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Эффективность двухлетней анти-IgE терапии 
у больных тяжелой аллергической  
бронхиальной астмой в Свердловской области

В.В. Наумова1*, nika.naumova@gmail.com, Е.К. Бельтюков1, В.Х. Абдуллаев2, А.Ю. Петухова3, А.А. Штанова1, Д.А. Степина1 
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Дерябиной, д. 34

Резюме 
Введение. Иccледование эффективности омализумаба у пациентов с тяжелой бронхиальной астмой (ТБА) в рандомизи-
рованных клинических исследованиях ограничено сроком до 52 нед. В реальной клинической практике пациенты могут 
получать препарат значительно дольше.
Цель. Оценить однолетнюю и двухлетнюю эффективность омализумаба у пациентов с ТБА в Свердловской области. 
Материалы и методы. В исследование вошли пациенты (n = 54) с ТБА аллергического и смешанного генеза из регистра 
Свердловской области. Эффективность омализумаба оценивалась за 12 и 24 мес. терапии по динамике частоты обостре-
ний астмы, использования ресурсов здравоохранения  (РЗО), потребности в  короткодействующих бронхолитиках  (КДБ) 
и системных глюкокортикостероидах (СГКС), уровня контроля над астмой по АСТ-тесту, качества жизни по опроснику AQLQ, 
уровня ОФВ1 и эозинофилов периферической крови. 
Результаты. За 12 мес. терапии омализумабом снижение частоты обострений астмы составило 63,7% (с 2,01 ± 1,51 на паци-
ента в год до 0,73 ± 1,03) (p < 0,001), что сопровождалось снижением частоты вызовов СМП и госпитализаций по поводу 
обострений астмы на 92,4 и 84,1% соответственно  (p < 0,001). Улучшился контроль над астмой  (АСТ) с 9  (Q1-Q3: 7–13) 
до 20 баллов (Q1-Q3: 16–23); доля пациентов с неконтролируемой ТБА уменьшилась с 97,4 до 48,7% (p < 0,001). Снизилась 
потребность в КДБ на 92,9% (p < 0,001). Доля пациентов на СГКС уменьшилась с 60,5 до 15,8% (p < 0,001). Значимо улуч-
шилось качество жизни (AQLQ), увеличился ОФВ1 (p < 0,001), снизилось число эозинофилов в крови (р = 0,015). К концу 
второго года терапии тенденция улучшения показателей эффективности сохранялась. 
Выводы. За 1  год терапии омализумабом у пациентов с аллергической ТБА наблюдалось значимое уменьшение числа 
обострений и использования РЗО, улучшение качества жизни и контроля над астмой, снижение потребности в КДБ и СГКС, 
улучшение функции внешнего дыхания. У пациентов, получавших омализумаб два года, наблюдалось дальнейшее улучше-
ние или стабилизация основных показателей эффективности терапии. 

Ключевые слова: астма, аллергия, контроль, таргетная терапия, генно- инженерные биологические препараты, омализумаб
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Efficacy of two-year anti- IgE therapy  
in patients with severe allergic bronchial asthma 
in Sverdlovsk region
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Abstract
Introduction. The study of omalizumab efficacy in patients with severe bronchial asthma (SA) in randomized clinical trials is 
limited to 52 weeks. In real clinical practice, patients can receive the drug for much longer.
Aim. Evaluate the one-year and two-year efficacy of omalizumab in patients with SA in Sverdlovsk region.
Material and methods. The study included patients (n = 54) with allergic and mixed SA from the registry of Sverdlovsk region. 
Omalizumab efficacy was assessed over 12 and 24 months of therapy by dynamics of asthma exacerbations frequency, the use 
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ВВЕДЕНИЕ

Тяжелая бронхиальная астма  (ТБА) является ресурсо-
затратным заболеванием. Частые и длительные обостре-
ния приводят к  увеличению прямых и  непрямых затрат 
здравоохранения, а также ложатся бременем на пациен-
тов и  их семьи  [1–7]. С  появлением генно- инженерных 
биологических препаратов  (ГИБП) ситуация меняется. 
В рандомизированных клинических исследованиях (РКИ) 
таргетная терапия показала уменьшение числа обостре-
ний, госпитализаций  [8–19]. РКИ обычно ограничены 
наблюдением в течение года. Условия терапии в реальной 
клинической практике отличаются от РКИ, нет четких ука-
заний на  необходимую длительность проводимой тера-
пии. По данным наблюдательных исследований, в первые 
2  года от  терапии по  разным причинам отказываются 
от  47  до  53% пациентов  [20, 21]. Поэтому продолжается 
накопление данных об эффективности ГИБП в реальной 
клинической практике в долгосрочной перспективе.

Цель – оценить однолетнюю и двухлетнюю эффектив-
ность терапии омализумабом у пациентов с тяжелой аллер-
гической бронхиальной астмой в Свердловской области. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведенное исследование было проспективным 
открытым нерандомизированным, без контрольной груп-
пы, на  связанных совокупностях. Исследование прошло 
этическую экспертизу в  комитете ФГБОУ ВО УГМУ 
Минздрава России. Использование медицинских данных 
пациентов основывалось на их письменном информиро-
ванном согласии. 

В исследовании эффективности омализумаба прини-
мали участие взрослые пациенты  (18  лет и  старше) 
с тяжелой атопической и смешанной бронхиальной аст-
мой, включенные в  регистр Свердловской области для 
проведения таргетной терапии. К критериям исключения 

относились: возраст младше 18 лет, ожидаемая продол-
жительность терапии менее 12 мес., тяжелые сопутствую-
щие заболевания  (симптоматическая АГ, ИБС, ХСН III 
и IV функционального класса, цирроз печени, подозрение 
на онкологические заболевания или верифицированные 
онкологические заболевания, туберкулез). При включе-
нии в  регистр больных ТБА проводились верификация 
диагноза, фенотипирование заболевания, выбор ГИБП. 
В определении атопической ТБА или аллергического ком-
понента смешанной астмы основное значение имело 
наличие доказанной, клинически значимой сенсибилиза-
ции к  ингаляционным аллергенам  (наличие у  пациента 
клинических проявлений при контакте с  аллергеном 
и  положительные кожные пробы и/или положительный 
результат специфических IgE к этому аллергену или поло-
жительный результат Фадиатоп- теста). 

Диагнозы аллергического ринита  (АР), хронического 
полипозного риносинусита (ХПРС) и хронического рино-
синусита без полипов носа  (ХРСбПН) устанавливались 
в  соответствии с  рекомендациями и  руководствами 
по данным нозологиям [22–26].

Препарат омализумаб назначался согласно инструк-
ции пациентам с  наличием аллергического компонента 
в  патогенезе астмы с  расчетом дозы в  зависимости 
от массы тела пациента и исходного уровня общего IgE, 
подкожно, кратностью введения 1 раз в 2 или 4 нед.

Набор пациентов проходил с июля 2017 г. по октябрь 
2022 г. Оценка эффективности омализумаба проводилась 
через 4 и 12 мес. терапии путем сравнения с показателя-
ми до начала лечения ГИБП. На октябрь 2022 г. в регистре 
состояло 54 пациента, получаю щих омализумаб.

Эффективность омализумаба оценивалась по  дина-
мике обострений астмы за один год до начала таргетной 
терапии и в течение года применения препарата. За обо-
стрение ТБА считалось нарастание обструктивного син-
дрома, требующее госпитализации и/или увеличения 
объема терапии ГКС (ингаляционными или системными). 

of health care resources, the need for short- acting beta-agonists (SABA) and systemic glucocorticosteroids (SGCS), the level 
of asthma control according to ACT, and the quality of life according to AQLQ, FEV1 levels and peripheral blood eosinophils.
Results. During 12 months of omalizumab therapy, the reduction in asthma exacerbation rate was 63.7% (from 2.01 ± 1.51 per 
patient per year to 0.73 ± 1.03) (p < 0.001), which was accompanied by a decrease in emergency calls and hospitalizations rates 
by 92.4 and 84.1%, respectively  (p < 0.001). Improved asthma control  (by ACT) from 9  (Q1-Q3: 7–13) to 20 points  (Q1-Q3: 
16–23); the proportion of patients with uncontrolled SA decreased from 97.4 to 48.7% (p < 0.001). The need for SABA decreased 
to 92.9% (p < 0.001). The proportion of patients on SGCS decreased from 60.5% to 15.8% (p < 0.001). The quality of life (AQLQ) 
significantly improved, FEV1  increased  (p < 0.001), the number of eosinophils in peripheral blood decreased  (p = 0.015). By 
the end of the second year of therapy, the trend of improvement in indicators of efficacy continued.
Conclusions. During 1 year of therapy with omalizumab, patients with allergic SA experienced a significant decrease in the 
number of exacerbations and use of health care resources, improved quality of life and asthma control, reduced need for SABA 
and SGCS, and improved respiratory function. In patients treated with omalizumab for 2 years, there was a further improvement 
or stabilization of efficacy indicators.
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Вторичными конечными точками были: использование 
ресурсов здравоохранения (вызовы бригад скорой меди-
цинской помощи и  госпитализации из-за обострений 
астмы), динамика баллов АСТ-теста (Asthma Control Test), 
изменение структуры пациентов по  уровню контроля, 
динамика потребности в короткодействующих бронхоли-
тиках  (КДБ) и  системных глюкокортикостероидных пре-
паратах  (СГКС), динамика качества жизни по  опроснику 
AQLQ (Asthma Quality of Life Questionnaire), эозинофилы 
периферической крови и объем форсированного выдоха 
за первую секунду (ОФВ1).

Данные по конечным точкам собирались на оценоч-
ных визитах: начало терапии, месяц 4 и месяц 12. 

Надо отметить, что исследование проводилось 
в реальной клинической практике. Это повлияло на пол-
ноту сбора данных у пациентов. Так, по первичной конеч-
ной точке анализ проводился по  данным 41  пациента 
(у 5 пациентов данные о количестве обострений не пре-
доставлены, 8  пациентов по  той или иной причине 
не закончили терапию 12 мес.) (табл. 1). 

Анализ в подгруппах
Выделена подгруппа пациентов  (n  = 27), получаю щих 

омализумаб в течение 24 мес. и более. В данной подгруппе 
проведен анализ эффективности омализумаба в  связан-
ных совокупностях по количеству обострений БА, вызовов 
СМП и госпитализаций на первом и втором году терапии 
по  сравнению с  показателями в  течение года до  начала 
таргетной терапии. Также проанализирована динамика 
количества баллов по АСТ-тесту и функции внешнего дыха-
ния (ОФВ1), использования КДБ и СГКС на визитах: начало 
терапии, месяц 4, месяц 12, месяц 18, месяц 24. 

Статистический анализ
Статистический анализ проводился с использованием 

программы StatTech v. 3.0.9 (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 двух групп по количественному показате-
лю, имеющему нормальное распределение, при условии 
равенства дисперсий выполнялось с помощью t-критерия 
Стьюдента.

Сравнение двух групп по количественному показате-
лю, распределение которого отличалось от нормального, 
выполнялось с помощью U-критерия Манна – Уитни.

Сравнение процентных долей при анализе четырех-
польных таблиц сопряженности выполнялось с помощью 
точного критерия Фишера  (при значениях ожидаемого 
явления менее 10).

Для сравнения трех и более связанных групп по нор-
мально распределенному количественному признаку 
применялся однофакторный дисперсионный анализ 
с  повторными измерениями. Статистическая значимость 
изменений показателя в динамике оценивалась с помо-
щью следа Пиллая  (Pillai’s Trace). Апостериорный анализ 
проводился с  помощью парного t-критерия Стьюдента 
с поправкой Холма.

При сравнении трех и  более зависимых совокупно-
стей, распределение которых отличалось от нормального, 
использовался непараметрический критерий Фридмана 
с  апостериорными сравнениями с  помощью критерия 
Коновера – Имана с поправкой Холма.

Сравнение бинарных показателей, характеризующих 
более двух связанных совокупностей, выполнялось с помо-
щью Q-критерия Кохрена. Апостериорный анализ прово-
дился с помощью теста МакНемара c поправкой Холма.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Из 54 пациентов регистра, получаю щих омализумаб, 
85,2%  (n  = 46) имели аллергическую ТБА  (J45.0). Среди 
пациентов преобладали женщины 81,5% (n = 44). Средний 
возраст составил 45 ± 12 лет  (95% ДИ 42–49). В  группе 
пациентов со  смешанной астмой чаще встречались 
ХПРС (ОШ 16,29; 95% ДИ 2,71–97,73; р = 0,002) и непере-
носимость нестероидных противовоспалительных препа-
ратов (НПВП) (ОШ 19,50; 95% ДИ 2,68–141,93; р = 0,004). 
По остальным показателям статистически значимых раз-
личий не наблюдалось (табл. 2).

 Таблица 1. Количество наблюдений, вошедших в анализ 
связанных совокупностей в основном и дополнительном 
исследованиях

 Table 1. The number of observations included in the analy-
sis of related populations in the main and additional studies

Показатели
Количество наблюдений, вошедших в анализ

Основное исследование
(всего n = 54)

Анализ в подгруппах 
(всего n = 27)

Обострения астмы 41 27

Вызовы СМП 40 27

Госпитализации 39 27

Опросник АСТ 39 24

Уровень контроля над БА 39 24

Потребность в БДБ 37 25

Потребность в СГКС 38 25

Опросник AQLQ 31 17

Уровень эозинофилов 
периферической крови 36 22

Уровень ОФВ1 36 21
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За год до начала терапии омализумабом у 75% паци-
ентов фиксировались обострения астмы и среднее коли-
чество обострений составило 2,01 ± 1,51 (95% ДИ 1,54–
2,49) на пациента в год. Через 12 мес. терапии обостре-
ния были зарегистрированы у 45,2% пациентов; наблю-
далось статистически значимое снижение среднего коли-
чества обострений астмы до 0,73 ± 1,03  (95% ДИ 0,41–
1,06) на пациента в год (р < 0,001) (рис. 1А). 

Вместе со снижением числа обострений наблюдалось 
уменьшение числа вызовов СМП и госпитализаций из-за 
обострений астмы. В  течение года до  начала таргетной 
терапии 47,9% (n = 23) пациентов вызывали СМП по пово-
ду обострений астмы и  среднее количество вызовов 
составило 3,02 ± 6,95 (95% ДИ 0,8–5,25). За год терапии 
только 2  пациента вызывали СМП из-за обострений 
астмы и  среднее количество вызовов снизилось до 
0,23  ±  0,80  (95% ДИ -0,03–0,48) на  пациента в  год 
(р = 0,009) (рис. 1В). Также в течение года до начала таргет-
ной терапии 47,9% (n = 23) пациентов были госпитализиро-
ваны по поводу обострений астмы и  среднее количество 
госпитализаций составило 0,82  ± 1,04  (95% ДИ 0,8–5,25). 
За  год терапии количество госпитализированных с  обо-
стрением астмы пациентов уменьшилось до трех человек 
и  среднее количество госпитализаций составило 
0,13 ± 0,47 (95% ДИ -0,02–0,28) (p < 0,001) (рис. 1С).

