаты, полученные 
T. Chowdhury et al., в исследовании in silico: показано, что 
даринапарсин  (препарат на основе мышьяка) может 
ингибировать РНК-полимеразу и протеазы SARS-CoV-2, 
снижая, таким образом, репликацию вируса [52]. В другом 
исследовании D. Barh et  al. выявили 50  лекарственных 
препаратов-кандидатов для лечения и профилактики 
COVID-19. Среди кандидатов в профилактические сред-
ства авторы определили куркумин, ретиноевую кислоту, 
витамин D, мышьяк, медь и цинк. Кроме того, гомеопати-
ческий препарат Arsenicum album 30, изготовленный 
из триоксида мышьяка, рекомендуется в качестве профи-
лактического средства против SARS-CoV-2 [53].

Исследований, посвященных определению содержа-
ния токсических микроэлементов у пациентов с COVID- 19, 
на данный момент всего два, причем оба были проведе-
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ны одной и той же исследовательской группой. Показано, 
что у пациентов с тяжелой формой заболевания, вызван-
ного SARS-CoV-2, уровень мышьяка, свинца и таллия 
в  крови был ниже, чем у больных с легкой и средней 
тяжестью течения инфекции. Важно отметить, что содер-
жание кадмия у умерших пациентов было выше, а мышья-
ка – ниже, чем у выздоровевших. Авторы установили, что 
независимыми факторами, связанными со смертностью, 
помимо сопутствующей сердечно-сосудистой патологии, 
является уровень хрома и кадмия [11]. В другом исследо-
вании были определены уровни микроэлементов в моче 
и их взаимосвязь с тяжестью течения COVID-19. 
Продемонстрировано, что концентрация кадмия, ртути 
и  свинца в моче у пациентов с тяжелым течением 
COVID- 19 была выше, а мышьяка и таллия – ниже, чем 
у больных с легкой формой и средней степени тяжести. 
При сравнении содержания этих металлов у умерших 
и  выздоровевших пациентов было установлено, что 
среди умерших отмечено повышение содержания кад-
мия, ртути и свинца и снижение уровня мышьяка [27].

ЛИТИЙ

Хотя литий относят к токсическим микроэлемен-
там [38], некоторые авторы предполагают, что этот металл 
может быть биологически важным для организма в зави-
симости от его концентрации, что подтверждается рядом 
исследований, демонстрирующих благотворное влияние 
на живые организмы низких уровней лития, в то время 
как высокое содержание этого микроэлемента приводит 
к токсическим эффектам [54].

Предположение об использовании лития в лечении 
заболевания, вызванного SARS-CoV-2, связано с его про-
тивовирусным эффектом как на ДНК-, так и на РНК- содер-
жащие вирусы, включая представителей семейства коро-
навирусов [55, 56]. 

Недавний обзор, проведенный J.K. Nowak и J. Walkowiak, 
и включавший шесть исследований in vitro, посвященных 
влиянию лития на коронавирусные инфекции, показал, 
что литий, отдельно или в сочетании с хлорохином, заслу-
живает дальнейшего изучения в качестве средства лече-
ния SARS-CoV-2  [57]. Предположение о возможной роли 
лития в снижении заболеваемости COVID-19 также было 
сделано G. Gómez-Bernal [58].

Противовирусная активность ионов лития связана с его 
конкуренцией с ионами магния, который действует как 
кофактор ферментов, необходимых для репликации вирус-
ных белков и нуклеозидов. Когда литий заменяет магний, 
происходит инактивация ферментов полимеразы [59].

Кроме того, в литературе указана роль лития в сниже-
нии иммуно-воспалительной активации и нормализации 
уровней цитокинов во время эпизодов аффективного 
расстройства. Литий оказывает ингибирующее действие 
на NF-κB, а также снижает уровни TNF-α и ИЛ-6, играю
щих ключевую роль в развитии цитокинового шторма, 
вызванного новой коронавирусной инфекцией [60]. 
Противовоспалительные эффекты лития реализуются 
за   счет подавления продукции ИЛ-1β и снижения экс-

прессии циклооксигеназы-2  и увеличения уровней 
ИЛ-2  и  ИЛ-10  [23]. Таким образом, применение лития 
у  пациентов с COVID-19 может снизить риски тяжелого 
течения и неблагоприятных прогнозов заболевания, 
в основе которых лежит иммунная дисфункция  (цитоки-
новый шторм) [60]. 

В результате назначения карбоната лития в дополне-
ние к стандартному лечению у шести пациентов с тяже-
лым течением COVID-19 C. Spuch et  al. обнаружили, что 
карбонат лития значительно снижает уровни С-реактив
ного белка, повышает количество лимфоцитов и уменьша-
ет соотношение нейтрофилов и лимфоцитов, улучшая 
иммунный ответ у этих пациентов [55].

Однако существует ряд ограничений, связанных с при-
менением лития пациентами с COVID-19. Безопасность 
применения лития является важной проблемой для кли-
ницистов из-за его узкого терапевтического окна, что 
делает необходимым постоянное наблюдение для опти-
мизации его эффективности [56]. При этом в результате 
экспериментальных исследований in  vitro установлено, 
что для ингибирования вируса необходимы очень высо-
кие концентрации лития, близкие к порогу токсичности, 
что ограничивает его применение у пациентов. Однако 
авторы отмечают, что существуют предварительные дока-
зательства in  vivo противовирусного действия лития 
в  переносимых терапевтических дозах. Важно отметить, 
что этот металл взаимодействует со многими, в т. ч. и про-
тивовирусными препаратами, что увеличивает риск отрав-
ления литием [60].

Кроме того, в двух описаниях клинических случа-
ев  [61, 62] продемонстрирован токсический эффект лития 
у  пациентов с COVID-19. Среди возможных объяснений 
развития отравления этим металлом авторы указывают сни-
женное потребление жидкости, обезвоживание, ослаблен-
ную функцию почек у пациентов с новой коронавирусной 
инфекцией и подчеркивают необходимость определения 
уровня этого металла у всех принимающих литий пациентов 
с COVID-19, особенно из группы высокого риска (пожилые, 
лица с коморбидностью и полипрагмазией) [61].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, учитывая данные литературы о роли 
минеральных веществ в осуществлении нормальной 
работы иммунной системы, а также взаимное влияние 
изменения содержания одних веществ на другие  (так, 
одним из наиболее значимых микроэлементов для 
иммунного ответа является цинк, уровень которого может 
меняться при изменении уровня йода, кадмия, меди и др., 
что может негативно сказываться на противовирусной 
защите организма), перспективным является определе-
ние микроэлементного статуса и при необходимости 
назначение препаратов, содержащих минеральные веще-
ства, с целью профилактики и в качестве дополнительной 
терапии COVID-19. �
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Обзорная статья / Review article

Новая коронавирусная инфекция (COVID-­19) 
и заболевания / патологические состояния 
органов дыхания

Д.И. Трухан, https://orcid.org/0000-0002-1597-1876, dmitry_trukhan@mail.ru 
Омский государственный медицинский университет; 644043, Россия, Омск, ул. Ленина, д. 12

Резюме 
Дыхательная система является главной мишенью новой коронавирусной инфекции (COVID-19), распространяемой виру-
сом SARS-CoV-2. Во временных методических рекомендациях Минздрава России «Профилактика, диагностика и лечение 
новой коронавирусной инфекции  (COVID-19)»  (14-я версия от 27.12.2021 г.) подробно рассматривается пневмония при 
COVID-19. Вопросы течения других заболеваний органов дыхания (хроническая обструктивная болезнь легких, бронхи-
альная астма) рассматриваются в них предельно кратко. Другие заболевания и патологические состояния органов дыха-
ния оставлены без внимания. В федеральных клинических рекомендациях «Бронхиальная астма», «Хроническая обструк-
тивная болезнь легких», «Внебольничная пневмония у  взрослых», опубликованных в  2021  г., не  обсуждаются вопросы 
течения данных заболеваний в контексте пандемии COVID-19. Проведен поиск литературы о связи основных заболеваний 
и патологических состояний органов дыхания с новой коронавирусной инфекцией COVID-19 в электронных поисковых 
системах PubMed и Scopus. Найденные литературные источники свидетельствуют, что новая коронавирусная инфекция 
COVID-19, безусловно, оказывает специфическое, чаще негативное, влияние на дыхательную систему в целом и на отдель-
ные заболевания органов дыхания и патологические состояния в частности. Однако это влияние порой неоднозначное. 
Так, пациенты с  ХОБЛ, наряду с  пациентами с  артериальной гипертензией, сахарным диабетом, другими сердечно-
сосудистыми и  цереброваскулярными заболеваниями, относятся к  уязвимой группе населения во  время пандемии 
COVID-19, но  при этом отмечено снижение частоты обострений ХОБЛ во  время пандемии, особенно госпитализаций 
в  связи с  тяжелыми обострениями. В  ряде метаанализов и  систематических обзоров показано, что риск заражения 
COVID-19 у лиц, страдающих бронхиальной астмой, ниже, чем у пациентов без астмы. Отсутствует связь бронхиальной 
астмы и с более тяжелым течением и худшим прогнозом COVID-19. Взаимоотношения заболеваний/патологических состо-
яний органов дыхания и COVID-19, таким образом, требуют дальнейшего изучения и уточнения.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, бронхиальная астма, нагноительные заболевания легких, 
эмфизема легких, дефицит альфа-1-антитрипсина, идиопатический легочной фиброз, легочная гипертензия, плеврит, 
пневмоторакс
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Abstract 
The respiratory system is the main target of the novel coronavirus infection (COVID19) spread by the SARS-CoV-2 virus. The 
interim guidelines of the Ministry of Health of the Russian Federation “Prevention, diagnosis and treatment of a new corona-
virus infection (COVID-19)”  (14th version of December 27, 2021) discuss pneumonia in COVID-19 in detail. The issues of the 
course of other respiratory diseases (chronic obstructive pulmonary disease-COPD, bronchial asthma) are considered in them 
very briefly. Other diseases and pathological conditions of the respiratory organs are ignored. The federal clinical guidelines 
Bronchial Asthma, Chronic Obstructive Pulmonary Disease, Community-Acquired Pneumonia in Adults published in 2021 do 
not discuss the  course of  these diseases in  the context of  the COVID-19  pandemic. A  search was made for  literature on 
the association of major diseases and pathological conditions of the respiratory organs with the new coronavirus infection 
COVID-19 in the electronic search engines PubMed and Scopus. The literature sources found indicate that the new coronavirus 
infection COVID-19 certainly has a specific, often negative, effect on the respiratory system as a whole, and in particular, on 
certain respiratory diseases and pathological conditions. However, this influence is sometimes ambiguous. Thus, patients with 
COPD, along with patients with arterial hypertension, diabetes mellitus, and other cardiovascular and cerebrovascular diseas-
es, belong to a vulnerable group of the population during the COVID-19 pandemic, but there was a decrease in the frequency 
of  exacerbations of  COPD during the  pandemic, especially hospitalizations. due to severe exacerbations. A  number 
of meta-analyses and systematic reviews have shown that the risk of contracting COVID-19 in people with asthma is lower 
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ВВЕДЕНИЕ