Анализ динамики баллов по АСТ-тесту выявил значи-
мое увеличение с  9  баллов  (Q1-Q3: 7–13) исходно 
до 17 баллов (Q1-Q3: 12–20) на 4-м мес. терапии. В даль-
нейшем также наблюдалось увеличение баллов до  20 
(Q1-Q3: 16–23) на  12-м мес. терапии омализумабом 
(p < 0,001)  (рис. 2А). На начальном визите 97,4% (n = 38) 
пациентов не  имели контроля над заболеванием. 
За  12  мес. терапии омализумабом доля пациентов, 
не контролирующих астму, уменьшилась до 48,7%, соот-
ветственно, увеличилась доля пациентов с  частично 
и полностью контролируемой астмой (p < 0,001) (рис. 2В).

Улучшение контроля над астмой привело к снижению 
потребности в КДБ с 28,0 (Q1-Q3: 17,5–38,5) дозы в неде-
лю исходно до  2,0  (Q1-Q3: 0,2–10,5) дозы в  неделю 
на  пациента через 12  мес. таргетной терапии 
(p  <  0,001)  (рис.  3А). До  начала терапии омализумабом 
60,5%  (n  = 23) пациентов получали СГКС  (в  постоянном 
режиме и курсами при обострениях). К 4-му мес. терапии 
доля пациентов, принимаю щих СГКС, снизилась до 18,4% 
и продолжала снижаться к 12-му мес. терапии до 15,8% 
(p < 0,001) (рис. 3В). 

 Таблица 2. Характеристика пациентов с тяжелой бронхи-
альной астмой, получающих омализумаб

 Table 2. Characteristics of patients with severe bronchial 
asthma taking omalizumab

Показатели Всего
n = 54

Фенотип 
J45.0
n = 46

Фенотип 
J45.8
n = 8

Женщины, n (%) 44 (81,5) 36 (78,3) 8 (100)

Мужчины, n (%) 10 (18,5) 10 (21,7) 0 (0,0)

Средний возраст, лет, 
M ± SD (95% ДИ)

45 ± 12
(42–49)

45 ± 12
(41–49)

46 ± 13
(35–57) 

Средний возраст дебюта БА, 
лет, Me (Q1-Q3) 10 (4–28) 10 (3–20) 24

(13–43)

ИМТ, кг/м2, Me (Q1-Q3) 26,9
(23,5–32,3)

26,95
(22,9–32,6)

24,8
(23,7–29,7)

Наличие АР, n (%) 47 (88,7) 40 (88,9) 7 (87,5)

Наличие ХПРС, n (%) 13 (24,5) 7 (15,6) 6 (75)

Наличие ХРСбПН, n (%) 3 (5,8) 3 (6,8) 0 (0,0)

Наличие атопического 
дерматита, n (%) 8 (15,1) 8 (17,8) 0 (0,0)

Наличие непереносимости 
НПВП, n (%) 6 (12,2) 2 (4,9) 4 (50)

Общий IgE, МЕ/л, Me (Q1-Q3) 162,0
(97,0–341,1)

165,0
(94,0–364,0)

126,0
(110,8–221,3)

Фадиатоп, PAU/l, Me (Q1-Q3) 4,38
(1,55–8,34)

4,09
(1,55–8,34)

5,88
(3,32–8,26)

 Рисунок 1. Динамика количества обострений бронхиальной астмы и использования ресурсов здравоохранения на пациен-
та в год до начала терапии и через год терапии омализумабом

 Figure 1. Changes in the number of asthma exacerbations and per patient-year utilization of healthcare resources before and one 
year after initiation of omalizumab therapy

А – динамика количества обострений бронхиальной астмы на пациента в год до начала терапии и через год терапии омализумабом (р < 0,001*); В – динамика вызовов СМП по поводу 
обострений бронхиальной астмы на пациента в год до начала терапии и через год терапии омализумабом (р = 0,009*); С – динамика госпитализаций из-за обострений бронхиальной 
астмы на пациента в год до начала терапии и через год терапии омализумабом (р < 0,001*)
А – dynamics of asthma exacerbations per patient in the year before and after a year of therapy with omalizumab (рtotal < 0.001*); B – dynamics of emergency calls for exacerbations of bronchial 
asthma per patient a year before the start of therapy and after a year of omalizumab therapy (p = 0.009*); C – dynamics of hospitalizations due to exacerbations of bronchial asthma per patient 
in the year before the start of therapy and after a year of therapy with omalizumab (p < 0.001*)
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За  период наблюдения зафиксировано увеличение 
количества баллов по  опроснику качества жизни AQLQ 
с  2,97  (Q1-Q3: 2,48–3,52) исходно до  4,78  (Q1-Q3: 
4,22– 6,06) (p < 0,001) (рис. 4). За год терапии омализума-
бом выявлено улучшение функции внешнего дыхания: 
ОФВ1  увеличился с  60,9  ±  20,1%  (95% ДИ 54,1–67,8) 
исходно до  70,0  ±  21,8%  (95% ДИ 62,6–77,4) 
(p  <  0,001)  (рис.  5А). Уровень эозинофилов перифериче-
ской крови статистически значимо снизился с 342 кл/мкл 
(Q1-Q3: 186–510) исходно до  215  кл/мкл  (Q1-Q3: 
146– 318) на 12-м мес. терапии (р = 0,015) (рис. 5В). 

АНАЛИЗ В ПОДГРУППАХ

За два года терапии наблюдалось статистически зна-
чимое снижение количества обострений БА с 2,28 ± 1,43 
(95% ДИ 1,71–2,84) на  одного пациента в  год исходно 
до 0,74 ± 1,16 (95% ДИ 0,28–1,20) через 12 мес. терапии 
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 Рисунок 2. Динамика контроля над тяжелой бронхиальной астмой за 12 мес. терапии омализумабом
 Figure 2. Dynamics of severe bronchial asthma control during 12 months of omalizumab therapy

А – динамика результатов АСТ-теста у пациентов с тяжелой бронхиальной астмой за 12 мес. терапии омализумабом (робщее < 0,001*); В – динамика структуры пациентов с тяжелой 
бронхиальной астмой по уровню контроля за 12 мес. терапии омализумабом (робщее < 0,001*)
A – Dynamics of ACT test results in patients with severe bronchial asthma during 12 months of omalizumab therapy (рtotal < 0.001*); B – Dynamics of the structure of patients with severe bronchi-
al asthma by the level of control for 12 months of omalizumab therapy (рtotal < 0.001*)
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 Рисунок 3. Динамика фармакотерапии тяжелой бронхиальной астмы за 12 мес. лечения омализумабом
 Figure 3. Dynamics of pharmacotherapy of severe bronchial asthma during 12 months of treatment with omalizumab

А – динамика потребности в короткодействующих бронхолитиках у пациентов с тяжелой бронхиальной астмой за 12 мес. терапии омализумабом (робщее < 0,001*); В – динамика 
потребности в системных глюкокортикостероидах у пациентов с тяжелой бронхиальной астмой за 12 мес. терапии омализумабом (робщее < 0,001*)
A – dynamics of SABA need in patients with severe bronchial asthma during 12 months of omalizumab therapy (рtotal < 0.001*); B – dynamics of systemic glucocorticosteroids need in patients 
with severe bronchial asthma during 12 months of omalizumab therapy (рtotal < 0.001*)
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 Рисунок 4. Динамика баллов по опроснику AQLQ у паци-
ентов с тяжелой бронхиальной астмой за 12 мес. терапии 
омализумабом (робщее < 0,001*)

 Figure 4. Dynamics of scores in the AQLQ questionnaire 
in patients with severe bronchial asthma during 12 months 
of omalizumab therapy (рtotal < 0.001*)
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и до 0,56 ± 0,97 (95% ДИ 0,17–0,94) через 24 мес. терапии 
омализумабом (р < 0,001). Также наблюдалось постепен-
ное снижение количества вызовов СМП из-за обостре-
ний астмы в  течение 24 мес. терапии  (р < 0,001). Число 
госпитализаций статистически значимо снизилось за пер-
вый год терапии и  сохранялось до  конца второго года 
терапии (р < 0,001) (рис. 6).

Анализ динамики баллов по АСТ-тесту выявил улучше-
ние контроля над астмой  – рост показателя в  первые 
12 мес. терапии с последующей стабилизацией на втором 
году лечения  (р  <  0,001)  (рис.  7). Количество баллов по 
опроснику качества жизни AQLQ значимо увеличивалось 
от визита к визиту: исходно 2,87 ± 0,77 (95% ДИ 
2,47– 3,26), через 4 мес. 4,33 ± 0,86 (95% ДИ 3,89– 4,78), 
через 12  мес. 5,30 ± 0,89 (95% ДИ 4,84– 5,76), через 
18  мес. 5,36 ± 1,14 (95% ДИ 4,68– 5,85), через 24  мес. 
5,69 ± 1,05 (95% ДИ 5,15– 6,22) (р < 0,001). По функции 
внешнего дыхания наблюдалось увеличение ОФВ1 
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 Рисунок 5. Динамика функциональных и лабораторных показателей за 12 мес. терапии омализумабом
 Figure 5. Dynamics of functional and laboratory parameters for 12 months of omalizumab therapy

А – динамика уровня ОФВ1 (%) у пациентов с тяжелой бронхиальной астмой за 12 мес. терапии омализумабом (робщее < 0,001*); В – динамика эозинофилов периферической крови 
у пациентов с тяжелой бронхиальной астмой за 12 мес. терапии омализумабом (робщее = 0,015*)
А – dynamics of FEV1 level (%) in patients with severe bronchial asthma during 12 months of omalizumab therapy (рtotal < 0.001*); B – dynamics of peripheral blood eosinophils in patients with 
severe bronchial asthma during 12 months of omalizumab therapy (р = 0.015*)
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 Рисунок 6. Динамика обострений бронхиальной астмы 
и использования ресурсов здравоохранения у пациентов 
с тяжелой бронхиальной астмой за 2 года терапии омализу-
мабом (робщее < 0,001*)

 Figure 6. Dynamics of asthma exacerbations and use of 
healthcare resources in patients with severe asthma over 
2 years of omalizumab therapy (рtotal < 0.001*)
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 Госпитализация; p < 0,001
 Вызовы СМП; p < 0,001

 Обострения БА; p < 0,001

 Рисунок 7. Динамика баллов по АСТ-тесту у пациентов 
с тяжелой бронхиальной астмой за 2 года терапии омализу-
мабом (робщее < 0,001*)

 Figure 7. Dynamics of ACT scores in patients with severe bron-
chial asthma over 2 years of omalizumab therapy (рtotal < 0.001*)
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 Рисунок 8. Динамика ОФВ1 (%) у пациентов с тяжелой 
бронхиальной астмой за 2 года терапии омализумабом 
(робщее < 0,001*)

 Figure 8. Dynamics of FEV1 (%) in patients with severe bron-
chial asthma over 2 years of omalizumab therapy (рtotal < 0.001*)
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с 59,4 ± 20,6% (95% ДИ 50,1–68,8) исходно до 71,6 ± 24,8% 
(95% ДИ 60,3–82,8) к  4-му мес. терапии. На  месяце 
12  и  месяце 18 ОФВ1  сохранялся на  уровне месяца 4; 
на  месяце 24  выявлено незначительное снижение 
до  68,7  ±  21,4% (95% ДИ 58,9–78,4), но  динамика 
ОФВ1  за  2  года оставалась статистически значимой 
(р < 0,001) (рис. 8). Уровень эозинофилов периферической 
крови снизился с 358 кл/ мкл (Q1–Q3: 200–506) исходно 
до 240 кл/мкл (Q1-Q3: 153–304) через 2 года лечения 
омализумабом (р = 0,068). На оценочных визитах 4, 12 и 
18 мес. наблюдалось колебание уровня эозинофилов: 
273 кл/мкл (Q1– Q3: 163– 373), 206 кл/мкл (Q1–Q3: 150–
320), 260 кл/ мкл (Q1–Q3: 142– 372) соответственно.

За 24 мес. терапии омализумабом потребность в КДБ 
снизилась с  28,0  (Q1-Q3: 17,5–38,5) дозы в  неделю 
на одного пациента исходно до 1,0 (Q1-Q3: 0,0–7,0) дозы 
в  неделю на  12-м мес. и  сохранялась на  этом уровне 
на втором году терапии (р < 0,001) (рис. 9А). Доля пациен-
тов, требующих назначения СГКС, снизилась с 68% исход-
но до 12% на 18-м мес. с  дальнейшим незначительным 
увеличением до  20% на  24-м мес. терапии омализума-
бом (p < 0,001) (рис. 9В).

Из 54 пациентов регистра, получаю щих омализумаб, 
на первом году выбыли из терапии 8 пациентов (14,8%): 
4 пациента по причине нежелательных явлений (крапив-
ница, ангиоотек, осиплость голоса, повышение артериаль-
ного давления, тромбоцитопения), 1  пациент  – из-за 
неэффективности терапии и  развития нежелательного 
явления (экзема кистей), 1 пациент – наступление бере-
менности, 2 пациента – отказ по собственному желанию. 
На  втором году прекратили терапию 4  пациента  (7,4%): 
2 – по причине снижения эффекта от терапии, 2 – отказ 
по собственному желанию. Пациенты, которым омализу-
маб был отменен из-за неэффективности, были переве-
дены на другой ГИБП.

ОБСУЖДЕНИЕ

В  данном исследовании мы определяли эффектив-
ность омализумаба у пациентов с ТБА на первом и втором 
году лечения. В РКИ эффективность омализумаба изуча-
лась в сравнении с плацебо – выявили снижение частоты 
обострений на  25–59% на  омализумабе по  сравнению 
с плацебо [8, 10, 11, 13, 14, 18]. Исследования в реальной 
клинической практике проводятся без плацебо- контроля, 
эффективность сравнивается по  отношению к  исходным 
результатам. Мы получили снижение частоты обострений 
за 12 мес. терапии омализумабом на 63,7%, за 24 мес. – 
на 75,4%. Зарубежные авторы также наблюдали снижение 
обострений астмы от  65  до  75%  [27–29] в  периоды 
наблюдений от  4  мес. до  4  лет. Турецкие исследователи 
показали снижение обострений на первом году на 88,7% 
и на втором – на 90,7% [30].

В РКИ для оценки уровня контроля симптомов астмы 
часто используют ACQ в различных модификациях, в рутин-
ной практике – ACT-тест. Каждый ответ в тесте имеет чис-
ловое значение от 1 до 5, а суммарный балл характеризует 
уровень контроля симптомов  [31]. Исследование EXELS 
показало, что лечение омализумабом значительно улучша-
ет АСТ у пациентов с аллергической астмой: по окончании 
второго года лечения 59% пациентов имели ACT ≥ 20 [32]. 
В  нашем исследовании этот показатель у  большинства 
пациентов составил 17  баллов на  4-м мес. терапии 
и  20  на  12-м мес. терапии омализумабом  (p  <  0,001). 
Аналогичные результаты были получены A. Papaioannou 
et  al.: в  их исследовании среднее АСТ составило 
20,1 в конце первого года терапии омализумабом с макси-
мальным значением в 22,1 балла (p < 0,001) [33].

Постоянный прием омализумаба также позволяет сни-
зить дозу СГКС или полностью прекратить их применение 
у некоторых пациентов. Так, в исследовании A. Papaioannou 
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 Рисунок 9. Динамика фармакотерапии тяжелой бронхиальной астмы за 2 года лечения омализумабом
 Figure 9. Dynamics of pharmacotherapy of severe bronchial asthma during 2 years of treatment with omalizumab
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et al. 20% пациентов прекратили прием СГКС после 1 года 
терапии омализумабом [33]. Подобное снижение наблю-
далось и в исследовании A. Mansur: 41% пациентов уда-
лось полностью отказаться от приема СГКС после 12 мес. 
лечения омализумабом с  общим снижением средней 
суточной дозы преднизолона на  76,7%  [34]. В  нашем 
исследовании к  12-му мес. терапии доля пациентов, 
принимаю щих СГКС, снизилась до 15,8% (p < 0,001).

Терапия омализумабом положительно влияет на функ-
цию внешнего дыхания, что проявляется увеличением 
ОФВ1. Например, в  исследовании G. Braunstahl 2013  г. 
наблюдалось повышение ОФВ1  на  9,8% через 12  мес. 
и на 8,7% через 24 мес. [35], а у A. Mansur – на 16,5% при 
лечении омализумабом в течение года [34]. Исследователи 
из Кувейта получили аналогичные результаты: ОФВ1 уве-
личился в  среднем с  55,5  до  70,4% уже через 16  нед. 
лечения омализумабом  [36]. В  нашем исследовании 
за  год терапии омализумабом выявлено улучшение 
ОФВ1 с 60,9% исходно до 70,0% (p < 0,001), что немного 
ниже, чем у других авторов.

По  наблюдениям G. Canonica за  12  мес. терапии 
из 123 пациентов 7,3% (n = 9) прекратили прием омализ-
умаба (4 из них из-за недостаточной эффективности) [37]. 
В  нашем исследовании из  54  пациентов регистра, 
получаю щих омализумаб, на первом году выбыли из тера-
пии 8 пациентов (14,8%). По данным канадских исследо-
вателей, за 2  года терапии из 1 160 пациентов выбыло 
47,3%, при этом большая часть (29,5%) на первом году [21]. 

В исследовании в США прекращение лечения было заре-
гистрировано у  32,1  и  52,9% пациентов, получавших 
омализумаб  (n = 970), после 1 и 2 лет лечения соответ-
ственно  [20]. Таким образом, по  данным зарубежных 
авторов, наблюдается тенденция большего отказа от ома-
лизумаба на первом году лечения. Доля пациентов, пре-
кративших лечение омализумабом из-за отсутствия 
эффективности в  исследованиях реальной клинической 
практики, была значительно выше, чем в  РКИ  [38], что, 
возможно, связано с влиянием строгих критериев вклю-
чения и исключения в РКИ. 

ВЫВОДЫ

Таким образом, за  12  мес. терапии омализумабом 
у пациентов с тяжелой аллергической бронхиальной аст-
мой наблюдалось значимое уменьшение числа обостре-
ний астмы и  использования ресурсов здравоохранения 
по поводу обострений, улучшение контроля над заболе-
ванием и качества жизни, снижение потребности в КДБ 
и СГКС, улучшение функции внешнего дыхания. У пациен-
тов, получавших таргетную терапию в  течение 24  мес., 
наблюдалось дальнейшее улучшение основных показате-
лей эффективности терапии или их стабилизация на 
уровне первого года терапии. 
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Опыт применения иммунобиологических препаратов 
в лечении пациентов с тяжелой бронхиальной астмой 
и сочетанной патологией 
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Резюме 
Введение. Накопление клинического опыта по применению биологической терапии у пациентов с тяжелой бронхиальной 
астмой (ТБА) в реальной клинической практике с возможным выявлением дополнительных, не описанных ранее клиниче-
ских результатов представляет практический интерес. 
Цель. Получить клинический опыт по применению биологической терапии при ТБА в реальной клинической практике, в т. ч. 
у полиморбидных пациентов, с возможным выявлением дополнительных, не описанных в рандомизированных клинических 
исследованиях клинических результатов. Представить результаты наблюдательного исследования, отражаю щие опыт приме-
нения бенрализумаба при ТБА в реальной клинической практике г. Санкт- Петербурга. 
Материалы и  методы. Представлены результаты более чем годичного наблюдения 18  пациентов с  эозинофильной 
ТБА  (12 женщин, 6 мужчин 28–74 лет, средний возраст 55 ± 11,9  года). Пациенты получали бенрализумаб в дополнение 
к  базисной медикаментозной терапии астмы. Проводилось клиническое, лабораторное, функциональное обследование 
пациентов, оценка частоты обострений и дополнительных клинических эффектов. 
Результаты. Показано, что включение бенрализумаба в комплексную терапию приводило к значимому улучшению контроля 
над заболеванием, улучшению бронхиальной проводимости, значительному снижению эозинофилии крови и сокращению 
числа обострений. Приведены клинические примеры, свидетельствующие о  стабилизирующем влиянии данной терапии 
на течение рецидивирующего назального полипоза и положительных эффектах на течение эозинофильного гранулематоз-
ного полиангиита, манифестировавшего клиникой ТБА.
Выводы. В реальной клинической практике подтверждена возможность существенного улучшения контроля у пациентов 
с ТБА при применении биологической терапии. При этом получены данные, которые позволят в будущем расширить показа-
ния к применению бенрализумаба. 

Ключевые слова: контроль над бронхиальной астмой, эозинофилия, моноклональные антитела, биологическая терапия, 
бенрализумаб, меполизумаб, полипоз носа, эозинофильный гранулематоз с полиангиитом, реальная клиническая практика
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ВВЕДЕНИЕ

В России до 6,9% взрослого населения страдает брон-
хиальной астмой  (БА), при этом доля больных тяжелой 
БА (ТБА) составляет 5–20% [1, 2]. Одной из характеристик 
ТБА является резистентность к таким стандартным инстру-
ментам базисной фармакотерапии, как ингаляционные 
глюкокортикостероиды  (иГКС) и  антилейкотриеновые 
препараты. 

ТБА характеризуется неконтролируемым течением 
заболевания, частыми обострениями с  высоким риском 
госпитализаций. На  современном этапе рекомендуется 
индивидуализация подходов к ведению пациентов с уче-
том фенотипов и эндотипов БА [1, 3–5]. При этом наблю-
дается заметный прогресс в  терапии Т2-эндотипа БА, 
характеризующегося преимущественно эозинофильным 
типом воспаления. Последние клинические рекоменда-
ции GINA-2022 отдают предпочтение в этом случае пре-
паратам биологической терапии, в  то  время как ранее 
успех в подавлении эозинофильного воспаления ассоци-
ировался в основном с наращиванием дозы иГКС, а также 
вынужденным переходом на системные стероиды в тера-
пии ТБА [6, 7].

Под биологической терапией принято понимать при-
менение моноклональных антител, направленных против 
ключевых патогенетических факторов. В настоящее время 
в мире зарегистрированы 5 препаратов моноклональных 
антител  (АТ) для лечения тяжелой бронхиальной 
астмы (ТБА) Т2-эндотипа (Т2-ТБА): АТ, связываю щие имму-
ноглобулин  (Ig) Е  (анти- IgE  – омализумаб), антагонисты 

интерлейкина-5 (IL) (анти- IL-5 – меполизумаб, реслизумаб) 
и его рецептора (анти- IL-5Rα – бенрализумаб), а также АТ, 
избирательно связываю щиеся с  рецептором IL-4  и  -13 
(анти- IL-4/13Rα – дупилумаб) [8, 9]. Дифференцированное 
назначение биологических препаратов должно быть осно-
вано на фенотипировании [10]. Бенрализумаб – антитело, 
блокирующее рецептор к IL-5 на поверхности эозинофи-
лов, что не только препятствует связыванию IL-5 со своими 
рецепторами, но  и  обеспечивает антитело- зависимую 
клеточно- опосредованную цитотоксичность лимфоцитов, 
реализуемую натуральными киллерами. Доказанными 
клиническими эффектами бенрализумаба при ТБА являют-
ся улучшение контроля над заболеванием, снижение 
частоты обострений, улучшение функции легких и сниже-
ние поддерживаю щих доз системных ГКС при стероидоза-
висимой ТБА [11–14]. Имеются указания по эффективно-
сти препарата при полипозном риносинусите  [15]. 
Результаты терапии бенрализумабом в  рамках широкой 
программы исследований реальной клинической практики 
MELTEMI, PONENTE, ZEPHYR подтверждаются опытом рос-
сийских врачей [16–18]. 

Цель. Получить клинический опыт по  применению 
биологической терапии при ТБА в реальной клинической 
практике, в  т. ч. у полиморбидных пациентов, с  возмож-
ным выявлением дополнительных, не описанных в ран-
домизированных клинических исследованиях (РКИ) кли-
нических результатов. Данное исследование является 
наблюдательными и  отражает опыт применения бенра-
лизумаба у  пациентов с  ТБА в  реальной клинической 
практике г. Санкт- Петербурга. 

3 North- Western State Medical University named after I.I. Mechnikov; 41, Kirochnaya St., St Petersburg, 191015, Russia 
4 Clinical Rheumatology Hospital No. 25; 30, Bolshaya Podyacheskaya St., St Petersburg, 190068, Russia 
5 Pavlov First Saint Petersburg State Medical University; 6–8, Lev Tolstoy St., St Petersburg, 197022, Russia
6 Military Medical Academy named after S.M. Kirov; 6, Akademik Lebedev St., St Petersburg, 194044, Russia

Abstract
Introduction. The accumulation of clinical experience in the use of biological therapy in patients with severe bronchial asth-
ma (SBA) in real-world clinical practice with the possible identification of additional, previously undescribed clinical results is 
of practical interest.
Aim. The goal of the study is to present results of observational study that reflects experience of using benralizumab in SBA 
in real-world clinical practice in city of Saint Petersburg.
Materials and methods. We presents results of more than 1 year observation of 18 patients with eosinophilic SBA (12 females, 
6 males, age from 28 to 74, average age 55 ± 11.9 years). Patients received benralizumab in addition to standard medical man-
agement. Conducted clinical, laboratory, functional examination of patients, assessment of the frequency of exacerbations and 
additional clinical effects.
Results. It was shown that the inclusion of benralizumab in complex therapy led to a significant improvement in disease control, 
improved bronchial conduction, a significant decrease in blood eosinophilia and a reduction in the number of exacerbations. 
Clinical examples are given that evidence to the stabilizing effect of this therapy on the course of recurrent nasal polyposis and 
the positive effects on the course of eosinophilic granulomatous polyangiitis, manifested by SBA.
Conclusions. In real clinical practice, the possibility of a significant improvement in control in patients with SBA with the use 
of biological therapy has been confirmed. At the same time, data have been obtained that will allow expanding the indications 
for the use of benralizumab in the future.

Keywords: asthma control, eosinophilia, monoclonal antibodies, biological therapy, benralizumab, mepolizumab, nasal 
polyposis, eosinophilic granulomatosis with polyangiitis, real-world clinical practice
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проводилось на базе Международного 
медицинского центра «СОГАЗ» и  СПб ГБУЗ «Городская 
больница №26» г. Санкт- Петербурга. В  период 
с 2019 по 2022 г. обследовано и находилось под наблю-
дением 18  пациентов с  эозинофильной ТБА: 12  жен-
щин  (66,7%) и  6  мужчин  (33,3%) в  возрасте от  28 
до  74  лет  (55  ±  11,9  года). Все пациенты получали 
бенрализумаб в течение не менее 1 года в дополнение 
к базисной медикаментозной терапии БА. Обследования 
пациентов проводили в  амбулаторном режиме: 
до назначения бенрализумаба и в последующем в тече-
ние не  менее года терапии регламентно с  учетом 
характера течения заболевания, но  не  реже одного 
раза в 6 мес. 

Основанием для назначения бенрализумаба считали 
неконтролируемое течение БА, несмотря на проводимую 
базисную терапию  (высокие дозы ингаляционных 
ГКС  (иГКС) в  комбинации с  длительно действующими 
β2-агонистами и тиотропия бромидом ± монтелукаст) при 
исключении проблем неправильного применения инга-
ляторов, низкой приверженности к терапии, альтернатив-
ных диагнозов и  значимой коморбидной патологии, 
наличие обострений, требующих применения системных 
ГКС (не менее двух в течение последнего года) и выявле-
ние эозинофилии крови  (количество  эозинофи-
лов ≥ 300 кл/мкл) в анамнезе за последние 12 мес. 

Бенрализумаб назначали в дозе 30 мг подкожно каж-
дые 4 нед. – первые 3 инъекции, в последующем – 30 мг 
подкожно каждые 8 нед. 

При клинической оценке анализировали динамику 
жалоб пациентов и  изменения в  проводимой терапии. 
Контроль над БА оценивали с  помощью опросника 
по контролю над БА (Asthma Control Questionnaire – ACQ-
5). Каждому из пунктов опросника присваивалось значе-
ние по 7-балльной шкале (0 – хороший контроль, 6 – пло-
хой контроль). Общий балл по  ACQ-5  вычислялся как 
среднее арифметическое для 5  ответов: <0,5–0,75  – 
хороший контроль; 0,75–1,5  – частичный контроль; 
>1,5 – неконтролируемая БА. 

У всех пациентов выполняли лабораторные исследо-
вания  – клинический анализ крови  (венозная кровь) 
с  подсчетом абсолютного содержания эозинофилов 
и спирометрию. Оценивали объем форсированного выдо-
ха за первую секунду (ОФВ1) с использованием должных 
величин, разработанных Р.Ф. Клементом и Н.А. Зильбером. 
Для бронходилатационного теста использовалась инга-
ляция 400  мкг вентолина с  помощью дозированного 
аэрозольного ингалятора и  повторным исследованием 
через 20 мин.

Статистическую обработку данных проводили 
с  использованием стандартного пакета прикладного 
статистического анализа Statistica for Windows 7,0  при 
помощи параметрических и  непараметрических мето-
дов. У  каждого пациента получено письменное добро-
вольное информированное согласие на  участие 
в исследовании.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Базисная терапия на  момент назначения бенрализу-
маба у всех пациентов была представлена комбинацией 
высоких доз иГКС с  длительно действующими β2-агони-
стами  (в  14  случаях будесонид/формотерол, в  2  случаях 
флутиказона пропионат/сальметерол и  в  двух случаях 
флутиказона фуроат/вилантерол в сочетании с тиотропия 
бромидом Респимат 5 мкг/сут.) Большинство (n = 16; 89%) 
пациентов также получали монтелукаст 10 мг/сут длитель-
ными курсами либо на  регулярной основе. Постоянный 
прием системных стероидов  (стероидозависимая БА) 
на момент включения в исследование выявлен у двух (11%) 
пациентов со средней поддерживаю щей дозой 6 и 8 мг/сут 
метилпреднизолона. 