Дыхательная система является главной мишенью 
новой коронавирусной инфекции (COVID19), распростра-
няемой вирусом SARS-CoV-2. 

Во  временных методических рекомендациях Мин
здрава «Профилактика, диагностика и  лечение новой 
коронавирусной инфекции  (COVID-19)»  (14-я версия 
от  27.12.2021  г.)  [1] подробно рассматривается пневмо-
ния при COVID-19. Вопросы течения других заболеваний 
органов дыхания  (хроническая обструктивная болезнь 
легких  (ХОБЛ), бронхиальная астма) рассматриваются 
в  них предельно кратко. В  федеральных клинических 
рекомендациях «Бронхиальная астма», «Хроническая 
обструктивная болезнь легких», «Внебольничная пневмо-
ния у взрослых», опубликованных в 2021 г., не рассматри-
ваются вопросы течения данных заболеваний в  контек-
сте COVID-19 [2–4].

Нами проведен поиск литературы о  связи основных 
заболеваний и патологических состояний органов дыха-
ния с новой коронавирусной инфекцией COVID-19 в элек-
тронных поисковых системах PubMed и Scopus.

Ниже приводятся полученные в  результате поиска 
первые обобщения и гипотезы о возможных механизмах 
влияния коронавирусной инфекции на  дыхательную 
систему в  целом и  на  отдельные заболевания органов 
дыхания и патологические состояния в частности. 

ХРОНИЧЕСКАЯ ОБСТРУКТИВНАЯ БОЛЕЗНЬ ЛЕГКИХ 
И НОВАЯ КОРОНАВИРУСНАЯ ИНФЕКЦИЯ 

ХОБЛ  – заболевание, характеризующееся персисти-
рующим ограничением воздушного потока, которое 
обычно прогрессирует и  является следствием хрониче-
ского воспалительного ответа дыхательных путей и легоч-
ной ткани на воздействие ингалируемых повреждающих 
частиц или газов. Обострения и коморбидные состояния 
являются неотъемлемой частью болезни и вносят значи-
тельный вклад в клиническую картину и прогноз [3].

Пациенты с ХОБЛ, наряду с пациентами с артериаль-
ной гипертензией, сахарным диабетом, другими сердеч
но-сосудистыми и цереброваскулярными заболеваниями, 
относятся к уязвимой группе населения во время панде-
мии COVID-19 [5].

В метаанализе и систематическом обзоре 217 обсерва-
ционных исследований из 26 стран с участием 624 986 паци-

ентов [6] отмечено, что ХОБЛ была самым сильным предик-
тором тяжести COVID-19, госпитализации в  отделение 
интенсивной терапии и смертности по сравнению с други-
ми коморбидными заболеваниями и состояниями.

У  пациентов с  ХОБЛ и  курильщиков в  дыхательных 
путях повышены уровни АПФ2, являющегося рецептором 
проникновения вируса. В  метаанализе 11  исследова-
ний  [7] показано, что у  этой категории относительный 
риск тяжелого течения COVID-19  составляет 4,38  (95% 
доверительный интервал (ДИ): 2,34–8,20). В другом мета-
анализе [8], включавшем 7 исследований (в общей слож-
ности 1 592 пациента с COVID-19), также подчеркивается, 
что ХОБЛ достоверно связана с  тяжелым течением 
COVID-19  (относительный риск 5,69; 95% ДИ 2,49–13,0). 
Пациенты с  ХОБЛ с  большей вероятностью нуждаются 
в  поддержке отделения интенсивной терапии и  имеют 
более высокую смертность по сравнению с другими груп-
пами пациентов. 

В  метаанализе 30  исследований  [9] с  участием 
21  309  пациентов  (из них 1  465  с ХОБЛ) показано, что 
госпитализированные пациенты с  COVID-19  с  ХОБЛ 
имели более высокий риск смерти по сравнению с паци-
ентами без ХОБЛ (ОР = 2,29; 95% ДИ 1,79–2,93). 

В  другом метаанализе  [10] 37  исследований с  общим 
числом участников 1 678 992 человека было отмечено, что 
совокупный относительный риск госпитализации по пово-
ду COVID-19 у пациентов с ХОБЛ составляет 1,37 (95% ДИ 
1,29–1,46). При госпитализации в отделение интенсивной 
терапии относительный риск у пациентов с ХОБЛ составил 
1,22  (95% ДИ 1,04–1,42). Для смертности относительный 
риск составил 1,25  (95% ДИ 1,08– 1,34) для пациентов 
с ХОБЛ. Совокупный риск смертности, измеренный с помо-
щью регрессии Кокса, составил для ХОБЛ 1,30  (95% ДИ 
1,17–1,44). Авторы отмечают, что ХОБЛ в значительной сте-
пени связана с госпитализацией в связи с COVID-19, госпи-
тализацией в отделение интенсивной терапии и смертно-
стью. Лица с ХОБЛ должны принимать меры предосторож-
ности, чтобы ограничить риск воздействия COVID-19, чтобы 
свести на нет эти потенциальные последствия. 

Еще в  одном метаанализе и  систематическом обзо-
ре  [11] также отмечена повышенная вероятность смерт-
ности у пациентов с COVID-19  с ранее существовавшей 
ХОБЛ (ОР = 3,18, 95% ДИ 2,11–4,80). Кроме того, сводная 
оценка связи между существовавшей ранее ХОБЛ и тяже-
стью течения COVID-19 также была значимой (ОР = 3,63, 
95% ДИ 2,48–5,31). 

than in  people without asthma. There is no association between asthma and a  more severe course and worse prognosis 
of COVID-19. The relationship of diseases/pathological conditions of the respiratory system and COVID-19, therefore, requires 
further study and clarification.

Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, bronchial asthma, suppurative lung disease, pulmonary emphysema, 
alpha-1 antitrypsin deficiency, idiopathic pulmonary fibrosis, pulmonary hypertension, pleurisy, pneumothorax 
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В  метаанализе канадских ученых  [12] отмечено, что 
в  совокупности ХОБЛ ассоциировалась с  повышенными 
шансами госпитализации (ОР = 4,23, 95% доверительный 
интервал  [ДИ] 3,65–4,90), госпитализации в  ОИТ 
(ОР =  1,35, 95% ДИ 1,02–1,78) и смертностью (ОР = 2,47, 
95% ДИ 2,18–2,79).

Прогностически важным аспектом может быть пре-
кращение курения у  пациентов, инфицированных 
SARS-CoV-2 [13].

Во  временных методических рекомендациях 
Минздрава «Профилактика, диагностика и лечение новой 
коронавирусной инфекции  (COVID-19)»  [1] указано, что 
при выявлении у  пациента с  ХОБЛ COVID-19  развитие 
дыхательной недостаточности может прогрессировать 
быстрее, что требует особого наблюдения за этими паци-
ентами и оценки уровня газообмена. В период лечения 
требуется продолжение базисной терапии бронхолити-
ками длительного действия, если они не были назначены, 
их необходимо ввести в  общую схему. Ингаляционные 
ГКС должны использоваться в виде дозированных аэро-
золей или порошков. 

Небулайзерная терапия должна избегаться и приме-
няться лишь по  жизненным показаниям с  соблюдением 
мер предосторожности распространения инфекции через 
аэрозоль. Системные ГКС должны применяться по прави-
лам лечения обострения ХОБЛ.

В  метаанализе и  систематическом обзоре междуна-
родной исследовательской группы [14] отмечено сниже-
ние частоты обострений ХОБЛ во время пандемии коро-
навирусной болезни 2019 г. (COVID-19), особенно госпи-
тализаций в связи с тяжелыми обострениями. Совокупный 
коэффициент госпитализаций по  поводу обострений 
ХОБЛ в  период пандемии составил 0,50  (95% ДИ 
0,44– 0,57), что, по мнению авторов, связано со снижени-
ем частоты других респираторных вирусных инфекций, 
провоцирующих обострения. 