Значимой сопутствующей патологией являлся поли-
поз носа, который выявлен у 10  (55,6%) пациентов. При 
этом полипэктомия в анамнезе, в т. ч. повторная, потребо-
валась 7 пациентам. По данному поводу пациенты полу-
чали лечение назальными стероидами и находились под 
регулярным наблюдением врача- оториноларинголога. 
Непереносимость нестероидных противовоспалительных 
препаратов в  анамнезе выявлялась у  половины  (n  = 5) 
пациентов с ТБА и полипозом носа. 

Отражением неудовлетворительного контроля БА на 
момент включения в исследование явились значения ACQ-5, 
которые составили в среднем 2,2 ± 0,68 балла. Эозинофилия 
крови в анамнезе выявлялась у всех пациентов, при этом 
абсолютные значения эозинофилов варьировали от  300 
до 1400 клеток/мкл и в среднем составляли 596 ± 314,1 кле-
ток/мкл. Средний постброходилатационный уровень ОФВ1 

на момент включения в исследование составлял 64 ± 13,9% 
должных значений (46–96% должных значений). 

Улучшение клинического состояния на фоне терапии 
бенрализумабом в  виде уменьшения выраженности 
респираторных симптомов, снижения потребности в до-
полнительных ингаляциях бронхолитиков и  улучшения 
переносимости физических нагрузок отмечено у  всех 
пациентов. Причем у большинства (n = 14; 78%) пациен-
тов клиническое улучшение наблюдалось к исходу пер-
вого месяца терапии и у всех к исходу третьего месяца 
терапии. Динамика клинических симптомов, лаборатор-
ных и инструментальных показателей показана в табл. 1. 

Отражением механизма действия бенрализумаба, свя-
занного с  антитело- зависимой клеточно- опосре дован ной 
цитотоксичностью, явилась наблюдаемая нами динамика 
эозинофилии крови  (p  <  0,01). Уже на  первом визи-
те  (1–3  мес. терапии) у  подавляющего большинства 
(n  =  15,  83%) уровень эозинофилии варьировал от  0 
до 100 клеток/мкл и только у троих пациентов несуществен-
но превышал уровень 100  клеток/мкл. К  окончанию года 
наблюдения (визит 2) у ряда пациентов наблюдали п овы-
шение уровня эозинофилии крови, причем у  четырех 
пациентов (22%) 150 и выше клеток/ мкл, а у одного паци-
ента регистрировали уровень 350 клеток/мкл. Это, вероят-
но, может объясняться некоторым эффектом ускользания. 
При этом нами отмечено, что динамика эозинофилии не 
коррелировала с каким-либо клиническим ухудшением.
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Повышение среднего уровня ОФВ1 отражало положи-
тельную динамику на фоне комплексной терапии с при-
менением бенрализумаба. При этом достоверное 
(p  <  0,05) улучшение регистрировали только на  втором 
визите, что может объясняться малым количеством 
наблюдений. 

До начала лечения бенрализумабом у всех пациентов 
наблюдались ежегодные обострения БА  (от 1  до  4  раз 
в год), требующие применения системных ГКС. При этом 
у большинства (n = 12, 67%) пациентов обострения требо-
вали госпитализации до 1 раза в  год. На фоне терапии 
число обострений значимо  (p  <  0,05) снизилось 
и у 11  (61%) пациентов мы не регистрировали обостре-
ний, потребовавших курса системных ГКС  (рис.  1). 
В  остальных случаях наблюдали не  более одного обо-
стрения за 1 год лечения. Ни в одном случае не потребо-
валась госпитализация пациентов. 

У  двух пациентов, принимавших системные ГКС 
на  регулярной основе, удалось добиться снижения 
стероидо зависимости. У одного пациента положительная 
клиническая динамика позволила полностью отменить 
прием препарата, а у второго пациента поддерживаю щая 
доза метилпреднизолона была снижена с 8 до 2 мг/сут. 

За период наблюдения ни у одного пациента с ТБА мы 
не  наблюдали появления симптомов, которые можно 
было трактовать как нежелательные явления. 

С целью демонстрации различных аспектов положи-
тельных клинических эффектов бенрализумаба, требую-
щих обсуждения и  дальнейшего изучения, приводим 
клинические примеры из числа пациентов, находившихся 
под нашим наблюдением. 

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР 1

Пациентка П. 1950 года рождения. БА диагностирова-
на в 2018 г. в связи развитием респираторной симптома-
тики на фоне приема аспирина. С 2019 г. отметила ухуд-
шение носового дыхания и обоняния, проходила обсле-
дование у лора, получала назальные стероиды с недоста-
точным эффектом. При МСКТ-обследовании в  2020  г. 
выявлено объемное образование в области ячеек решет-
чатой кости, распространяющееся в  обе лобные, основ-
ную и обе верхнечелюстные пазухи с локальной костной 
деструкцией, а также в переднюю черепную ямку с раз-
мерами 11 × 19 × 18 мм (рис. 2а). Распространение обра-
зования в  переднюю черепную ямку было также под-
тверждено МРТ головного мозга (рис. 2б). 

В апреле 2020 г. пациентке было выполнено удаление 
образования придаточных пазух носа вместе с интракра-
ниальным компонентом с  одномоментной пластикой 
основания черепа. Гистологическое исследование опера-
ционного материала образования было представлено 
воспалительным полипом с  мукозно- клеточной гипер-
плазией. После выписки из нейрохирургического стацио-
нара женщина получала базисную терапию БА с частич-
ным контролем течения заболевания и местную терапию 
по назначению лора. При проведении контрольной МРТ 
головного мозга в  апреле 2021  г. был выявлен продол-
женный рост образования с  сохранением вовлечения 
структур передней черепной ямки (рис. 3). 

Выявленные изменения потребовали выполнения опе-
ративного лечения в  мае 2021  г.  – повторное удаление 
образования решетчатого лабиринта с интракраниальным 

 Рисунок 1. Динамика числа обострений 
у больных тяжелой бронхиальной астмой на 
фоне лечения бенрализумабом в течение 1 года 

 Figure 1. Dynamics of asthma exacebrations 
in patients with SPA during treatment with 
benralizumab for 1 year
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 Таблица 1. Динамика клинических симптомов, лабораторных и инструментальных показателей у пациентов с тяжелой 
бронхиальной астмой на фоне лечения

 Table 1. Dynamics of clinical symptoms, laboratory and instrumental values in patients with SPA during treatment

Показатель Визит 0 Визит 1 Визит 2 Визит 1 vs Визит 2 Визит 1 vs Визит 3 

Контроль БА (ACQ-5, баллы) 2,3 ± 0,69 1,4 ± 0,38 1,3 ± 0,21 p < 0,05 p < 0,05

Эозинофилы крови, клеток/мкл 595 ± 314 52 ± 46,6 98 ± 91,9 p < 0,01 p < 0,01

ОФВ1, % должн. 64 ± 13,8 66 ± 12,2 67 ± 12,1 p = 0,08 p < 0,05

 Рисунок 2. Пациент П. КТ- (а) и МРТ-исследование (б) от 2020 г., отра-
жающее полипоз околоносовых пазух с локальной костной деструкцией 
и распространением процесса в переднюю черепную ямку 

 Figure 2. Computer tomography (CT) and magnetic resonance imaging 
(MRI) from 2020 showing polyposis of paranasal sinuses with local bone 
destruction and process spreading into anterior cranial fossa
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компонентом с одномоментной пластикой переднего осно-
вания черепа. Повторное гистологическое исследование 
операционного материала показало тот же результат – вос-
палительный полип с  мукозно- клеточной гиперплазией. 
В последующем пациентке была назначена терапия бенра-
лизумабом по  показанию «недостаточно контролируемая 
БА в  сочетании с  рецидивирующим течением полипоза 
околоносовых пазух». Клинически наблюдали улучшение 
контроля БА. При контрольном МРТ-исследовании головно-
го мозга в июне 2022  г. выявлено сохранение объемного 
процесса в  решетчатой кости с  вовлечением передней 
черепной ямки без признаков увеличения в  размере 
интракраниального компонента (рис. 4). 

Приведенный клинический пример отражает агрес-
сивный характер течения хронического полипозного 
риносинусита у  пациента с  аспириновой БА, заключаю-
щегося в  быстром  (~1  год) рецидивировании процесса 
после оперативного лечения, несмотря на  терапию 
назальными ГКС, с интракраниальным распространением 
полипозной ткани. Налицо неэффективность хирургиче-
ского лечения, направленного на  попытку тотальной 
резекции полипозной ткани, поразившей придаточные 
пазухи носа, прорастаю щей в переднюю черепную ямку. 
Добавление к  комплексной терапии бенрализумаба 
после повторного оперативного лечения обеспечило 
безрецидивное течение полипоза на  протяжении года 
наблюдения, наряду с улучшением течения БА. Отсутствие 
отрицательной динамики и  рецидивирования полипоз-
ного процесса после назначения бенрализумаба может 
отражать «стабилизирующее» влияние препарата. 

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР 2

Пациент Н. 1962 года рождения. Страдает БА и полипо-
зным риносинуситом с  25-летнего возраста. С  1990 
по 2015 г. курил (индекс ТК ~ 18 пачка/лет). По результатам 
выполнявшихся ранее спирометрий (2008–2015 гг.) выяв-
лялись обструктивные нарушения (ОФВ1 = 55–61% должн.; 
ОФВ1/ФЖЕЛ 62–66). С 2005 г. получал регулярную базис-
ную терапию будесонидом/формотеролом Турбухалер 
160/4,5 мкг по 1–2 ингаляции 2 раза в сутки, на фоне чего 
был удовлетворительный контроль течения заболевания 
до 2018 г. При выполнении рентгенологических исследо-
ваний (данные не представлены) в тот период выявлялось 
усиление легочного рисунка, признаки пневмосклероза. 
КТ ОГК не выполнялась. Летом 2018 г. в связи с прогресси-
рованием симптомов астмы  (усиление кашля, приступов 
одышки) базисная терапия была дополнена приемом мон-
телукаста 10 мг/сут, что привело к кратковременному улуч-
шению контроля за течением заболевания. 

С осени 2018  г. стал отмечать постепенное усиление 
кашля, учащение приступов удушья. В  январе 2019  г. 
впервые обратился к  пульмонологу ММЦ «СОГАЗ». При 
анализе архива медицинской документации было выяв-
лено, что с осени 2018 г. у пациента выявлялась эозино-
филия до  12–14%  (0,9–1,0  × 10/9л) с  максимальными 
значениями до 17,6% (абс. 1,37 × 10/9л) в январе 2019 г., 
отмечено повышение уровня IgЕ общ. до 860 МЕ/мл. 

По КТ ОГК от 28.12.2018 г.: множественные, заполнен-
ные плотным содержимым бронхоэктазы по типу бронхо-
целе, локальные участки бронхиолита и  утолщение сте-
нок бронхов, слабовыраженная внутригрудная лимфаде-
нопатия. По  совокупности клинических данных  (потеря 
контроля течения БА, выявленные бронхоэктазии, дли-
тельный прием ингаляционных стероидов, высокий уро-
вень эозинофилии крови и  IgЕ общ.) проведен диагно-
стический поиск для исключения микотической инфек-
ции. По  результатам ФБС выявлены элементы мицелия 
в дыхательных путях, лабораторно БАЛ-антиген Aspergillus 
не обнаружен, антиген Criptococcus положительный. 

В связи с выявленными изменениями пациент был на- 
 правлен в НИИ медицинской микологии им. П.Н. Кашкина, 
где проходил стационарное лечение в период с 19.02.2019 
по 14.03.2019 г. с диагнозом «Диссеми нированный крипто-
коккоз легких, осложненный менингитом от 19.02.2019 г.»; 
после выписки продолжал системную антимикотическую 
терапию флуконазолом 800 мг/сут. В контрольных клини-
ческих анализах крови сохранялась эозинофилия 
до 17–25%, в связи с чем продолжалось дообследование 
для уточнения ее причин. Для исключения системного 
васкулита: АНЦА – отрицательный, консультирован ревма-
тологом в  Клинической ревматологической больнице 
№25. В связи с отсутствием признаков системности (в кли-
нической картине имелись признаки моноорганного пора-
жения респираторной системы в виде БА без типичных для 
эозинофильного гранулематоза с  полиангиитом  (ЭГПА) 
летучих инфильтратов в легких по данным КТ ОГК, не было 
признаков вовлечения в  патологический процесс кожи, 
периферической нервной системы, почек), несмотря 

 Рисунок 3. Пациент П. МРТ- 
исследование от 2021 г., отра-
жающее рецидив полипозно-
го процесса и продолженный 
рост образования с сохра не-
нием вовлечения структур 
передней черепной ямки 

 Figure 3. MRI from 2021 
showing recurrent polyposis 
process and continuation of 
polyp growth process with 
involvement of structures in 
anterior cranial fossa

 Рисунок 4. Пациент П. 
МРТ-исследование от 2022 г., 
отражающее стабилизацию 
полипозного процесса и 
отсутствие продолженного 
роста на фоне терапии 
бенрализумабом 

 Figure 4. MRI from 2022 
showing stabilization of 
polyposis process and 
absence of growth 
continuation during 
treatment with benralizumab
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на  присутствие эозинофилии периферической крови, 
которая может быть при тяжелой БА, диагноз системного 
васкулита был отвергнут. 

На  фоне проводимой базисной терапии будесони-
дом/формотеролом Турбухалер сохранялся частичный 
контроль БА, что не  требовало существенного усиления 
базисной терапии, а  с  учетом рисков рецидивирования 
криптококкоза применялись минимально возможные 
дозы будесонида. При динамическом контроле клиниче-
ских анализов крови в период после выписки из миколо-
гической клиники стойко сохранялась эозинофилия 
до  17%  (1,1–1,2  × 10/9л), повышенный уровень IgЕ 
общ. (>800). Для исключения гематологической патологии 
в октябре 2019 г. консультирован гематологом, выполне-
на трепанобиопсия, данных в пользу хронического мие-
лопролиферативного заболевания не получено. 

К октябрю 2019 г. констатирован регресс криптокок-
коза  (клинически и  рентгенологически), тесты Крипто+ 
в крови, ликворе и промывных водах дыхательных путей 
стойко отрицательны, прием флуконазола отменен. 
Учитывая проведенную диагностику для исключения 
гельминтозов, ЭГПА, гематологической патологии, реци-
дива криптококкоза и прочих причин, стойко сохраняю-
щаяся эозинофилия на  тот момент рассматривалась 
в рамках основного заболевания – БА. Динамика показа-
телей эозинофилии периферической крови за  период 
наблюдения приведена в табл. 2. 

С  октября 2019  г. в  связи с  ухудшением течения БА 
базисная терапия была усилена путем добавления тио-
тропия респимата 2,5  мкг по  две дозы 1  раз в  сутки. 
По  факту обострения назначались короткие  (5–7  дней) 
курсы терапии системными ГКС с  хорошим эффек-
том  (регресс одышки). Однако после отмены системных 
ГКС через 1–1,5 мес. отмечалось постепенное нарастание 
одышки и  усиление бронхообструктивного синдрома. 
Ситуация расценивалась как потенциальное формирова-
ние стероидозависимости. При этом назначение систем-
ных ГКС на регулярной основе было сопряжено с высоки-
ми рисками рецидива грибковой инфекции и  прочих 
осложнений, ассоциированных с иммунодефицитом. 

С марта 2020  г. по факту гиперэозинофильной тяже-
лой БА с  потенциальной стероидозависимостью начата 
биологическая терапия бенрализумабом (Фазенра) 30 мг 
п/к 1 раз в четыре недели первые три инъекции и далее 
1 раз в восемь недель. 

На фоне терапии бенрализумабом уже в течение пер-
вого месяца наблюдалась отчетливая положительная 
динамика, регресс респираторных симптомов, что позво-
лило расценивать ситуацию как достижение контроля 
течения заболевания. В контрольных клинических анали-
зах крови уже к  концу 1  мес. терапии отмечен регресс 
эозинофилии. Терапия бенрализумабом продолжалась 
на протяжении 11 мес.: с марта 2020 г. по февраль 2021 г. 
в  дополнение к  приему ранее подобранной базисной 
терапии  (будесонид/формотерол Турбухалер 4,5/160 
по 2 ингаляции два раза в  сутки + тиотропий респимат 
2,5 мкг по 2 ингаляции один раз в сутки). Весь этот период 
сохранялось контролируемое течение заболевания. 

В  динамически выполняемых клинических анализах 
крови с апреля 2020 г. по февраль 2021 г. уровень эози-
нофилии 0. При контрольных исследованиях спироме-
трии в этот период стойко сохранялись нарушения брон-
хиальной проходимости с  ОФВ1  от  58  до  65% должных 
величин. 

С  февраля 2021  г. отметил ухудшение самочувствия, 
развившееся на фоне респираторной инфекции  (чувство 
заложенности носа, выделения из  носа желто- зеленого 
цвета, однократное повышение температуры тела 
до 37,8 °С). Консультирован оториноларингологом, получал 

 Таблица 2. Динамика эозинофилии крови за период 
наблюдения (пациент Н)

 Table 2. Dynamics of blood eosinophil levels during illness

Дата 
обследования

Уровень 
эозинофилии

Примечание
% Абс.  

(×109/л)

Октябрь 2018 г. 12 0,8 Архивная медицинская документация

17.01.2019 18 1,37
Диагностирован криптококкоз

31.01.2019 7 0,74

21.03.2019 17 1,16 Стационарное лечение в НИИ микологии 
(с 19.02. по 14.03.2019)

05.04.2019 24 1,6
Период после выписки из НИИ микологии, 
амбулаторное лечение флуконазолом, 
частичный контроль течения БА

10.2019 15 1,05

Верифицирован регресс криптококкоза. 
Дополнительное гельминтологическое 
обследование, консультация гематолога, 
трепанобиопсия, консультация ревматолога

10.2019 17 1,12

Ухудшение течения БА в виде рецидивирую-
щих обострений, требующих проведения 
повторных курсов системными ГКС (на фоне 
лечения временное снижение эозинофилии 
наряду с клиническим улучшением)

15.02.2020 16 1,1 Решение о начале терапии бенрализумабом

15.02.2020 0 0
Терапия бенрализумабом, хороший  
контроль БА в течение 9 мес.28.04.2020 0 0

26.02.2021 0 0

11.03.2021 6,3 0,69 Появление лихорадки и системных  
проявлений.
Начало приема системных ГКС  
(метилпреднизолон)

15.03.2021 23,7 3,65

05.04.2021 3 0,15 Метилпреднизолон + бенрализумаб +  
противоастматическая терапия

06.06.2021 4 0,22
Снижение доз метилпреднизолона,  
решение по переходу с бенрализумаба 
на меполизумаб (июнь 2021 г.) 

03.09.2021 0 0 Минимизация доз метилпреднизолона, 
прием меполизумаба 

20.05.2022 2 0,12

Полная стабилизация после перенесенной 
COVID- 19, минимизация дозы метилпред-
низолона до 4 мг/сут, продолжение  
приема меполизумаба 
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курс инфузионной терапии с  дексаметазоном, консерва-
тивной терапии воспаления носа и  околоносовых пазух 
с  положительным эффектом. Однако уже через неделю 
отметил появление боли в левом плечевом суставе и суста-
вах левой кисти, позже – летучие боли и отечность круп-
ных суставов, боли в мышцах и костях, ломоту во всем теле. 
Стал отмечать ежедневное повышение температуры тела 
до фебрильных цифр (максимально до 38,0 °С) с усилени-
ем болей в суставах, чувством жара, потливостью в ночное 
время, появилось периодическое чувство скованности, 
онемения в  кистях, периодическое ощущение «ходьбы 
по  мягкой неровной поверхности», появление сыпи 
на коже обеих верхних, а через несколько дней и нижних 
конечностей (рис. 5). Принимал курс амоксициллина/клаву-
ланата 2000  мг/сут в  течение 10  дней без значимого 
эффекта. В  динамике отмечалась прогрессия кожных 
высыпаний, сохранение лихорадки, в связи с чем госпита-
лизирован в стационар ММЦ «СОГАЗ». 

В  период стационарного лечения (с  15.03  по 
18.03.2021  г.) проведено комплексное обследование. 
В клиническом анализе крови вновь выявлена эозинофи-
лия максимально до  23,7%  (3,65  х 109/л), лейкоцитоз 
до 15,4 х 109/л без сдвига лейкоцитарной формулы влево, 
повышение СРБ до 55 г/л; в общем анализе мочи появи-
лись белок до 1,58 г/л и эритроциты (густо покрывают все 
поля зрения). По СКТ органов грудной клетки – инфиль-
тративных изменений не выявлено, описаны субсегмен-
тарные ателектазы в S4, S5, S8 левого легкого, в S6 пра-
вого легкого – участок тяжистого уплотнения с наличием 
тракционных бронхоэктазов, небольшие участки пневмо-
фиброза с  обеих сторон  – без динамики в  сравнении 
с исследованиями в период с октября 2019 г. При спиро-
метрии выявлялись значительные обструктивные нару-
шения  (ОФВ1  = 1,61  л  = 51%), легкое снижение 
ЖЕЛ (3,26 л = 79,64%). 

В ходе обследования исключен септический процесс: 
анализ крови на  прокальцитонин в  динамике не  повы-
шен (0,07 нг/мл), посевы крови на высоте лихорадки без 
роста, эхокардиография  – признаков эндокардита 
не выявлено, прочих очагов воспаления не выявлено. 

Пациент консультирован неврологом, на  момент 
осмотра убедительных клинических данных за полинев-
ропатию не  выявлено  (нет снижения сухожильных реф-
лексов, нарушения чувствительности), но  по  данным 
выполненной ЭНМГ верхних и нижних конечностей отме-
чены признаки полиневропатии верхних конечностей. 

Анализ крови на ревмопанель от 11.03.2021 г.: выяв-
лен положительный титр анти- МПО  (6,1, норма  ≤  1,0), 
АНФ  (1:326, норма  ≤  1:160), РФ  (27, норма  ≤ 20  МЕ/л), 
другие показатели были отрицательны.

Таким образом, с  учетом клинических, анамнестиче-
ских и  лабора торно- инструментальных данных (стойкая 
гиперэозинофилия, тяжелая БА, кожно- мышечные прояв-
ления, суставной синдром, поражение почек  (гематурия, 
протеинурия), полиневропатия верхних конечностей) 
пациенту установлен диагноз «Эозинофильный грануле-
матоз с  полиангиитом»  (ЭГПА), клиническая манифеста-
ция с февраля- марта 2021 г., АНЦА к МПО положительные 
от 11.03.2021 г. 

Инициирована терапия системными ГКС из  расчета 
0,75 мг/кг массы тела по преднизолону, с 15.03.2021 г. – 
метилпреднизолон 4 мг по 8 таблеток утром и 4 таблетки 
в обед, на фоне чего с 16.03.2021 г. отмечал постепенное 
уменьшение болей в  суставах, мышцах и  костях до  их 
практически полного регресса к 18.03.2021  г., уменьше-
ние общей слабости, нормализацию температуры тела. 

22.03.2021  г. консультирован ревматологом Клини-
ческой ревматологической больницы №25, диагноз 
«АНЦА-ассоциированный системный васкулит», вариант 
ЭГПА (поражение органов дыхания – тяжелая стероидо-
зависимая БА, лор-органов – риносинусит, кожи – пурпу-
ра, периферической нервной системы – полиневропатия 
верхних конечностей, почек  – протеинурия, гематурия, 
суставов – артриты, артралгии, мышц – миалгии, стойкая 
эозинофилия периферической крови, положительный 
тест на Ат к МПО), активность высокая  (BVAS = 14), под-
твержден. Было рекомендовано продолжить лечение под 
наблюдением ревматолога с  постепенным снижением 
дозы метилпреднизолона с 12 до 8 таблеток, с сохране-
нием терапии бенрализумабом, на  фоне чего к  началу 

 Рисунок 5. Пациент Н. Кожные высыпания в период появления лихорадки и мышечной слабости (март 2021 г.)
 Figure 5. Skin changes during period of fever and muscle weakness (March 2021)
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мая 2021  г. при контроле клинического анализа крови 
уровень эозинофилов снизился до  0%, а  описываемые 
в  марте 2021  г. симптомы полностью купировались. 
Однако прием больших доз ГКС осложнился разрывом 
ахилловых сухожилий с обеих сторон в июне 2021 г., что 
потребовало длительной иммобилизации нижних конеч-
ностей, что снизило качество жизни пациента. 

Летом 2021 г. после контрольного обследования пуль-
монологом констатирован удовлетворительный контроль 
течения БА, лабораторно стойкая анэозинофилия. С уче-
том пересмотра диагноза БА тяжелого течения на  ЭГПА 
была рекомендована замена иммунобиологического 
препарата бенрализумаба на  меполизумаб в  соответ-
ствии с действующими показаниями в инструкции по при-
менению препарата. В  последующем пациент получал 
меполизумаб в дозе 300 мг один раз в месяц. На фоне 
коррекции терапии сохранялось стабильное самочув-
ствие и удовлетворительный контроль над течением как 
ЭГПА, так и БА. 

При контрольном обследовании в  сентябре 2021  г. 
в клиническом анализе крови сохранялась стойкая анэози-
нофилия, уровень СРБ в  норме, в  общем анализе мочи 
белок 0,1  г/л, эритроциты 7–9  в  п/з. К  ноябрю 2021  г. 
на фоне продолжения приема меполизумаба доза метил-
преднизолона была постепенно снижена до  4  мг/сут. 
Прием базисной противоастматической ингаляционной 
терапии не корректировался, сохранялся удовлетворитель-
ный контроль течения БА. Активность ЭГПА по BVAS = 0. 

В  январе- феврале 2022  г. пациент перенес новую 
коронавирусную инфекцию COVID- 19 с объемом пораже-
ния легких 54%, что потребовало госпитализации. Базисная 
терапия не отменялась, была увеличена поддерживаю щая 
доза метилпреднизолона до 16 мг/сут. После регресса кис-
лородозависимости и  выписки пациента проводилось 
постепенное снижение поддерживаю щей дозы системных 
ГКС. При контрольном осмотре пульмонолога в мае 2022 г. 
констатирован удовлетворительный контроль течения как 
БА, так и  ЭГПА с  минимизацией поддерживаю щей дозы 
метилпреднизолона до 4 мг/сут, лабораторно без регресса 
эозинофилии, КТ-контроль  – отчетливый регресс 
КТ-изменений вирусного генеза. 

Данный клинический случай интересен постепенным 
развертыванием полной клинической и  лабораторной 
картины ЭГПА, отражаю щим объективные сложности сво-
евременной верификации диагноза в реальной клиниче-
ской практике. В  описанном случае эозинофилия пери-
ферической крови требовала проведения расширенной 
дифференциальной диагностики и регулярного контроля 
на  предмет рецидивирования криптококкоза. Представ-
ляет интерес успешный опыт многомесячного примене-
ния бенрализумаба у пациента с тяжелой БА, что сопро-
вождалось достижением удовлетворительного контроля 
течения заболевания и стойкой анэозинофилией. Мани-
фестация ЭГПА развилась на фоне комплексной терапии, 
сопровождалась рецидивом эозинофилии, появлением 
системных проявлений при сохранении контроля тече-
ния БА, что, вероятно, объяснялось эффективностью про-
водимой генно- инженерной биологической терапии.

ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные нами в ходе наблюдательного исследова-
ния данные отражают возможность улучшения клиниче-
ского состояния пациентов с ТБА в реальной клинической 
практике и  подтверждают эффективность применения 
бенрализумаба, полученную в РКИ. Уменьшение показа-
теля ACQ-5, значимый прирост ОФВ1 и регресс эозинофи-
лии после назначения бенрализумаба были установлены 
в исследованиях SIROCCO и CALIMA [11, 12, 14]. По дан-
ным одного из первых исследований в  условиях реаль-
ной клинической практики по применению бенрализума-
ба при эозинофильной ТБА продемонстрировано сниже-
ние количества эозинофилов в крови с 814,7 ± 292,3 кле-
ток/мкл в исходном состоянии до 51,3 ± 97,5 клеток/мкл 
уже через 4 нед. после первой инъекции [19]. По нашим 
данным, уже в первые месяцы терапии уровень эозино-
филов снизился у  всех пациентов и  у  подавляющего 
большинства  (83%) не  превышал 100  клеток/мкл. Это 
отражает механизм действия бенрализумаба, связанный 
с  антитело- зависимой клеточно- опосредованной цито-
токсичностью. Стойкость данного эффекта в течение года 
терапии у  большинства наблюдаемых пациентов также 
согласуется с литературными данными. При этом к окон-
чанию года наблюдения 4 пациентов (22%) мы фиксиро-
вали повышение уровня эозинофилов крови > 150 кле-
ток/мкл, что, вероятно, объясняется эффектом «ускольза-
ния», что не сопровождалось клиническим ухудшением. 

Помимо улучшения контроля БА, клинически важной 
конечной точкой является уменьшение частоты обострений 
заболевания. Наши данные свидетельствуют о практически 
пятикратном снижении частоты обострений БА по  группе 
наблюдаемых при применении бенрализумаба в реальной 
клинической практике. При этом у 61% пациентов данная 
терапия привела к полному отсутствию обострений, требо-
вавших курса системных ГКС, за  период наблюдения. Эти 
данные отражают даже несколько лучший эффект данной 
терапии в сравнении с рядом исследований. Так, по данным 
исследований CALIMA и  SIROCCO, продемонстрировано 
снижение частоты обострений БА при приеме бенрализума-
ба на 28 и 51% соответственно [11, 12]. По данным исследо-
вания 2021 г. J.E. Kavanagh et al. (n = 131), выявлено сниже-
ние числа обострений БА с 4,92 ± 3,35 до 1,34 ± 1,71 в год, 
у  57% не  зафиксировано ни  одного обострения за  1  год 
терапии бенрализумабом, при этом у  38,46% больных 
не зафиксировано ни одного эпизода обострения БА [20].