БРОНХИАЛЬНАЯ АСТМА  
И НОВАЯ КОРОНАВИРУСНАЯ ИНФЕКЦИЯ (COVID-19)

Бронхиальная астма (БА) является гетерогенным забо-
леванием, характеризующимся хроническим воспалени-
ем дыхательных путей, наличием респираторных симпто-
мов, таких как свистящие хрипы, одышка, заложенность 
в груди и кашель, которые варьируют по времени и интен-
сивности и проявляются вместе с вариабельной обструк-
цией дыхательных путей [2].

В  настоящее время в  целом ряде метаанализов 
и систематических обзоров показано, что риск заражения 
COVID-19 ниже, чем у пациентов без астмы, бронхиаль-
ная астма не связана с более тяжелым течением и худ-
шим прогнозом COVID-19, риск смерти ниже, чем у паци-
ентов без астмы [15–19].

В систематическом обзоре и метаанализе на основе 
пяти основных баз данных, включая базу данных ВОЗ 
по COVID-19, за период с 1 декабря 2019 г. по 11 июля 
2021  г. в  исследованиях с  контрольной  (не страдающей 
астмой) группой относительный риск развития COVID-19 

у  пациентов с  бронхиальной астмой составил 0,83 
(95% ДИ 0,73–0,95, р = 0,01) [15]. 

В другом метаанализе и систематическом обзоре [16], 
в который было включено 57 исследований с общим раз-
мером выборки 587 280 человек, отмечено, что распро-
страненность астмы среди инфицированных COVID-19 
составила 7,46% (95% ДИ = 6,25–8,67). Нетяжелая астма 
встречалась чаще, чем тяжелая  (9,61% против 4,13%). 
Объединенный анализ показал снижение относительного 
риска заражения COVID-19 на 14% (95% ДИ = 0,80–0,94; 
p  <  0,0001) и  снижение госпитализации с  COVID-19 
на 13% (95% ДИ = 0,77–0,99, p = 0,03) для людей с астмой 
по сравнению с  теми, у  кого ее нет. Не отмечено суще-
ственной разницы в комбинированном риске необходи-
мости госпитализации в ОИТ и/или искусственной венти-
ляции легких для людей с  астмой  (ОР  = 0,87  95% 
ДИ  =  0,94–1,37; р  = 0,19) и  риске смерти от  COVID-19 
(ОР = 0,87; 95% ДИ = 0,68–1,10; р = 0,25).

В метаанализе и систематическом обзоре [17] на осно-
вании 131  исследования  (410  382  пациента) отмечена 
большая вариабельность распространенности сопутству-
ющей астмы среди пациентов с COVID-19 в разных стра-
нах или регионах в диапазоне от 1,1 до 16,9%. Авторами 
не  было обнаружено существенной разницы в  распро-
страненности астмы между госпитализированными 
и  негоспитализированными  (ОР  = 1,15; 95% ДИ, 0,92–
1,43), тяжелой и нетяжелой (ОР = 1,21; 95% ДИ, 0,92–1,57), 
отделениями интенсивной и  неинтенсивной терапии 
(ОР = 1,19; 95% ДИ, 0,92–1,54), умершими и выжившими 
(ОР = 0,90; 95% ДИ, 0,73–1,11), интубацией/механической 
вентиляцией и  неинтубацией/механической вентиляци-
ей (ОР = 0,91; 95% ДИ, 0,71–1,17) у пациентов с COVID-19. 
Пациенты с  астмой имеют более низкий риск смерти 
по сравнению с пациентами без астмы (ОР = 0,65; 95% ДИ 
0,43–0,98). Бронхиальная астма не была связана с повы-
шенным риском интубации или искусственной вентиля-
ции легких (ОР = 1,03; 95% ДИ 0,72–1,46).

В другом метаанализе и систематическом обзоре [18] 
отмечено, что совокупная распространенность астмы 
у пациентов с COVID-19 во всем мире составила 8,3% (95% 
ДИ, 7,6–9,0) на основании 116 статей (119 исследований) 
с  403  392  случаями. Совокупный относительный риск, 
основанный на скорректированных оценках, показал, что 
бронхиальная астма была в значительной степени связа-
на со  сниженным риском смертности у  пациентов 
с COVID-19 (ОР = 0,80, 95% ДИ 0,74–0,86).

В  метаанализе на  основе 62  исследований 
с 2 457 205 случаями [19], в которых сообщалось о скор-
ректированных оценках эффекта, у пациентов с COVID-19 
с  бронхиальной астмой был значительно снижен риск 
смертности по сравнению с пациентами без нее (15 когорт-
ных исследований: 829  670  пациентов, объединенный 
коэффициент риска  = 0,88, 95% доверительный интер-
вал [ДИ], 0,82–0,95, p < 0,001), 34 когортных исследования: 
1  008 015 пациентов, ОР = 0,88  (95% ДИ, 0,82– 0,94, р  = 
0,011) и 11 перекрестных исследований: 1 134 738 паци-
ентов, ОР  = 0,87, 95% ДИ, 0,78–0,97, р  =  0,075). Анализ 
подгрупп, основанный на типах скорректированных фак-
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торов, показал, что у пациентов с COVID-19 с бронхиаль-
ной астмой был значительно снижен риск смертности 
среди исследований с  поправкой на  демографические, 
клинические и  эпидемиологические переменные 
(ОР = 0,87, 95% ДИ, 0,83–0,92, р = 0,013).

Во  временных методических рекомендациях Мин
здрава России «Профилактика, диагностика и  лечение 
новой коронавирусной инфекции  (COVID-19)»  (14-я вер-
сия от  27.12.2021  г.)  [1] указано, что при выявлении 
COVID-19  у  пациентов с  бронхиальной астмой базисная 
терапия, в  т. ч. топическими ГКС, должна сохраняться 
в том же объеме, что и до заболевания. Лечение обостре-
ний бронхиальной астмы проводится по общим правилам. 
Ингаляционные ГКС должны использоваться в виде дози-
рованных аэрозолей или порошков. Небулайзерная тера-
пия должна избегаться и применяться лишь по жизненным 
показаниям с  соблюдением мер предосторожности рас-
пространения инфекции через аэрозоль. Если пациент 
применял биологическую терапию, ему необходимо про-
должение этого лечения, т. к. противопоказаний для введе-
ния препаратов иммунобиологической терапии нет.

НАГНОИТЕЛЬНЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ ЛЕГКИХ  
И НОВАЯ КОРОНАВИРУСНАЯ ИНФЕКЦИЯ (COVID-19)

К нагноительным заболеваниям легких относятся абс-
цесс легкого, гангрена легкого, гангренозный абсцесс, 
бронхоэктатическая болезнь. Абсцесс легкого – гнойный 
или гнилостный распад легочной ткани, локализованный 
в пределах сегмента с образованием одной или несколь-
ких полостей. Острый абсцесс с перифокальной воспали-
тельной инфильтрацией легочной ткани может перейти 
в хроническую форму (срок – более 2 мес.) с образовани-
ем плотной пиогенной оболочки (формирование капсулы 
абсцесса). Бронхоэктатическая болезнь – приобретенное 
заболевание, характеризующееся локализованным хро-
ническим нагноительным процессом (гнойным эндоброн-
хитом) в необратимо измененных (расширенных, дефор-
мированных) и функционально неполноценных бронхах, 
преимущественно нижних отделов легких [20].

В  ретроспективном исследовании французских пуль-
монологов [21] отмечено, что у 17 из 119 пациентов (14%) 
с  новой коронавирусной инфекцией COVID-19 и  венти
лятор-ассоциированной пневмонией развился абсцесс 
легкого. Исследователи выделили ряд характеристик абс-
цесса легкого у пациентов с COVID-19: 1) доля пациентов, 
получавших ГКС, не отличалась между пациентами с абс-
цессом легкого и без него; 2) большинство абсцессов лег-
кого были полимикробными, основными возбудителями 
были Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa и Staphylo
coccus aureus; 3) преимущественная локализация – правая 
нижняя доля; 4) у 3 больных была сопутствующая тромбо-
эмболия легочной артерии или тромбоз в  зоне абсцесса 
легкого; 5) абсцесс легкого был ретроспективно виден 
на рентгенограмме грудной клетки у 29% больных.

Описаны клинические случаи развития отсроченного 
абсцесса легкого как осложнения тяжелой пневмонии, 
вызванной инфекцией COVID-19 [22–24].

В настоящее время нет единой точки зрения о связи 
бронхоэктазов с инфекцией COVID-19. Ряд авторов отме-
чают, что бронхоэктазы, связанные с COVID-19, являются 
редкой находкой и  не  являются обычно описываемым 
последствием заболевания  [25]. Другие рассматривают 
бронхоэктазы как один из показателей тяжелой корона-
вирусной пневмонии  [26] и  как долгосрочное послед-
ствие пневмонии  [27]. Чаще бронхоэктазы обнаружива-
ются в нижних долях легких [28]. У выживших пациентов 
после COVID-19  с  ОРДС может развиться тракционная 
бронхоэктазия, которая может полностью рассосаться 
у большинства пациентов [29]. В отдельных случаях раз-
вивается легочный фиброз с тракционными бронхоэкта-
зами, обозначенный в  литературе как «постковидно-
интерстициальное заболевание легких» [30].

ЭМФИЗЕМА ЛЕГКИХ, ДЕФИЦИТ  
АЛЬФА-1-АНТИТРИПСИНА И НОВАЯ 
КОРОНАВИРУСНАЯ ИНФЕКЦИЯ (COVID-19)

Эмфизема легких – синдромное понятие, характеризу-
ющееся необратимым увеличением воздушного простран-
ства дистальнее терминальных бронхиол, связанное 
с деструкцией стенок ацинуса [31]. Ранее эмфизема легких 
рассматривалась как осложнение заболеваний органов 
дыхания и в ряде случаев как самостоятельное заболева-
ние. В  дальнейшем понятие «эмфизема легких» вошло 
в  понятие «хроническая обструктивная болезнь легких». 
В  настоящее время «эмфизема легких» рассматривается 
шире – в рамках дефицита альфа-1-антитрипсина (А1АТ). 
Дефицит альфа-1-антитрипсина  (А1АТ)  – генетически 
детерминированное заболевание, вызванное недостаточ-
ностью А1АТ в сыворотке крови и проявляющееся в виде 
хронической обструктивной болезни легких, эмфиземы 
легких, поражения печени и сосудов [32].

Изучение эпидемиологической корреляции между 
А1АТ и COVID-19, проведенное на основе эпидемиологи-
ческих данных из 68 стран мира, продемонстрировало, что 
распространенность дефицита А1АТ коррелировала с эпи-
демиологической картиной COVID-19. Так, в  странах 
с  высокой распространенностью дефицита А1АТ после 
первоначального подъема ежедневное число больных 
и  смертей сохранялось на  высоком уровне в  течение 
более 6 мес. без признаков снижения. В странах с низкой 
распространенностью дефицита ААТ после первой волны 
эпидемии число смертей постоянно снижалось, а количе-
ство больных оставалось прежним или даже увеличива-
лось, что приводило к снижению уровня летальности [33].

Португальские исследователи отмечают, что пациенты 
с тяжелой формой A1AТ (Pi*ZZ и/или низкий уровень A1AT 
в  сыворотке) могут быть особенно восприимчивой 
к COVID-19 популяцией [34]. Высокую частоту инфекции 
SARS-CoV-2  среди лиц с  выраженным дефицитом А1АТ 
отметили и итальянские авторы [35]. Вместе с тем немец-
кие исследователи отмечают, что наиболее распростра-
ненные легкие генотипы A1AT не связаны ни с повыше-
нием уровня инфицирования SARS-CoV-2, ни с увеличе-
нием смертности от SARS-CoV-2 [36].
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ИДИОПАТИЧЕСКИЙ ЛЕГОЧНЫЙ ФИБРОЗ И НОВАЯ 
КОРОНАВИРУСНАЯ ИНФЕКЦИЯ (COVID-19)

Идиопатические интерстициальные пневмонии (ИИП) – 
группа интерстициальных заболеваний легких неизвестной 
этиологии, сходными признаками которых являются: преи-
мущественное поражение интерстициальной ткани, про-
грессирующий фиброзирующий процесс в  легких, сопро
вождающийся нарастающей с течением времени инспира-
торной одышкой и рестриктивными нарушениями вентиля-
ционной способности легких. Идиопатический легочный 
фиброз (ИЛФ) – особая форма хронической прогрессирую-
щей фиброзирующей интерстициальной пневмонии неиз-
вестной этиологии; возникает преимущественно у  людей 
старшего возраста, поражает только легкие и  связана 
с  гистологическим и/или рентгенологическим паттерном 
обычной интерстициальной пневмонии [37].

Текущие клинические и  эпидемиологические иссле-
дования демонстрируют, что у пациентов с COVID-19 воз-
можным осложнением может быть развитие легочного 
фиброза, а пациенты с ИЛФ, в свою очередь, могут под-
вергаться более высокому риску заражения COVID-19, 
чем здоровые люди. ИЛФ рассматривается в  качестве 
важного фактора риска, ведущего к  развитию и  более 
тяжелому течению COVID-19 [38, 39]. 

Ряд авторов высказывают предположение, что пато
генез COVID-19, осложненного цитокиновым штормом 
и ОРДС, аналогичен патогенезу ИЛФ [38, 40]. 

ЛЕГОЧНАЯ ГИПЕРТЕНЗИЯ И НОВАЯ 
КОРОНАВИРУСНАЯ ИНФЕКЦИЯ (COVID-19)

Легочная гипертензия – патофизиологическое состоя-
ние, для которого характерно повышение давления 
в легочной артерии, ассоциированное с развитием пра-
вожелудочковой сердечной недостаточности и преждев-
ременной гибелью пациентов.

В клинических рекомендациях 2020 г. уточняется, что 
легочная гипертензия – гемодинамическое и патофизио-
логическое состояние, которое характеризуется повыше-
нием среднего давления в  легочной артерии  (ДЛА)  ≥ 
25  мм  рт.  ст. в  покое, измеренного при чрезвенозной 
катетеризации сердца [41].

При COVID-19 прямое поражение паренхимы легких 
и дисфункция легочной микроциркуляции могут привести 
к легочной гипертензии (ЛГ) [42].

Американские исследователи отметили, что у пациен-
тов, умерших от COVID-19, были обнаружены утолщенные 
стенки легочных сосудов, что является важным призна-
ком легочной артериальной гипертензии  (ЛАГ). В  то  же 
время подобные признаки ремоделирования легочных 
сосудов не  были обнаружены у  пациентов, умерших 
от SARS-CoV-1 во время вспышки SARS 2002–2004 гг. или 
в  результате заражения гриппом H1N1  [43]. В  заключе-
ние авторы исследования высказали гипотезу, что 
SARS- CoV-2 является еще одним вирусом, способным 
вызывать повышенную восприимчивость инфицирован-
ных лиц к развитию ЛАГ в будущем [43]. 

Ретроспективное когортное исследование, проведен-
ное американскими учеными, продемонстрировало, что 
дисфункция правого желудочка, легочная гипертензия 
и  недостаточность трехстворчатого клапана  (от умерен-
ной до  тяжелой степени) были связаны с  повышенным 
риском 30-дневной стационарной летальности при новой 
коронавирусной инфекции COVID-19 [44]. 

Систематический обзор и  метаанализ, проведенный 
итальянскими учеными [45], были направлены на описа-
ние особенностей легочной гипертензии правожелудоч-
ковой недостаточности при коронавирусной болез-
ни  (COVID-19) и  оценку их влияния на  смертность. 
Авторами было проанализировано 1  450  пациентов, 
половина из них находилась на инвазивной вентиляции 
легких. Первичной конечной точкой была смертность при 
наиболее длительном последующем наблюдении. 
Смертность составила 48,5% по  сравнению с  24,7% 
у  пациентов с  нарушением правого желудочка или без 
него  (ОР  = 3,10; 95% ДИ 1,72–5,58; p  = 0,0002), 56,3% 
по сравнению с 30,6% у пациентов с поражением право-
го желудочка или без него. Дилатация правого желудоч-
ка (ОР = 2,43; 95% ДИ 1,41–4,18; р = 0,001) и 52,9% про-
тив 14,8% у пациентов с легочной гипертензией или без 
нее  (ОР  = 5,75; 95% ДИ 2,67–12,38; р  <  0,001). Еще 
в одном систематическом обзоре и метаанализе [42] ита-
льянских ученых показано, что тяжесть течения инфекции 
COVID-19 была связана с повышенной распространенно-
стью дисфункции правого желудочка при метарегрессии, 
которая в  свою очередь была связана с  повышенной 
вероятностью смерти от всех причин  (ОР= 3,32, 95% ДИ 
1,94–5,70).

Систематический обзор и  метаанализ  [46] француз-
ских и канадских ученых продемонстрировал повышен-
ный риск венозной тромбоэмболии у  пациентов 
с COVID-19, госпитализированных в отделения интенсив-
ной терапии (ОР = 3,10; 95% ДИ 1,54–6,23).

В  метаанализе  [47] французских ученых изучались 
факторы риска венозной тромбоэмболии у  пациентов 
с COVID-19. Авторами выявлена связь венозной тромбо-
эмболии с  пиком D-димера  (ОР  = 5,83, 95% ДИ 3,18–
10,70), продолжительностью госпитализации  (ОР = 7,09, 
95% ДИ 3,41–14,73) и  интубации  (ОР  = 2,61, 95% ДИ 
1,94–3,51), с уровнем СРБ (ОР = 1,83, 95% ДИ 1,32–2,53), 
D-димером (ОР = 4,58, 95% ДИ 2,52–8,50), тропонином Т 
(ОР  = 8,64, 95% ДИ 3,25–22,97) и  потребностью 
в инотропных препаратах (ОР = 1,67, 95% ДИ 1,15–2,43). 
Традиционные факторы риска  (онкологический анам-
нез, предшествующие случаи ВТЭ, ожирение) не  были 
связаны с  венозной тромбоэмболией при COVID-19. 
Проведение антикоагулянтной терапии не было связано 
со  снижением риска венозной тромбоэмболии при 
COVID-19.

Ретроспективное многоцентровое исследование 
последовательных 224 пациентов с COVID-19, госпитали-
зированных в 7 итальянских больниц [48], показало, что 
ТЭЛА является относительно частым осложнением (14%) 
при COVID-19 и связана с повышенным риском смертно-
сти  (50% против 27% у  пациентов без ТЭЛА, p  = 0,010). 
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Систолическая экскурсия в  плоскости трикуспидального 
кольца и  систолическое давление в  легочной артерии 
оказались единственными параметрами, независимо свя-
занными с возникновением ТЭЛА у пациентов с COVID-19.