В  наше исследование вошли только два пациента 
со стероидозависимой ТБА, что не позволяет достоверно 
судить о  стероидсберегаю щем эффекте бенрализумаба. 
Тем не  менее улучшение контроля БА позволило нам 
полностью отменить прием системных ГКС у одного паци-
ента, а у второго существенно уменьшить поддерживаю-
щую дозу метилпреднизолона. Это соответствует данным 
клинического исследования III фазы ZONDA  [21], пока-
завшего снижение дозы системных ГКС при терапии 
бенрализумабом: после 28-недельного периода у  50% 
пациентов удалось полностью прекратить прием препа-
ратов без ухудшения контроля над БА. 
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Клинический пример 1 отражает «стабилизирующее» 
влияние бенрализумаба на исходно агрессивное течение 
хронического полипозного риносинусита у  пациента 
с  аспириновой БА  (быстрое рецидивирование процесса 
после полипэктомии с интракраниальным распростране-
нием), которое наблюдалось наряду с улучшением тече-
ния БА. Накапливаю щиеся данные реальной клинической 
практики, наряду с уже опубликованными, по эффектив-
ности бенрализумаба при полипозном риносинусите 
могут послужить основой для расширения показаний 
к назначению данного вида терапии [15].

Клинический случай 2 отражает успешный опыт много-
месячного применения бенрализумаба у пациента с тяже-
лой гиперэозинофильной БА, что сопровождалось удовлет-
ворительным контролем заболевания и стойкой анэозино-
филией. При этом манифестация ЭГПА развилась на фоне 
комплексной терапии, сопровождалась рецидивом эози-
нофилии, появлением системных проявлений при сохра-
нении контроля течения БА. Это подтверждает эффектив-
ность современной генно- инженерной биологической 
терапии в лечении тяжелых форм БА и косвенно отражает 
эффективность бенрализумаба при ЭГПА, выявленную 
в  условиях реальной клинической практики. Изменение 
схемы лечения пациента и перевод с приема бенрализу-
маба на меполизумаб в дозировке 300 мг/мес, зарегистри-
рованные для лечения ЭГПА, проведены в  соответствии 
с  современными рекомендациями по  лечению АНЦА-
ассоциированных системных васкулитов [22], что, однако, 
не изменило клиническое течение заболевания. 

По  литературным данным продемонстрированы воз-
можности стероидсберегаю щего эффекта меполизумаба 
в  реальной клинической практике  [23], однако вопрос 
о возможности полной отмены системных ГКС при ЭГПА 
в  настоящее время остается открытым. В  клиническом 
исследовании MIRRA [24] по применению меполизумаба 
при ЭГПА часть пациентов остались на  монотерапии 
генно- инженерным биологическим препаратом, однако 

имеющиеся сведения о том, что у пациентов могут выра-
батываться антитела, нейтрализующие активность мепо-
лизумаба, требуют дальнейших исследований для опреде-
ления тактики в отношении возможности отмены иммуно-
супрессивных препаратов  (СГКС, цитостатические сред-
ства) при лечении ЭГПА с применением меполизумаба.

Выявленная нами клиническая эффективность бенра-
лизумаба  (у пациента стойко сохранялся хороший кон-
троль БА на протяжении всего периода применения пре-
парата и контроль гиперэозинофильного синдрома) согла-
суется с опубликованными данными [25] об эффективно-
сти бенрализумаба при ЭГПА, даже превосходящей мепо-
лизумаб. Возможно, это связано с особенностями механиз-
ма действия препарата  – антитело- зависимой клеточно- 
опосредованной цитотоксичностью, реализуемой лимфо-
цитами натуральными киллерами. В результате наблюде-
ния нами получены данные, отражаю щие клиническую 
эффективность и положительные эффекты бенрализумаба 
на течение ЭГПА, манифестировавшего клиникой ТБА. 

ВЫВОДЫ

В реальной клинической практике показано, что вклю-
чение бенрализумаба в  комплексную терапию эозино-
фильной ТБА приводит к значимому улучшению контроля 
над заболеванием, улучшению параметров бронхиальной 
проводимости, значительному снижению эозинофилии 
крови и сокращению числа обострений. При этом получе-
ны данные, свидетельствующие о стабилизирующем влия-
нии данной терапии на  течение полипозного процесса 
и положительных эффектах на течение ЭГПА, манифести-
ровавшего клиникой ТБА, что позволит в будущем расши-
рить показания к применению бенрализумаба после про-
ведения необходимых дополнительных исследований.  
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Роль микроРНК в патогенезе 
бронхолегочных заболеваний

И.В. Демко1,2, Е.А. Собко1,2, А.Ю. Крапошина1,2*, angelina- maria@inbox.ru, А.Б. Кацер1, К.И. Шадрина1,2, О.В. Казмерчук1, 
Ю.И. Абрамов1, С.А. Гейль1, Ю.А. Храмова1 
1 Красноярский государственный медицинский университет имени профессора В.Ф. Вой но- Ясенецкого; 660022, Россия, 

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

Резюме 
В  обзоре проведен анализ роли микроРНК в  патогенезе бронхолегочных заболеваний. Универсальность механизмов, 
лежащих в основе эпигенетики, обусловливает непрерывно растущий интерес к исследованиям в этой области медицины, 
которые не только позволяют расширять знания в сфере этиологии и патогенеза, но также помогают объяснить гетероген-
ность заболевания. В настоящее время биомаркеры, используемые при определении фенотипа бронхиальной астмы или 
хронической обструктивной болезни легких, не способны отобразить многообразие патологических процессов, вовлечен-
ных в  патогенез заболевания на  молекулярном уровне. Примечательно, что микроРНК сохраняют свою стабильность 
в различных средах организма, устойчивы к воздействию высоких температур, колебаниям pH, а также циклам замороз-
ки – разморозки, что значительно упрощает процесс обнаружения данных молекул в биологических жидкостях. Количество 
обнаруживаемого микроРНК высокоспецифично отображает тот или иной патологический процесс, происходящий вну-
триклеточно. В настоящее время биомаркеры, используемые при определении фенотипа бронхиальной астмы или хрони-
ческой обструктивной болезни легких, не способны отобразить многообразие патологических процессов, вовлеченных 
в патогенез заболевания на молекулярном уровне. Известно, что для обоих заболеваний ключевыми звеньями являются 
воспаление, ремоделирование дыхательных путей, а также аномальная реакция эпителиальных клеток на внешние стиму-
лы. Таким образом, имеется большой потенциал использования микроРНК в клинической практике в качестве неинвазив-
ных биомаркеров, отражаю щих ключевые моменты патогенеза, прогностического биомаркера, предсказываю щего ответ 
на терапию, и, возможно, в будущем новых терапевтических мишеней.

Ключевые слова: бронхиальная астма, хроническая обструктивная болезнь легких, воспаление, биомаркер, эпигенетика

Для цитирования: Демко И.В., Собко Е.А., Крапошина А.Ю., Кацер А.Б., Шадрина К.И., Казмерчук О.В., Абрамов Ю.И., 
Гейль С.А., Храмова Ю.А. Роль микроРНК в патогенезе бронхолегочных заболеваний. Медицинский совет.  
2023;17(4):28–34. https://doi.org/10.21518/ms2023-045.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

The role of microRNA in the pathogenesis 
of bronchoobstructive diseases
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Abstract
The review analyzes the role of microRNAs in the pathogenesis of bronchopulmonary diseases. The universality of the mecha-
nisms underlying epigenetics causes a  continuously growing interest in  research in  this field in  various fields of  medicine. 
Research in the field of epigenetics not only allows us to expand knowledge in the field of etiology and pathogenesis, but also 
helps to explain the heterogeneity of the disease. Currently, biomarkers used in determining the phenotype of bronchial asthma 
or COPD are not able to display the variety of pathological processes involved in the pathogenesis of the disease at the molec-
ular level. It is noteworthy that microRNAs retain their stability in various body environments, are resistant to high temperatures, 
pH fluctuations, and freeze-thaw cycles, which greatly simplifies the process of detecting these molecules in biological fluids. The 
amount of detected microRNA is highly specific for a particular pathological process occurring intracellularly. Currently, biomark-
ers used in determining the phenotype of bronchial asthma or chronic obstructive pulmonary disease are not able to reflect 
the variety of pathological processes involved in the pathogenesis of the disease at the molecular level. For both diseases, the key 
links are known to be inflammation, airway remodeling, and an abnormal response of epithelial cells to external stimuli. Thus, 
there is a great potential for using microRNAs in clinical practice: as noninvasive biomarkers reflecting key points of pathogen-
esis, as a prognostic biomarker predicting response to therapy, and possibly in the future as new therapeutic targets.

Keywords: bronchial asthma, chronic obstructive pulmonary disease, inflammation, biomarker, epigenetics
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ВВЕДЕНИЕ

Эпигенетические события – это изменения экспрессии 
генов, которые не затрагивают первичную структуру ДНК, 
однако наследуются в  последующих поколениях  [1–3]. 
Открытия в  области эпигенетики позволили расшифро-
вать механизмы, запускаю щие развитие заболевания 
в ответ на воздействие факторов внешней среды. В то же 
время становится очевидным, что эпигенетические собы-
тия играют важную роль в регуляции ряда физиологиче-
ских процессов, в том числе в работе иммунной системы. 
Универсальность механизмов, лежащих в основе эпигене-
тики, обусловливает непрерывно растущий интерес 
к исследованиям в этой области медицины [1–3]. 

Регулирование экспрессии генов с  помощью малых 
некодирующих РНК является одним из вариантов эпигене-
тических событий, к которым также относится метилирова-
ние ДНК и модификация гистонов [1, 2]. МикроРНК (miRNA) 
представляют собой короткие последовательности одно-
цепочечной РНК (19–24 нуклеотида), которые, комплемен-
тарно связываясь с  3’-нетранслируемым концом матрич-
ной РНК  (мРНК), могут препятствовать реализации того 
или иного гена  [2]. Одна микроРНК может регулировать 
трансляцию около 100  мРНК; это объясняется тем, что 
в ряде случаев взаимодействие между микроРНК и мРНК 
является частично комплементарным  [3]. Примечательно, 
что микроРНК сохраняют свою стабильность в различных 
средах организма [4], а также могут перемещаться между 
клетками, обеспечивая механизмы межклеточного взаи-
модействия, регулируя пролиферацию и дифференциров-
ку клеток на различных этапах онтогенеза [5]. Устойчивость 
микроРНК к воздействию высоких температур, колебани-
ям pH, а также циклам заморозки – разморозки является 
ключевым фактором, упрощаю щим процесс обнаружения 
данных молекул в биологических жидкостях [6]. Количество 
обнаруживаемого микроРНК высокоспецифично отобра-
жает тот или иной патологический процесс, происходящий 
внутриклеточно. С учетом вышесказанного имеется огром-
ный потенциал для использования микроРНК в  качестве 
неинвазивного высокочувствительного и  специфичного 
биомаркера, что таким образом создает уверенную аль-
тернативу биопсии. 

МикроРНК играют разные роли в  зависимости от их 
расположения в  организме: внеклеточные микроРНК 
обнаруживаются внутри внеклеточных везикул, таких как 
экзосомы, макровезикулы и апоптотические тельца, кото-
рые могут действовать как межклеточные или межси-
стемные мессенджеры, и  внутриклеточные микроРНК, 
которые регулируют продукцию белка внутри клетки [7]. 
Расшифровка путей регуляции, осуществляемых 
микроРНК, также создает возможности для разработки 

новых терапевтических мишеней. Примечательно иссле-
дование Y. Wang et al. [8], где была продемонстрирована 
возможность использования микроРНК для стимулирова-
ния регенерации альвеолярных клеток. Так, на мышиной 
модели тяжелой бактериальной пневмонии, вызванной 
Streptococcus pneumoniae, было показано, что при разви-
тии заболевания происходит реактивация miR-302b 
и miR-302c, которые играют важную роль в пролифера-
ции клеток – предшественниц легких во время эмбрио-
нального развития. Внутривенное введение имитаторов 
miR-302b повышало выживаемость и  сокращало сроки 
выздоровления по сравнению с контрольной группой. 

Исследования в области эпигенетики не только позво-
ляют расширять знания в области этиологии и патогенеза, 
но  также помогают объяснить гетерогенность заболева-
ния, что важно в изучении таких болезней, как бронхи-
альная астма  (БА) и хроническая обструктивная болезнь 
легких (ХОБЛ). В настоящее время биомаркеры, использу-
емые при определении фенотипа БА или ХОБЛ, не спо-
собны отобразить многообразие патологических процес-
сов, вовлеченных в патогенез заболевания на молекуляр-
ном уровне. Известно, что для обоих заболеваний ключе-
выми звеньями являются воспаление, ремоделирование 
дыхательных путей, а  также аномальная реакция эпите-
лиальных клеток на внешние стимулы  [9]. Сочетание БА 
и ХОБЛ у одного пациента представляет собой отдельный 
фенотип. Интерес к изучению данного фенотипа, с одной 
стороны, обусловлен растущей заболеваемостью как БА, 
так и  ХОБЛ во  всем мире, с  другой  – тем фактом, что 
в  случае данного фенотипа БА и  ХОБЛ являются 
взаимоотягощаю щими факторами, и, следовательно, реги-
стрируется более тяжелое течение заболевания. Приме-
чательно исследование Н.А. Дьяченко и др.  [10], в  кото-
ром изучалась экспрессия miR-146a и miR-21 у лиц муж-
ского пола с подтвержденным диагнозом БА в сочетании 
с  ХОБЛ, а  также у  пациентов с  изолированными БА 
и ХОБЛ. По результатам исследования было показано, что 
среди пациентов с сочетанием БА и ХОБЛ регистрирова-
лось снижение экспрессии miR-21 и miR-146 в перифе-
рической крови относительно группы контроля, а  также 
лиц, имеющих изолированно БА или ХОБЛ. Были проде-
монстрированы взаимосвязи между экспрессией miR-21 
и  miR-146  и  клинико- лабораторными параметрами. Так, 
например, снижение miR-21  ассоциировано с  меньшей 
обратимостью бронхообструкции, а  в  случае miR-146 
показано, что более низкий уровень указанной микроРНК 
ассоциирован с более выраженным эозинофильным вос-
палением в  бронхиальном дереве. Примечательно, что 
между группами БА и ХОБЛ значимых различий относи-
тельно экспрессии miR-21  и  miR-146a не  получено, что 
позволяет предположить особый патогенетический 

For citation: Demko I.V., Sobko E.A., Kraposhina A.Yu., Katser A.B., Shadrina K.I., Kazmerchuk O.V., Abramov Yu.I., Geyl S.A., 
Khramova Yu.A. The role of microRNA in the pathogenesis of bronchoobstructive diseases. Meditsinskiy Sovet.  
2023;17(4):28–34. (In Russ.) https://doi.org/10.21518/ms2023-045.
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вариант заболевания, имеющий место у пациентов с БА 
и  ХОБЛ. Также авторами высказано предположение 
о  возможном использовании указанных микроРНК 
в качестве терапевтических мишеней в будущем. 