Легочная гипертензия  – одно из  заболеваний, кото-
рое может развиться вследствие инфекции SARS-COV-2 
у некоторых выживших после COVID-19 в рамках постко-
видного синдрома. Вазопрессорное, пролиферативное, 
провоспалительное и протромботическое действие эндо-
телина может встречаться при легочной гипертензии, 
вызванной COVID-19 [49].

В многоцентровом проспективном исследовании [50] 
установлено, что пациентам с  легочной артериальной 
гипертензией и  хронической тромбоэмболической 
легочной гипертензией, особенно женщинам старше 
65 лет и перенесшим COVID-19, в рамках мероприятий 
по  купированию проявлений постковидного синдрома 
может потребоваться дополнительная психологическая 
поддержка из-за страха перед COVID-19, тревоги или 
депрессии.

ПЛЕВРИТ И НОВАЯ КОРОНАВИРУСНАЯ 
ИНФЕКЦИЯ (COVID-19)

Плеврит  – воспаление плевральных листков, сопро
вождающееся образованием на их поверхности фибри-
нозных наложений  (сухой, фибринозный плеврит) или 
скоплением в  плевральной полости жидкости  (экссуда-
тивный плеврит) [31]. 

В систематическом обзоре и метаанализе [51] резуль-
татов рентгенографии грудной клетки при COVID-19 отме-
чено, что в  отличие от  паренхиматозных аномалий 
плевральный выпот встречается при новой коронавирус-
ной инфекции редко (6%, 95% ДИ: 1–16%).

В литературе имеются единичные описания диагно-
стики плеврита у  пациентов с  новой коронавирусной 
инфекцией, у  которых развился миоперикардит  [52]. 
Описаны клинические случаи развития миоперикарди-
та с  плевритом через неделю после вакцинации 
1-й  дозой мРНК вакцины AstraZeneca COVID-19  [53] 
и  плеврита у  пациентки с  болезнью Стилла  (ювениль-
ным идиопатическим артритом) также через неделю 
после введения первой дозы вакцины ChAdOx1 nCoV- 19 
разработки Оксфордского университета и  производ-
ства AstraZeneca [54].

ПНЕВМОТОРАКС И НОВАЯ КОРОНАВИРУСНАЯ 
ИНФЕКЦИЯ (COVID-19)

Пневмоторакс  – наличие воздуха в  плевральной 
полости [31]. 

В систематическом обзоре и метаанализе результатов 
рентгенографии грудной клетки при COVID-19 отмечено, 
что в отличие от паренхиматозных аномалий пневмото-
ракс (1%, 95% ДИ: 0–3%) встречается редко [55]. В педи-
атрической практике при проведении КТ в метаанализе 
37 публикаций (1 747 детей) пневмоторакс был отмечен 
лишь в двух случаях [56].

В систематическом обзоре среди девяти обсервацион-
ных исследований частота пневмоторакса у госпитализи-
рованных пациентов с COVID-19 низкая и составляет 0,3%. 
Однако частота пневмоторакса возрастает до 12,8– 23,8% 
у лиц, нуждающихся в инвазивной искусственной венти-
ляции легких  (ИВЛ) с  высокой летальностью до  100%. 
Пневмоторакс, связанный с  COVID-19, имеет тенденцию 
быть односторонним и правосторонним [57].

В ряде исследований отмечается развитие пневмото-
ракса, а также пневмомедиастинума и подкожной эмфи-
земы, у  пациентов с  COVID-19, вследствие спонтанной 
баротравмы легких или слишком высокого давления 
в аппарате ИВЛ. 

Так, в  метаанализе  [58], в  который были включены 
4  488  исследований, отмечено, что в  обсервационных 
исследованиях баротравма зарегистрирована у  4,2% 
(2,4–7,3%) среди госпитализированных больных; 15,6% 
(11–21,8%) среди тяжелобольных и  18,4% (13– 25,3%) 
у  больных, находящихся на  ИВЛ, что свидетельствует 
о линейной зависимости баротравмы от тяжести заболе-
вания. Авторы отмечают, что пневмония, вызванная 
COVID-19, связана с более высокой частотой баротравмы. 
Это создает в  свою очередь уникальные проблемы для 
управления инвазивной и неинвазивной вентиляцией.

В систематическом обзоре [59], в который было вклю-
чено 71 исследование и 136 взрослых пациентов, отме-
чено, что большинство пациентов были мужчина-
ми  (75,2%), средний возраст 58  лет. Наиболее частым 
сопутствующим заболеванием была артериальная гипер-
тензия, за которой следовал сахарный диабет. Более того, 
12,5% пациентов курили в  анамнезе, а  11,7% имели 
ранее существовавшие заболевания легких. Изолирован
ный пневмоторакс  (48,5%) был наиболее частым, 
а у 17,65% развился спонтанный пневмоторакс. Смертность 
составила 40%, а  пожилые люди, женщины, а  также 
страдающие ожирением и  артериальной гипертензией 
были в группе повышенного риска. 

Еще в одном систематическом обзоре [60] были рас-
считаны объединенные оценки баротравмы, пневмото-
ракса и пневмомедиастинума. Авторами было включено 
13 исследований с участием 1 814 пациентов с корона-
вирусной инфекцией на инвазивной вентиляции в 2019 г. 
и  493  пациентов с  некоронавирусным заболеванием 
в 2019 г. В общей сложности 266/1 814 пациентов (14,7%) 
имели по крайней мере одно событие баротравмы (объе-
диненные оценки, 16,1%  [95% ДИ, 11,8–20,4%]). 
Пневмоторакс возник у  132/1  435  пациентов  (объеди-
ненные оценки, 10,7%; 95% ДИ, 6,7–14,7%), тогда как 
пневмомедиастинум возникал у  162/1432  пациен-
тов  (объединенные оценки, 11,2%, 95% ДИ, 8,0–14,3%). 
Летальность при коронавирусной болезни 2019 г. у паци-
ентов, у  которых развилась баротравма, составила 
111/198  пациентов  (объединенные оценки, 61,6%; 95% 
ДИ, 50,2–73,0%). У  пациентов с  острым респираторным 
дистресс-синдромом, не  связанным с  коронавирусом, 
в  2019  г. баротравма произошла у  31/493  пациен-
тов  (6,3%; сводные оценки, 5,7%; 95% ДИ, от  -2,1% 
до 13,5%).
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, найденные литературные источники 
свидетельствуют, что новая коронавирусная инфекция 
COVID-19, безусловно, оказывает специфическое, чаще 
негативное, влияние на  дыхательную систему и  отдель-
ные заболевания органов дыхания, а также патологиче-

ские состояния. Однако это влияние порой неоднознач-
ное, как это видно, например, в аспекте изучения взаимо-
отношения бронхиальной астмы и  COVID-19, и  требует 
дальнейшего изучения и уточнения.�
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Резюме
Введение. Новая коронавирусная инфекция продолжает быть актуальной проблемой здравоохранения во  всем мире. 
В настоящий момент требуют изучения последствия перенесенной COVID-19. 
Цель. Изучить клинические особенности, степень выраженности поражения легких у пациентов с разной массой тела через 
12 нед. после перенесенной новой коронавирусной инфекции с поражением легких. 
Материалы и  методы. В  проспективное исследование включены 52  пациента  (28  женщин, 24  мужчины в  возрасте 
63,4 ± 13,3 [30–84] года), госпитализированных в терапевтическое отделение УКБ №1 Сеченовского Университета спустя 
3 мес. после перенесенной COVID-19 с поражением легких КТ-3 или КТ-4. Оценивали потребность в респираторной поддерж-
ке, степень поражения легочной ткани по данным мультиспиральной компьютерной томографии легких (МСКТ), результаты 
спирометрии с  DLCO, данные 6-минутного теста с  ходьбой  (6MWT). Анализ показателей осуществляли с  учетом индекса 
массы тела (ИМТ), который использовался как критерий определения избыточной массы тела и ожирения. 
Результаты. Пациентов, страдающих ожирением, одышка и кашель спустя 12 нед. после перенесенного заболевания беспо-
коили чаще. Выявлено, что высокий ИМТ достоверно влиял на диффузионную способность легких у пациентов после пере-
несенной COVID-ассоциированной пневмонии, сохранение патологических паттернов по результатам проведенной МСКТ. 
Выводы. Ожирение – это не только фактор риска тяжелого течения COVID-19, но и во многом причина, определяющая дли-
тельную реабилитацию пациентов после перенесенной инфекции. 