Таким образом, исследования в области эпигенетики 
способствуют расширению знаний в области патогенеза 
бронхолегочных заболеваний, создают почву для разра-
ботки новых методов диагностики и лечения. Цель наше-
го обзора  – изучить роль микроРНК в  патогенезе БА 
и  ХОБЛ, а  также обосновать возможность применения 
микроРНК в качестве неинвазивных биомаркеров. 

МИКРОРНК В КОНТЕКСТЕ ПАТОГЕНЕЗА 
БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ

БА представляет собой гетерогенное хроническое 
заболевание нижних дыхательных путей, связанное с  их 
гиперреактивностью, бронхоконстрикцией, воспалением, 
клиническими проявлениями которого являются кашель, 
хрипы, приступы удушья1  [11]. За  последнее десятилетие 
отмечается рост заболеваемости БА, в  связи с  чем рас-
шифровка эпигенетических механизмов, запускаю щих 
патологические процессы в бронхиальном дереве, пред-
ставляет особый интерес. Так, например, показано, что 
курение табака и  электронных сигарет матерью, внутри-
утробное воздействие никотина и  даже пассивное куре-
ние во  время беременности связаны с  повышенным 
риском детской астмы, повышенным уровнем IgE, хрипами 
и  бронхиальной гиперреактивностью у  ребенка  [12, 13]. 
Согласно исследованию P. Cay et al., у мышей, подвергших-
ся воздействию аллергена клещей домашней пыли, разви-
лись фенотипические признаки аллергической астмы. 
Анализ секвенирования микроРНК показал, что экспрес-
сия 213 микроРНК была существенно снижена в  легких 
мышей по  сравнению с  контрольной группой. Напротив, 
только одна микроРНК  (miR-146b-5p) была значительно 
увеличена в сыворотке. Эти данные свидетельствуют о том, 
что дисрегуляция микроРНК в модели аллергического вос-
паления на мышиной модели связана с нарушением пере-
дачи сигналов Th2. По результатам данного исследования 
была идентифицирована панель из 30 микроРНК в каче-
стве потенциальных биомаркеров астмы [14]. 

Гетерогенность БА является результатом взаимодей-
ствия генетической составляющей заболевания и факторов 
внешней среды и  находит свое отражение в  выделении 
фенотипов и эндотипов заболевания. Исходя из клинико- 
анамне стических особенностей, в соответствии с GINA 2022 
(Global Initiative for Asthma) принято выделять 5 основных 
фенотипов БА: 

 ■ аллергическая, 
 ■ неаллергическая, 
 ■ с поздним дебютом, 
 ■ с ожирением, 
 ■ с фиксированной обструкцией дыхательных путей [15]. 

В обзоре B. Wasti et al. [1] был проанализирован ряд 
работ, посвященных роли факторов окружаю щей среды 

1 2022 GINA Report, Global Strategy for Asthma Management and Prevention. Available at: 
https://ginasthma.org/gina-reports/.

в  развитии астмы в  детском и  взрослом возрасте. 
Авторами сделан вывод, что эпигенетические механизмы, 
запускаемые различными факторами окружаю щей среды, 
могут объяснить фенотипические различия детской 
и взрослой БА. Также авторы предполагают, что эпигене-
тические механизмы играют важную роль в  клеточной 
трансформации астмы, в частности в переходе аллерген- 
индуцированной IgE-ассоциированной астмы в  нейтро-
фильный либо малогранулоцитарный стероидорезистент-
ный фенотип.

С точки зрения персонализированной терапии наибо-
лее целесообразным представляется выделение двух 
основ ных эндотипов БА: Т2-высокий и  не- Т2-эндо-
тип  [15,  16]. Большинство существующих в  настоящее 
время генно- инженерных биологических препара-
тов (ГИБП) направлены на молекулы, ответственные за раз-
витие Т2-воспаления [17]. С учетом высокой селективности 
и  большой стоимости указанных препаратов принципи-
ально важным представляется решение двух задач. 
С одной стороны, необходимо выделить группу пациентов 
с  истинно тяжелым течением БА среди более обширной 
группы трудно контролируемой БА. Для этого необходим 
учет и ретроспективная оценка множества факторов, веду-
щее значение среди которых отводится высокой привер-
женности, правильной технике ингаляции и контролю над 
течением сопутствующей патологии. С  другой стороны, 
необходимо выбрать ГИБП с  учетом молекулярных осо-
бенностей патогенеза заболевания, что возможно благо-
даря определению биомаркеров. Исследования в области 
эпигенетики, в частности посвященные изучению микроР-
НК, могут помочь в решении обеих указанных задач.

Недавние исследования показали, что miR-28-3p, 
-16- 2-3p, -210-3p, -185, -125b, -338-3p и -125b могут быть 
маркерами тяжелой БА [18, 19]. J.M. Rodrigo- Muñoz et al. [20] 
продемонстрировали, что экспрессия miR-144-3p значимо 
отличается в  группе тяжелой астмы относительно легкой 
и  среднетяжелой; также была продемонстрирована пря-
мая взаимосвязь между экспрессией указанной микроРНК 
и объемом терапии глюкокортикоидами (ГКС), что создает 
возможности для использования miR-144-3p в  качестве 
маркера стероидозависимой астмы. Примеча тельно, что 
микроРНК также могут быть использованы для прогнози-
рования ответа на терапию ГИБП: например, в исследова-
нии J.A. Cañas et  al. показано, что miR-1246, miR- 5100 
и  miR- 338-3p являются потенциальными биомаркерами 
для прогнозирования ответа на  биологический препарат 
бенрализумаб  [21]. Примечательно, что в  исследовании 
M. Gil- Martínez et al. [22], в котором изучалось изменение 
экспрессии микроРНК у пациентов с тяжелой БА в зависи-
мости от терапии системными ГКС (СГКС), были обнаруже-
ны значительные различия в экспрессии восьми микроР НК: 
hsa-miR-148b-3p, -221- 5p, -618, -941, -769-5p, -144-3p, 
-144-5p и  -451a  (первые пять определялись в  сыворотке 
крови, последние три – в легочной ткани). По результатам 
проведенного корреляционного анализа регистрирова-
лась значительная прямая взаимосвязь между объемом 
форсированного выдоха за 1 сек маневра (ОФВ1) / форси-
рованной жизненной емкостью легких  (ФЖЕЛ) 

https://ginasthma.org/gina-reports/
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и hsa-miR-148b-3p в обеих группах пациентов, в то время 
как корреляция между hsa-miR-221-5p и  значением 
ОФВ1/  ФЖЕЛ была обнаружена только среди лиц с тяже-
лой формой астмы, получавших СГКС. Исходя из получен-
ных результатов, авторы делают выводы, что изменение 
экспрессии hsa-miR-221-5p связано прежде всего с тера-
пией СГКС, в то время как hsa-miR-148b-3p может являть-
ся маркером тяжелого течения БА. В целом комбинацию 
микроРНК можно использовать в  качестве прогности-
ческих биомаркеров  (например, miR-146b, miR-206 
и miR-720) [23].

С точки зрения патогенеза БА особое внимание следу-
ет обратить на следующие микроРНК: miR-146a, -21, -126, 
-155, -23b, -19a, -143-3p, -181b, -141, -26a-5p, -185.

МикроРНК являются недавно идентифицированными 
молекулами, которые могут управлять прогрессировани-
ем астмы  [24, 25]. В исследовании R. Sharma et al. было 
доказано, что, например, miR-23b, влияя на трансформи-
рующий фактор роста бета 1 (TGF-β1), осуществляет кон-
троль над пролиферацией гладкомышечных клеток дыха-
тельных путей с помощью регуляции белка, кодируемого 
геном Smad3, и таким образом препятствует ремоделиро-
ванию бронхов [26].

Отдельная роль в  развитии аллергического воспале-
ния отводится miR-451, что было продемонстрировано 
в исследовании S. Chung et al.  [27]. На мышиной модели 
было показано, что мыши, имеющие дефицит miR-451, 
развивали выраженное аллергическое воспаление в ответ 
на  воздействие аллергенами домашней пыли, амброзии 
и аспергилл, что, вероятно, связано с поляризацией макро-
фагов в М2-фенотип, следствием чего является повыше-
ние синтеза sirtuin2 (Sirt2) (гистондеацетилазы). Примеча-
тельно, что использование высокоселективного ингибито-
ра sirtuin2  приводило к  снижению эозинофилии дыха-
тельных путей на  60%. В  качестве одной из  ключевых 
молекул аллергического воспаления также рассматрива-
ется miR-126: уровень данной микроРНК был значимо 
выше среди мышей, сенсибилизированных овальбумином 
относительно контрольной группы; данные изменения 
наблюдались как в периферической крови, так и в ткани 
легких. Стоит отметить, что в группе сенсибилизированных 
мышей наблюдалась выраженная инфильтрация бронхи-
альной стенки воспалительными клетками [28]. 

В ряде исследований была продемонстрирована роль 
между различными молекулами микроРНК и цитокинами 
Т2-воспаления. Так, например, выявлена статистически зна-
чимая положительная корреляция между уровнями экс-
прессии miR-21, miR-155, miR-320с и уровнями интерлей-
кина (ИЛ) 4 в сыворотке крови у больных астмой [29, 30]. 
Взаимосвязь между miR-141  и  ИЛ-13  была показана 
в исследовании S. Siddiqui et al., что предполагает участие 
указанной микроРНК в таких процессах, как гиперплазия 
бокаловидных клеток и  гиперсекреция слизи  [31]. 
Молекула miR-21  также примечательна тем, что может 
блокировать сигнальный путь PI3K/AKT, следствием чего 
является повышение чувствительности к  ГКС. С  одной 
стороны, полученные данные могут стать основой для 
разработки терапии при стероидорезистентной БА, 

с другой – изучаемые молекулы могут быть использованы 
для прогнозирования ответа на ингаляционные ГКС [32].

Таким образом, miR-21, -155, -320с, -126 и -451 являют-
ся потенциальными неинвазивными биомаркерами аллер-
гической и эозинофильной астмы, а также могут использо-
ваться для оценки эффективности проводимой терапии.

Роль микроРНК также изучалась с точки зрения участия 
данных молекул в развитии обострения БА, индуцирован-
ного вирусной инфекцией. В  исследовании A. Laanesoo 
et  al. продемонстрирована двой ная роль miR-146a 
и miR- 146b в развитии нейтрофильного и аллергического 
воспаления дыхательных путей. Указанные микроРНК 
представляют собой противовоспалительные микроРНК, 
которые подавляют передачу сигналов через путь ядерно-
го фактора каппа В (NF-κB) и ингибируют провоспалитель-
ную продукцию хемокинов в  первичных бронхиальных 
эпителиальных клетках человека. В случае риновирусной 
инфекции снижение экспрессии провоспалительных цито-
кинов сопровождается повышением выработки интерфе-
рона. При дефиците указанной miR-146 развивается более 
выраженное нейтрофильное воспаление, так как она 
уменьшает количество инфицированных клеток и ингиби-
рует миграцию нейтрофилов. Применение имитаторов 
miR-146 на  модели аллергического воспаления способ-
ствовало угнетению Th2-ассоциированных реакций, сни-
жению эозинофилии дыхательных путей. На  основании 
этого авторы обосновывают терапевтический потенциал 
miR-146а в  лечении обострения БА, индуцированного 
вирусной инфекцией [33].

Таким образом, существует большой спрос на  более 
индивидуализированные и  эффективные методы лече-
ния БА. Интерес к новым терапевтическим стратегиям для 
нацеливания на одиночные микроРНК растет так же, как 
и интерес к использованию профилей микроРНК в каче-
стве неинвазивных биомаркеров, отражаю щих особенно-
сти воспаления дыхательных путей [34]. Важно понимать, 
что экспрессия одной отдельно взятой микроРНК может 
изменяться в  зависимости от  ряда факторов  (например, 
от терапии СГКС), поэтому наиболее целесообразным для 
диагностики считается использование в  комбинации 
нескольких биомаркеров. 

РОЛЬ МИКРОРНК В ПАТОГЕНЕЗЕ И ДИАГНОСТИКЕ 
ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ 
БОЛЕЗНИ ЛЕГКИХ 

ХОБЛ – одна из ведущих причин смертности во всем 
мире. По  последним данным заболеванием страдает 
около 64 млн чел., ожидается, что ХОБЛ станет третьей 
причиной смертности к 2030 г. [35]. ХОБЛ представляет 
собой сложное гетерогенное заболевание, характеризу-
ющееся воспалительной реакцией на хроническое воз-
действие вдыхаемых токсичных частиц, вызываю щих 
повреждение легочной ткани2. Для ХОБЛ характерны 
разрушение паренхимы, эмфизема, гиперсекреция 

2 Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease Global Strategy for the Diagnosis, 
Management, and Prevention of Chronic Obstructive Pulmonary Disease Global Initiative for 
Chronic Obstructive Lung Disease. Available at: http://www.goldcopd.org/.

http://www.goldcopd.org/
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слизи, сужение просвета дыхательных путей, очаговый 
фиброз [36].

На сегодняшний день сигаретный дым является самым 
главным фактором риска развития ХОБЛ, а возникнове-
ние заболевания коррелирует с  частотой и  продолжи-
тельностью курения  [37]. Курение сигарет подвергает 
легкие воздействию более 4000 веществ, которые могут 
вызывать большое количество респираторных заболева-
ний, включая ХОБЛ [38].

Вдыхание табачного дыма раздражает эпителий лег-
ких и  вызывает высвобождение провоспалительных 
цитокинов, которые инициируют врожденные и адаптив-
ные воспалительные реакции, что приводит к плоскокле-
точной метаплазии, активации фибробластов, выработке 
слизи и ремоделированию дыхательных путей  [35]. При 
оценке участия микроРНК в  развитии заболевания 
во  многих исследованиях было установлено, что при 
ХОБЛ у курильщиков по сравнению с некурящими в основ-
ном наблюдается гипоэкспрессия микроРНК: miR-34c, 
-218, -34b, let-7c, miR-342-3p, -125a-5p, -30e-3p и -125b, 
-146a, -1 [39]. Также найдены микроРНК, которые участву-
ют в развитии ХОБЛ независимо от статуса курения паци-
ента: miR-122-5p, miR-218-5p, miR-15a, которые взаимо-
действуют с путем TGF-β [40].