Ключевые слова: новая коронавирусная инфекция, SARS-CoV-2, COVID-19, факторы риска, ожирение, мультиспиральная 
компьютерная томография, диффузионная способность легких, постковидный синдром 
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Abstract 
Introduction. The new coronavirus infection continues to be an urgent health problem worldwide. At the moment, the conse-
quences of the transferred COVID-19 need to be studied.
Objective. To study the clinical features, the severity of lung damage in patients with different body weights, 12 weeks after a new 
coronavirus infection with lung damage.
Materials and methods. The prospective study included 52 patients (28 women, 24 men, aged 63.4 ± 13.3 years [30–84 years], hos-
pitalized in the therapeutic department of the Sechenov University UKB No. 1 3 months after COVID-19 with lung damage > 50%. 
The need for respiratory support, the degree of lung tissue damage were assessed according to high-resolution computed tomogra-
phy (HRCT), the results of spirometry with DLCO, data from a 6-minute walking test (6MWT). The analysis of the indicators was carried 
out taking into account the body mass index (BMI), which was used as a criterion for determining overweight and obesity.
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ВВЕДЕНИЕ

Вспышка новой коронавирусной инфекции COVID-19, 
впервые зарегистрированной 31 декабря 2019 г. в г. Ухань 
(Китай), нанесла большой урон человечеству, став настоя-
щим испытанием для систем здравоохранения стран 
всего мира: по  состоянию на  26  июля 2022  г. известно 
о 576 249 565 случаях заболеваний новой коронавирус-
ной инфекцией SARS-CoV-2  (COVID-19) по  всем миру, 
6 405 292 из  которых закончились летальным исходом; 
по официальным данным на 11 августа 2022 г., на терри-
тории Российской Федерации было зарегистрировано 
18  770  657  заболевших, из  которых 382  902  человека 
скончались1  [1]. Определение факторов риска тяжелого 
риска COVID-19 является приоритетной задачей научных 
исследований последних лет с  целью выявления опти-
мальной тактики лечения пациентов. В настоящее время 
к факторам риска, обуславливающим наиболее тяжелое 
течение коронавирусной инфекции, относят возраст, 
наличие сопутствующих заболеваний: сахарный диабет, 
гипертоническую болезнь, заболевания почек и  сердца, 
а также избыточную массу тела и ожирение [2, 3]. 

В последние годы отмечается рост пациентов с избы-
точной массой тела и ожирением. Так, согласно статисти-
ке, предоставленной ВОЗ, в 2016 г. более 1,9 млрд взрос-
лых старше 18 лет имели избыточный вес, из них свыше 
650 млн страдали ожирением, при этом с 1975 по 2016 г. 
число людей, страдающих ожирением, во  всем мире 
выросло более чем втрое2  [4]. Для оценки ожирения 
используется индекс массы тела (ИМТ) – масса тела чело-
века (в килограммах), разделенная на его рост (в метрах), 
возведенный во  2-ю степень. Ожирение отмечается 
у пациентов, чей ИМТ ≥ 30 кг/м²; ИМТ ≥ 25 кг/м² указыва-
ет на избыточную массу тела [5]. 

В  настоящее время существует достаточное количе-
ство исследований, подтверждающих факт того, что ожи-
рение увеличивает риск тяжелого течения новой корона-
вирусной инфекции, развития острого респираторного 
дистресс-синдрома, применения ИВЛ, смертельного исхо-
да у пациентов с COVID-19 [6–9]. Известно, что ожирение 
встречалось у  четверти пациентов с  лабораторно под-
твержденным диагнозом «COVID-19»  [10]. При этом рас-
пространенность ожирения среди пациентов, госпитали-

1 https://www.worldometers.info/coronavirus/#countries. 
2 https://www.who.int/ru/news-room/fact-sheets/detail/obesity-and-overweight. 

зированных в стационар, по разным источникам, колеба-
лась от 40 до 77,2% [11–14]. В исследовании, проведенном 
I. Mir, показано, что тяжелое течение COVID-19 в 1,73 раза 
чаще развивается у  пациентов, страдающих ожирени-
ем  [15]. Сходные результаты подтверждаются другим 
крупным анализом, включающим данные 3 140 413 паци-
ентов: риск развития тяжелой формы заболевания у паци-
ентов с  ожирением в  1,52  раза выше, чем у  пациентов 
с нормальной массой тела [16]. Стоит отметить, что высо-
кий ИМТ – важный фактор риска развития тяжелого тече-
ния для пациентов моложе 60  лет  [17]. В  исследовании 
X. Zhang показано, что ожирение увеличивает риск госпи-
тализации в  1,68  раза, в  ОРИТ  – в  1,35  раза; сходные 
данные получены B. Popkin: у  пациентов с  ожирением 
риск госпитализации в ОРИТ выше в 1,74 раза в сравне-
нии с пациентами без ожирения [8, 18]. В ряде исследова-
ний был изучен вопрос распространенности ожирения 
среди пациентов, которым в  связи с  тяжестью состояния 
проводилась искусственная вентиляция легких  (ИВЛ): 
согласно данным французского исследования, 75,8% 
из  124  пациентов, находящихся в  ОРИТ, имели 
ИМТ > 30 кг/ м2; необходимость в проведении ИВЛ досто-
верно увеличивалась с увеличением ИМТ пациента (боль-
ным с ИМТ > 35 кг/м2 в 7,36 раза чаще проводилась ИВЛ 
в  сравнении с  пациентами с  ИМТ  <  25  кг/м2)  [19]. 
Необходимость проведения ИВЛ у пациентов с ожирени-
ем в 1,76 раза выше, чем у пациентов с ИМТ < 30 кг/м2 [8]. 
S. Hendren в  своем исследовании также показала, что 
наличие большей степени ожирения увеличивает риск 
применения ИВЛ [20]. Результаты нескольких метаанали-
зов демонстрируют, что наличие ожирения было сопряже-
но с  более высокими рисками смертельного исхода 
[3,  16,  21]. Риск смерти резко увеличивается при ИМТ, 
превышающем 35 кг/м2, а ожирение 3-й степени связано 
с повышенным риском смерти у лиц моложе 50 лет [22]. 

Интересен тот факт, что и  сама по  себе пандемия 
новой коронавирусной инфекции повлияла на распро-
странение ожирения в  популяции: так, например, 
по  данным ученых из  Бангладеш, распространенность 
избыточной массы тела выросла с 30,5 до 34,9%, а един-
ственным фактором, способным повлиять на сдержива-
ние увеличения массы тела, оказалось соблюдение 
диеты (изучалось также влияние наличия мигрени, воз-
можность во время пандемии выходить на улицу, регу-
лярное выполнение физических упражнений) [23]. 

Results. In obese patients, 12 weeks after the disease, shortness of breath and cough were more common. It was revealed that 
a high BMI significantly affected the diffusion capacity of the lungs in patients after COVID-associated pneumonia, the preserva-
tion of pathological patterns according to the results of HRCT.
Conclusions. Obesity is not only a risk factor for the severe course of COVID–19, but also in many ways the reason determining 
the long-term rehabilitation of patients after infection.

Keywords: new coronavirus infection, SARS-CoV-2, COVID-19, risk factors, obesity, to high-resolution computed 
tomography (HRCT), lung diffusion capacity (DLCO), post-covid syndrome 
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Таким образом, становится очевидным, что пациенты 
с избыточной массой тела и ожирением гораздо тяжелее 
переносят коронавирусную инфекцию в  острой фазе 
заболевания. В  настоящий момент существует не  так 
много исследований, в которых была бы проведена оцен-
ка состояния пациентов с разной массой тела после пере-
несенной коронавирусной инфекций. 

Целью настоящего исследования является изучение 
клинических особенностей течения, а  также степени 
выраженности поражения легких у  пациентов с  разной 
массой тела через 12  нед. после перенесенной новой 
коронавирусной инфекции. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В  проспективное исследование включены 52  паци-
ента  (28  женщин, 24  мужчины в  возрасте 63,4  ±  13,3 
[30–84] года), госпитализированных в терапевтическое 
отделение УКБ №1  Сеченовского Университета спустя 
12  нед. после перенесенной COVID-19  с  поражением 
легких КТ-3 или КТ-4. Всем пациентам во время лечения 
и после выписки из стационара проводилась сопостави-
мая терапия лекарственными препаратами в  соответ-
ствии с действующими на тот момент временными мето-
дическими рекомендациями по лечению новой корона-
вирусной инфекции. Всем пациентам проводили антро-
пометрию с  вычислением индекса массы тела  (ИМТ). 
Также было выполнено общеклиническое обследование 
с  исследованием уровня воспалительных белков  (СРБ 
и  фибриноген) и  системы гомеостаза с  определением 
уровня Д-димера. При поступлении в стационар оцени-
вали потребность больных в респираторной поддержке, 

тест с 6-минутной ходьбой (6MWT), исследовали показа-
тели ФВД, диффузионную способность легких. Для оцен-
ки характера, степени выраженности, локализации 
и распространенности поражения легких всем больным 
была выполнена мультиспиральная компьютерная томо-
графия  (МСКТ) легких с  контрастированием. Анализ 
показателей осуществляли с учетом ИМТ. 

Статистический анализ
Использовалось программное обеспечение IBM 

SPSS Statistics 23 (IBM Corporation, США). Все результаты 
приведены с двусторонним уровнем значимости, порог 
статистической значимости был установлен на  уровне 
значимости р < 0,05. 

Исходные демографические и  клинические характе-
ристики выражены в  виде среднего арифметического 
и  стандартного отклонения  (при нормальном распреде-
лении данных) или в виде медианы и межквартильного 
размаха  (при отклонении распределения от нормально-
го). Медианы количественных показателей сравнивали 
с  помощью U-критерия Манна  – Уитни, качественных  – 
с помощью критерия χ2 Пирсона. Связи между группами 
пациентов по ИМТ, степенью поражения легких по дан-
ным КТ были исследованы с  помощью логистического 
регрессионного анализа; результаты выражены в  виде 
отношения шансов  (ОШ) и  95%-ного доверительного 
интервала (ДИ). 

РЕЗУЛЬТАТЫ

У большинства пациентов – 34 (65,4%) диагностиро-
вано ожирение различной степени. Средний индекс 
массы тела составил 30,9 кг/м2 (18,0–47,6 кг/м2). Наличие 
или отсутствие ожирения определило разделение боль-
ных на две группы. Первую группу составили 18 пациен-
тов с  ИМТ  <  30  кг/м2  – с  нормальной или избыточной 
массой тела, во  вторую были включены 34  пациента 
с ИМТ > 30 кг/м2, что соответствовало ожирению различ-
ной степени. Больные обеих группы были сопоставимы 
по полу и возрасту и в большинстве случаев по наличию 
сопутствующих заболеваний  (табл.  1). Вместе с  тем 
у пациентов 2-й группы артериальная гипертензия была 
диагностирована достоверно чаще. У пяти больных пер-
вой группы имелся длительный анамнез ХОБЛ. 

Через 12 нед. после выписки из стационара у 34 боль-
ных  (65,4%) сохранялась одышка, у  16  (30,8%)  – общая 
слабость, 14  пациентов  (26,9%) жаловались на  кашель, 
у 26 (50%) имелись нарушения обоняния и вкуса. Пациентов 
второй группы одышка и кашель беспокоили достоверно 
чаще (табл. 2). 

При оценке анамнестических данных выявлено, что 
в острую фазу заболевания 46 пациентов  (88,5%) нужда-
лись в получении респираторной поддержки. У 14 пациен-
тов (30,4%) из них через 12 нед. сохранялась эта потреб-
ность. Обращает на себя внимание, что большинство паци-
ентов (11 больных 2-й группы), нуждающихся в малопоточ-
ной оксигенации, имели различные степени ожирения. 
Сопоставление результатов теста с  6-минутной ходьбой 

 Таблица 1. Клиническая характеристика больных (n = 52)
 Table 1. Clinical characteristics of patients (n = 52)

Клинико-анамнестические 
показатели

1-я группа
n = 18 

(34,6%) 

2-я группа
n = 34 

(65,4%) 
р*

Женщины/мужчины (n) 8/10 20/14 0,96

Возраст (годы) 54 (43; 84) 69 (30; 84) 0,88

Сопутствующие заболевания (n, %)

Артериальная гипертензия 14 (77,8%) 33 (97,1%) 0,03*

Ишемическая болезнь сердца 3 (16,7%) 2 (5,9%) 0,21

Хроническая сердечная 
недостаточность 4 (22,2%) 5 (14,7%) 0,50

Нарушения ритма 
и проводимости сердца 4 (22,2%) 12 (35,3%) 0,34

Бронхиальная астма 2 (11,1%) 4 (11,2%) 0,95

Хроническая обструктивная 
болезнь легких 5 (27,8%) 1 (2,9%) 0,008*

Сахарный диабет 2-го типа 4 (22,2%) 6 (17,6%) 0,69

Хроническая болезнь почек 3 (16,7%) 9 (26,5%) 0,23

n – количество больных.
*Уровень значимости указан для критерия U критерия Манна – Уитни, критерия χ2 Пирсона.
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не выявило достоверных различий между двумя группами 
пациентов. В  среднем пациенты обеих групп проходили 
483 м (р = 0,432). 

Был проведен анализ основных лабораторных пока-
зателей у пациентов в острую фазу заболевания и через 
12 нед. (табл. 3). Отмечена практически полная нормали-
зация лабораторных показателей у больных обеих групп. 
Достоверных различий показателей не выявлено. 

При сравнении обеих групп наиболее значимыми 
явились изменения, выявленные при МСКТ легких. 
В табл. 4 продемонстрированы результаты в виде отно-
шения шансов (ОШ) и 95%-ного доверительного интер-
вала  (ДИ). Обращает на  себя внимание сохранение 
паттернов «матовое стекло» и  «булыжная мостовая» 
у пациентов с ожирением через 12 нед. после перене-
сенного заболевания. 

Наличие ИМТ > 30 кг/м2 влияло на регресс патологи-
ческих изменений легочной ткани при МСКТ легких: 
у пациентов 2-й группы, страдающих ожирением, обна-
ружено, что риски сохранения патологических измене-
ний через 12 нед. после выписки были достоверно выше 
в  сравнении с  пациентами из  1-й  группы: так, участки 
уплотнения легочной ткани по  типу «матового стекла» 

были выявлены в 5,8 раза [ДИ 1,5–21,8] чаще, а измене-
ния по  типу «булыжная мостовая» – в 1,1 раза  [1–1,2] 
чаще у пациентов, страдающих ожирением (рис. 1, 2).

Кроме того, пациентам обеих групп было проведено 
спирометрическое обследование с  определением диф-
фузионной способности легких. Достоверных различий 
относительно ОФВ1, ФЖЕЛ, индекса Тиффно выявлено 
не  было  (табл.  5), однако показано, что у  пациентов 
с большим ИМТ отмечено достоверное снижение диффу-
зионной способности газов: среди пациентов с разными 
степенями ожирения среднее значение DLCO составило 
74,1% ± 11,9% (40–90%) (р = 0,043).

ОБСУЖДЕНИЕ

В  настоящее время в  медицинской литературе все 
чаще встречаются термины «post-COVID» или «long-
COVID», которые включают в  себя большой комплекс 
осложнений у пациентов, перенесших новую коронавирус-

 Таблица 2. Основные клинические симптомы (n = 52)
 Table 2. Main clinical symptoms (n = 52)

Симптомы 1-я группа
n = 18

2-я группа
n = 34 р*

Одышка, n (%) 4 (22,2%) 30 (88,2%) 0,000*

Общая слабость, n (%) 4 (22,2%) 12 (35,3%) 0,336

Кашель, n (%) 1 (5,6%) 13 (38,2%) 0,012*

Миалгии, n (%) 1 (5,6%) 2 (5,8%) 0,962

Нарушения обоняния и вкуса, 
n (%) 10 (55,6%) 16 (47,1%) 0,564

Потребность в респираторной 
поддержке (малопоточная 
оксигенация), n (%)

3 (16,7%) 11 (32,3%) 0,23

6-минутный тест 
ходьбы (М ± σ) (м) 484,94 ± 8,46 481,85 ± 10,11 0,43

n – количество больных.
*Уровень значимости указан для критерия U критерия Манна – Уитни, критерия χ2 
Пирсона.

 Таблица 3. Основные лабораторные показатели пациентов обследуемых групп (n = 52)
 Table 3. Main laboratory parameters (n = 52)

Показатель 
В острую фазу заболевания

р*
Через 12 нед.

р*1-я группа
n = 18

2-я группа
n = 34 

1-я группа
n = 18

2-я группа
n = 34 

Лимфоциты, 109/л 0,93 [0,1; 1,8] 0,82 [0,1; 1,8] 0,19 2,24 [1,2; 4,7] 2,1 [0,9; 4,0] 0,77

СРБ, мг/л 87,6 [12; 312] 113 [32; 312] 0,61 4,5 [1; 25] 5,8 [1; 24] 0,11

Фибриноген, г/л 5,5 [3,5; 8,5] 5,9 [4,4; 8,6] 0,15 3,9 [2,0; 6,6] 3,9 [2,0; 6,2] 0,56

Д-димер, мкг/мл 0,9 [0,3; 1,7] 1,1 [0,4; 1,8] 0,14 0,53 [0,1; 1,2] 0,6 [0; 1,5] 0,310

*Уровень значимости указан для критерия U критерия Манна – Уитни, критерия χ2 Пирсона.

 Таблица 4. Оценка результатов мультиспиральной ком-
пьютерной томографии у пациентов исследуемых групп во 
время и после перенесенного COVID-19

 Table 4. Evaluation of the results of high-resolution 
computed tomography (HRCT) in patients

1-я группа
n = 18 

2-я группа
n = 34 

 ОШ
(95% ДИ) 

В острую фазу заболевания

«Матовое стекло» 7 18 1,77 (0,6–5,6)

«Булыжная мостовая» 14 21 0,4 (0,13–1,7)

Ретикулярные изменения 9 16 0,89 (0,3–2,8)

Дефекты перфузии 6 16 1,8 (0,5–5,8)

Через 12 нед. после выписки из стационара

«Матовое стекло» 9 29 5,8 (1,5–21,8)*

«Булыжная мостовая» 18 31 1,1 (1–1,2)*

Ретикулярные изменения 13 23 0,8 (0,2–2,8)

Дефекты перфузии 3 14 3,5 (0,9–14,4)

*Достоверно значимые различия.
n – количество больных. 
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ную инфекцию с поражением легких. В ВОЗ дали опреде-
ление «постковидному синдрому», расценив данное состо-
яние как патологию, возникающую у лиц после коронави-
русной инфекции с  подтвержденным заражением 
SARS‑CoV-2 либо у лиц с подозрением на коронавирусную 
инфекцию обычно через 3  мес. после начала COVID-19, 
с симптомами, которые длятся не менее 2 мес. и не могут 
быть объяснены альтернативным диагнозом3 [24]. 

К  основным проявлениям постковидного синдрома 
относят одышку, усталость, кашель, боль в животе, голов-
ные боли, учащенное сердцебиение, боль в  мышцах 
и суставах и многие другие симптомы. В опубликованных 
к  настоящему моменту исследованиях показано, что 
у  большого количества пациентов через полгода после 
перенесенного заболевания могут встречаться такие 
симптомы, как нарушения сна, эмоциональная лабиль-
ность, депрессивные расстройства, повышенная усталость 
или мышечная слабость, при этом, по данным китайских 
ученых, полученным через год наблюдения за пациентами 

3 A clinical case definition of post COVID-19 condition by a Delphi consensus. World Health 
Organization; 2021. Available at: htps://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/345824/
WHO-2019-nCoV-Post-COVID-19-condition-Clinical-case-definition-2021.1-eng.pdf. 

после перенесенного COVID-19, женщины чаще мужчин 
страдают от перечисленных симптомов [25, 26]. 

Ожирение считается одним из  основных отягощаю
щих факторов, ответственных за наиболее неблагоприят-
ные исходы течения COVID-19. Достоверные механизмы, 
ответственные за  большую тяжесть COVID-19  у  людей 
с  ожирением, остаются в  значительной степени неиз-
вестными; в  качестве основных этиопатологических 
путей рассматриваются метаболические, иммунные 
нарушения, а  также участие жировой ткани в  процессе 
воспаления [27]. 

Количество исследований, изучающих динамику 
уровней лабораторных маркеров воспаления, крайне 
мало, а  результаты, полученные в  этих исследованиях, 
согласуются с  результатами, полученными в  нашей 
работе: значения С-РБ, ферритина, как правило, снижа-
ются с течением времени после выздоровления, дости-
гая референсных значений [28]. 

По результатам многих из данных follow-up-исследо-
ваний показано, что пациенты с  наиболее тяжело 
протекающим COVID-19  в  острой фазе в  дальнейшем 
имеют более значимые функциональные и рентгенологи-
ческие изменения легких, прежде всего по данным МСКТ 
легких, спирометрии, диффузионной способности лег-
ких [29]. При этом стоит помнить, что само по себе ожи-
рение в  настоящее время считается фактором риска 
развития тяжелой формы COVID-19, а  значит, косвенно 
может влиять на  состояние легочной системы после 
выздоровления. 

МСКТ органов грудной клетки является осново
полагающим методом диагностики коронавирусной 
пневмонии. К наиболее часто встречаемым изменениям 
при МСКТ органов грудной клетки относят снижение 
воздушности легочной ткани по типу «матового стекла», 
консолидацию, ретикулярные изменения, традиционные 
бронхоэктазы [28,  30]. При длительном наблюдении 
отмечается регресс патологических зон, однако, по дан-
ным G. Eberst, патологические изменения на  КТ могут 

 Таблица 5. Основные данные спирометрии с определени-
ем DLCO обследуемых групп через 12 нед. после перенесен-
ной коронавирусной инфекции

 Table 5. The main data of spirometry with the determination 
of the DLCO of the examined groups 12 weeks after the 
coronavirus infection

Показатель 1-я группа
n = 18 (34,6%)

2-я группа
n = 34 (65,4%) р*

ОФВ1 (% от прогноза) (М ± σ) 84,6 ± 23 87,6 ± 14 0,36

ФЖЕЛ (% от прогноза) (М ± σ) 84,2 ± 20 79,9 ± 15 0,26

ОФВ1/ФЖЕЛ (%) (М ± σ) 85,8 ± 13 92,7 ± 12 0,075

DLCO (% от прогноза) (М ± σ) 77,5 ± 13 72,2 ± 11 0,043*

*Достоверно значимые различия.

 Рисунок 2. Мультиспиральная компьютерная томография 
легких у пациентки с нормальной массой тела (пациентка П., 
ИМТ 23,7 кг/м2) в острый период заболевания и через 
12 нед. после выписки 

 Figure 2. HRCT in a patient with normal body weight 
(patient P. BMI 23.7 kg/m2) during the acute period of the 
disease and 12 weeks after discharge

А Б

 Рисунок 1. Мультиспиральная компьютерная томография 
легких у пациентки с ожирением (пациентка К., ИМТ 
36,6 кг/м2) в острый период заболевания и через 12 нед. 
после выписки

 Figure 1. High-resolution computed tomography in an obese 
patient (patient K. BMI 36.6 kg/m2) during the acute period 
of the disease and 12 weeks after discharge

А Б

Аксиальный срез, объем поражения в острый период КТ-4 (87%): а – острый период. 
В обоих легких отмечаются обширные участки изменений по типу «матового стекла», 
ретикулярные изменения; б – через 12 нед. Мелкие линейные участки фиброза, 
единичные участки снижения воздушности очень низкой плотности

Аксиальный срез, объем поражения в острый период – КТ-4 (90%): а – острый период 
заболевания. В обоих легких определяются обширные участки консолидации, а также 
уплотнения легочной ткани по типу «матового стекла», ретикулярные изменения;  
б – через 12 нед. Выраженные ретикулярные изменения, линейные участки фиброза, 
тракционные бронхоэктазы, субплеврально сохраняются участки снижения воздушности

htps://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/345824/WHO-2019-nCoV-Post-COVID-19-condition-Clinical-case-definition-2021.1-eng.pdf
htps://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/345824/WHO-2019-nCoV-Post-COVID-19-condition-Clinical-case-definition-2021.1-eng.pdf
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сохраняться до одного года  [30]. Сохранение рентгено-
логических изменений через один год после выздоров-
ления показал в своем исследовании и X. Wu, при этом 
патологические изменения на КТ были выявлены преи-
мущественно у пациентов, перенесших COVID-19 в тяже-
лой форме  [31]. К  факторам, влияющим на  состояние 
легких по  данным МСКТ, кроме тяжести состояния 
в острой фазе, стоит отнести также возраст, а сами рент-
генологические нарушения в  том или ином виде могут 
представлять собой остаточные повреждения после 
состоявшегося ОРДС; повреждения легких, вызванного 
проведением ИВЛ; вероятного развития интерстициаль-
ного заболевания, вызванного SARS-CoV-2 [32]. 

Несколько отличаются данные относительно влияния 
пола на  долгосрочные прогнозы после перенесенной 
коронавирусной инфекции: в  ряде исследований как 
фактор риска худшего прогноза выделен мужской 
пол  [33], в  других исследованиях  – женский  [34]. Так, 
например, X. Wu et al. в  своем годичном исследовании 
продемонстрировали достоверную связь между жен-
ским полом и  худшими показателями DLCO  [31]. Если 
говорить о  диффузионной способности легких, то  по 
результатам исследования J. González, включающего 
181  пациента, госпитализированных в  ОРИТ во время 
острой фазы COVID-19, выявлено, что через 1 год после 
выписки из  стационара у  10% пациентов сохранялось 
снижение DLCO ниже 60%  [35]. Несмотря на  то  что 
в данном обзоре не показана роль ожирения как досто-
верного фактора риска худших исходов, ожирение, 
наряду с гипертонической болезнью и сахарным диабе-
том, относилось к  наиболее часто встречаемым сопут-
ствующим заболеваниям у  исследованных пациентов. 
G.  Eberst et  al., наблюдая 85  пациентов, поступивших 
в отделение интенсивной терапии по поводу SARS‑CoV-2, 
в  своем исследовании показали, что ИМТ достоверно 
влияет на DLCO, обуславливая его более низкие значе-
ния, спустя 3, 6, 12 мес. наблюдения после перенесенно-
го COVID-19 [30]. 

Тест 6-минутной ходьбы также использовался многи-
ми учеными для оценки состояния пациентов после 
перенесенной пневмонии. В настоящий момент показа-
но, что худшие результаты, как правило, демонстрируют 
пациенты, перенесшие заболевания тяжело в  острой 
фазе  (как правило, госпитализированные для лечения 
ОРИТ), однако с течением времени отмечено улучшение 
показателей среди всех групп пациентов [29, 36]. 

Результаты нашего исследования демонстрируют, что 
у пациентов, страдающих ожирением, после перенесен-
ной коронавирусной инфекции через 12 нед. сохраняют-
ся респираторные симптомы в виде одышки, кашля, чаще 
обнаруживается потребность в  малопоточной оксигена-
ции. У большинства пациентов, несмотря на проводимую 
адекватную терапию, сохраняются патологические пат-
терны по результатам МСКТ. 

Описывают ряд патофизиологических причин влия-
ния избыточной жировой ткани на  тяжесть течения 
коронавирусной инфекции. Известно, что жировая ткань 
богата ACE2-рецепторами, которые являются компле-
ментарными SARS-CoV-2 и отвечают за его проникнове-
ние в организм [37].

Кроме того, ожирение ассоциировано со  снижением 
иммунного ответа и  развитием системного воспаления: 
жировая ткань является источником многих провоспали-
тельных медиаторов и адипокинов, которые могут усили-
вать цитокиновый шторм, характерный для COVID-19 [38]. 
Интересно отметить, что, по данным M. Hamer, риски воз-
никновения тяжелого течения COVID-19, требующего 
госпитализации, увеличивало наличие как абдоминально-
го ожирения, определяемого в исследовании по индексу 
массы тела (ИМТ), так и висцерального ожирения, опреде-
ляемого в исследовании по отношению «талия – бедро», 
что, возможно, связано именно с указанными выше при-
чинами. Стоит помнить и  о  том, что ожирение приводит 
к  снижению жизненной функции легких и  снижает уро-
вень нормальной вентиляции легких, оказывая «механи-
ческое» воздействие на бронхиальное дерево [3, 13]. 

ВЫВОДЫ

Таким образом, проведенное проспективное исследо-
вание показало, что ожирение является не только факто-
ром риска тяжелого течения COVID-19, но  и  во  многом 
определяет длительную реабилитацию пациентов после 
перенесенной новой коронавирусной инфекции. Наличие 
достоверных сохраняющихся патологических изменений 
по  результатам МСКТ, снижение диффузионной способ-
ности легких свидетельствует о  более значимом вирус-
ном повреждении легочной ткани и нарушении процес-
сов ее репарации. �
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