Легочные фибробласты пациентов с ХОБЛ демонстри-
руют меньшую экспрессию miR-146a после стимуляции 
провоспалительными цитокинами по сравнению с паци-
ентами без ХОБЛ, у  которых был аналогичный анамнез 
курения. Это вызывает сверхэкспрессию циклооксигена-
зы  2 (мишени miR-146a) и  последующее увеличение 
продукции простагландина E2  (PGE2). Выработка PGE2 
и экспрессия miR-146a связаны с тяжестью заболевания, 
оцениваемой по ОФВ1 [37, 40].

Анализ профилей микроРНК в  индуцированной 
мокроте пациентов с ХОБЛ показывает различия с тако-
выми у  некурящих или курильщиков без обструкции 
воздушного потока. В  частности, экспрессия let-7c 
и miR- 146a ниже у людей с ХОБЛ, которые продолжают 
курить, чем у курильщиков без обструкции дыхательных 
путей [37]. Рецептор фактора некроза опухоли 2 (TNFR2), 
участвующий в патогенезе ХОБЛ, является одной из целе-
вых мРНК let-7c. У этих пациентов более низкая экспрес-
сия let-7c в мокроте обратно пропорционально коррели-
рует с концентрацией TNFR2. Существует также корреля-
ция между уровнем let-7c и ОФВ1 [37, 39]. Таким образом, 
снижение miR-146a и  let-7c можно считать ведущими 
компонентами воспаления и прогрессирования ХОБЛ.

Дисфункция периферических мышц является частым 
проявлением ХОБЛ, которое связано с  более низким 

качеством жизни и более высокой смертностью. Атрофия 
и изменение типа мышечных волокон (уменьшение доли 
медленно сокращаю щихся волокон и увеличение быстро 
сокращаю щихся волокон) составляют характерный фено-
тип  [37]. Обнаружено снижение в  2,5  раза экспрессии 
miR-1 в четырехглавой мышце бедра у пациентов с ХОБЛ 
по сравнению со здоровыми людьми, была установлена 
положительная корреляция между уровнями miR-1 
и функциональными показателями и показателями тяже-
сти заболевания, такими как ОФВ1, тест 6-минутной ходь-
бы, а  также с  процентом медленных мышечных воло-
кон (тип I). В то же время у пациентов наблюдались более 
высокие уровни белка гистондеацетилазы 4  (чья мРНК 
является мишенью miR-1) на  мышечном уровне, что 
может объяснить связь между снижением miR-1 и изме-
нением типа волокон [39].

Также проведены исследования, целью которых был 
поиск биомаркеров для определения пациентов с соче-
танием астмы и ХОБЛ, в результате было установлено, что 
miR-15b-5p может выступать в качестве потенциального 
маркера для идентификации пациентов с  указанным 
фенотипом. Комбинирование miR-15b-5p, сывороточного 
периостина и  YKL-40  может повысить точность диагно-
стики при сочетании БА и  ХОБЛ у  одного пациента. 
Другое исследование показало, что свободно циркулиру-
ющие miR-19b-3p, miR-125b-5p и  miR-320c в  плазме 
крови являются тремя потенциальными биомаркерами 
для диагностики ХОБЛ, БА и фенотипа БА + ХОБЛ [39, 41].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Благодаря исследованиям микроРНК к  настоящему 
времени появился длинный список потенциально инте-
ресных микроРНК. Кроме того, маловероятно, что одна 
микроРНК сама по себе является ключом к объяснению 
патогенеза БА, ХОБЛ либо фенотипа БА + ХОБЛ. Более 
вероятно, что существуют многочисленные эпигенетиче-
ские связи, которые отвечают за патогенез заболевания 
и  его гетерогенность, что делает понимание роли 
микроРНК еще более важным в будущем. Имеется боль-
шой потенциал использования микроРНК в клинической 
практике в  качестве неинвазивных биомаркеров, 
отражаю щих ключевые моменты патогенеза, прогности-
ческого биомаркера, предсказываю щего ответ на  тера-
пию, и,  возможно, в  будущем новых терапевтических 
мишеней.   
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Клинический случай / Clinical case

Синдром ожирения – гиповентиляции
Г.С. Нуралиева1,3*, galia32@yandex.ru, М.В. Бодунков2, К.И. Бикбаув2, Е.А. Самойлов2, Н.А. Царева1,3, Н.В. Трушенко1,3, 
С.Н. Авдеев1,3

1 Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова (Сеченовский Университет); 
119991, Россия, Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2

2 Институт клинической медицины имени Н.В. Склифосовского Первого Московского государственного медицинского 
университета имени И.М. Сеченова (Сеченовский Университет); 119021, Россия, Москва, ул. Россолимо, д. 11, стр. 2

3 Научно- исследовательский институт пульмонологии Федерального медико- биологического агентства; 115682, Россия, 
Москва, Ореховый бульвар, д. 28

Резюме
Ожирение  – это быстрорастущая социальная проблема, которой подвержены более 650  млн человек по  всему миру. 
Доказано, что ожирение связано с сахарным диабетом, дислипидемией, гипертонией, сердечно- сосудистыми заболевани-
ями, синдромом обструктивного апноэ сна (СОАС). Однако одним из наиболее серьезных и наименее освещенных ослож-
нений является синдром ожирения  – гиповентиляции, характеризующийся ожирением  (индекс массы тела  ≥  30  кг/м2), 
гиперкапнией  (PaСО2  > 45 мм рт.  ст.), а  также нарушением дыхания во  время сна  (AHI  > 5  ч). Распространенность СОГ 
оценивается в 10–20% у пациентов с ожирением. Основу патогенеза СОГ составляет низкий комплаенс грудной клетки 
и легких из-за избыточной нагрузки массой. Действенным методом лечения является изменение образа жизни с целью 
снижения массы тела, однако нередки случаи возникновения острой дыхательной недостаточности (ОДН), для коррекции 
которой необходима респираторная поддержка, в частности с помощью неинвазивной вентиляции легких (НВЛ). Для этого 
применяют аппараты искусственной вентиляции легких (ИВЛ) с различными режимами работы: положительное давление 
только на вдохе (CPAP-терапия), давление различного уровня на вдохе и выдохе (BiPAP-терапия), поддержка давлением 
среднего гарантированного объема вдоха (AVAPS). При этом к главным причинам СОГ не относят обструктивные явления, 
из-за чего CPAP-терапия концептуально не является методом лечения СОГ, однако было выяснено, что более 90% пациен-
тов с СОГ имеют сопутствующий СОАС. У таких пациентов большинство патофизиологических звеньев могут быть безопас-
но скорректированы с помощью CPAP-терапии, поскольку с помощью этого метода достигается стабильность просвета 
верхних дыхательных путей. Режимы BiPAP и AVAPS воздействуют на патогенетические механизмы СОГ, из-за чего демон-
стрируют высокую эффективность как в краткосрочной перспективе (купирование ОДН), так и в долгосрочной (длитель-
ное лечение респираторной поддержкой).

Ключевые слова: дыхательная недостаточность, неинвазивная вентиляция легких, синдром обструктивного апноэ сна, 
CPAP-терапия, BiPAP-терапия, AVAPS
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Obesity – hypoventilation syndrome 
Galiya S. Nuralieva1,3*, galia32@yandex.ru, Mikhail V. Bodunkov2, Kirill I. Bikbauv2, Evgenii A. Samoilov2, Natalya A. Tsareva1,3, 
Natalia V. Trushenko1,3, Sergey N. Avdeev1,3 
1 Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University); 8, Bldg. 2, Trubetskaya St., Moscow, 119991, Russia
2 Sklifosovsky Institute of Clinical Medicine of I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University); 

11, Bldg. 2, Rossolimo St., Moscow, 119021, Russia
3 Research Institute for Pulmonology of the Federal Medical Biological Agency; 8, Orekhovy Boulevard, Moscow, 115682, Russia

Abstract
Obesity is a rapidly growing social problem that affects more than 650 million people worldwide. It has been proven that 
obesity is associated with diabetes mellitus, dyslipidemia, hypertension, cardiovascular diseases, obstructive sleep apnea (OSA) 
syndrome. However, one of the most serious and least reported complications is obesity- hypoventilation syndrome, character-
ized by obesity  (body mass index  ≥  30  kg/m2), hypercapnia  (PaCO2  >  45  mmHg), as well as respiratory disorders during 
sleep (AHI > 5h). The prevalence of OHS is estimated at 10–20% in obese patients. The basis of the pathogenesis of OHS is 
low compliance of the chest and lungs due to excessive weight load. An effective method of treatment is to change the life-
style in order to reduce body weight, however, there are frequent cases of acute respiratory failure (ARF), for the correction 
of which respiratory support is necessary, in particular with the help of non-invasive ventilation (NVL). For this purpose, an 
artificial ventilation device is used with various modes of operation: continuous positive airway pressure (CPAP), bilevel posi-
tive airway pressure (BiPAP), average volume- assured pressure support (AVAPS). At the same time, obstructive phenomena are 
not attributed to the main causes of OHS, which is why CPAP is not conceptually a method of treating OHS, however, it was 
found that more than 90% of patients with OHS have concomitant OSA. In such patients, most of the pathophysiological links 
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ВВЕДЕНИЕ

Ожирение – это быстрорастущая социальная пробле-
ма, для решения которой требуются значительные уси-
лия со  стороны систем здравоохранения всего мира. 
Необходимо разрабатывать новые методы профилактики 
и лечения данного заболевания, чтобы избежать серьез-
ных последствий, которые оказывает ожирение на орга-
низм человека [1].

Согласно определению Всемирной организации здра-
воохранения  (ВОЗ), ожирение  – это ненормальное или 
чрезмерное накопление жировой ткани, которое приво-
дит к ухудшению здоровья. В качестве эталонного показа-
теля во всем мире используется индекс массы тела (ИМТ). 
Состояние ожирения определяется при ИМТ ≥ 30,01.

По  данным ВОЗ, ситуация с  ожирением с  каждым 
годом становится все более напряженной. С  1975  г. во 
всем мире число случаев ожирения почти утроилось. 
В 2016 г. более 1,9 млрд взрослого населения в возрасте 
18  лет и  старше имели избыточный вес  (ИМТ  ≥  25). 
Из  них более 650  млн человек страдали ожирением1. 
Прогнозируется, что к 2030 г. 57,8% пожилого населения 
будут иметь избыточный вес или страдать ожирением [2]. 
Ожирение – это многофакторное заболевание. В его фор-
мировании участвует не только дисбаланс между потре-
блением и расходом энергии, но и различные нейрогумо-
ральные механизмы2, а также факторы внешней среды [3].

Все метаболические нарушения, которые ассоцииро-
ваны с  ожирением, являются актуальной проблемой 
современного здравоохранения, т. к. могут приводить 
к развитию тяжелых сопутствующих заболеваний и ослож-
нений [4]. Доказано, что ожирение тесно связано с сахар-
ным диабетом, дислипидемией, гипертонией [5], сердечно- 
сосудистыми заболеваниями, обструктивным апноэ сна, 
хроническими обструктивными заболеваниями легких [6], 
раком [7, 8], преждевременной смертью [6], фибрилляци-
ей предсердий [9], повреждением почек [6, 10].

Однако одним из  наиболее серьезных и  наименее 
освещенных осложнений является синдром ожирения  – 
гиповентиляции  (СОГ), характеризующийся ожирени-
ем  (индекс массы тела  (ИМТ)  ≥  30  кг/м2), хронической 
альвеолярной гиповентиляцией  (парциальное давление 
углекислого газа  (PaCO2)  ≥  45  мм  рт.  ст. и  парциальное 
давление кислорода (PaO2) < 70 мм рт. ст.) и нарушением 

1 World Health Organization. Obesity and overweight. 2021. Available at: https://www.who.int/
en/news-room/fact-sheets/detail/obesity-and-overweight.
2 World Health Organization. Obesity: preventing and managing the global epidemic: report 
of a WHO Consultation on Obesity. Geneva; 1997. Available at: https://apps.who.int/iris/
handle/10665/63854.

дыхания во сне  [11–15]. По оценкам специалистов, рас-
пространенность СОГ оценивается в 10–20% у пациентов 
с ожирением и обструктивным апноэ сна [16] и 0,15–0,3% 
среди взрослого населения в целом [17]. Впервые данный 
симптомокомплекс был описан более 60 лет назад амери-
канскими авторами под термином «Синдром Пиквика» [18]. 

В патофизиологии СОГ выделяют альвеолярную гипо-
вентиляцию, которая развивается вследствие ожире-
ния  (низкий комплаенс грудной клетки и  легких из-за 
избыточной нагрузки массой) и  сопутствующих патоло-
гий (бронхиальная астма, синдром обструктивного апноэ 
сна  (СОАС). У  больных СОГ на  ранних стадиях хрониче-
ская дыхательная недостаточность  (ХДН) может прояв-
ляться изолированной гипоксемией вследствие вентиля-
ционно- перфузионного дисбаланса. Данный дисбаланс 
вызван микроателектазами базальных отделов легких, 
коллапсом малых дыхательных путей, повышением сер-
дечного выброса [19, 20].

Подавляющее большинство пациентов с  СОГ имеют 
синдром обструктивного апноэ сна, в  т. ч. храп, чувство 
нехватки воздуха в ночное время, эпизоды апноэ, хрони-
ческую бессонницу. В  отличие от  пациентов только 
с  СОАС, пациенты с  СОГ жалуются на  одышку и  могут 
иметь признаки легочного сердца  (пульсация в верхней 
части живота, болевые ощущения в области сердца, циа-
ноз кожных покровов, набухание шейных вен)  [21]. СОГ 
значительно снижает качество жизни пациентов, т. к. при-
водит к  дневной сонливости, чрезмерной утомляемости 
и  снижению концентрации внимания  (что значительно 
увеличивает риск возникновения несчастных случаев, 
в т. ч. дорожно- транспортных происшествий) [22].

К сожалению, постановка диагноза «СОГ» чаще проис-
ходит, когда у пациента развивается острая дыхательная 
недостаточность (ОДН) или сердечная декомпенсация [23]. 
По  результатам исследования S. Nowbar et  al., через 
18 мес. после выписки из больницы смертность составила 
23% у пациентов с гиповентиляцией, связанной с ожире-
нием. Данное значение почти в  два раза выше, чем 
у пациентов с ожирением без гиповентиляции [24].

СОГ является диагнозом исключения. Другие причины 
гиповентиляции, такие как хроническая обструктивная 
болезнь легких (ХОБЛ), тяжелое интерстициальное забо-
левание легких,  механическое ограничение дыха-
ния  (например, нарушения грудной стенки, такие как 
кифосколиоз), миопатии (такие как миастения), невроло-
гические заболевания, центральные причины  (такие как 
цереброваскулярные заболевания и невылеченный гипо-
тиреоз) и врожденные причины следует исключить [25].

can be safely corrected using CPAP therapy, since with this method the  stability of  the upper respiratory tract lumen is 
achieved. BiPAP and AVAPS regimens affect the pathogenetic mechanisms of OHS, which is why they demonstrate high effec-
tiveness both in the short term (ARF) and in the long term (long-term treatment with respiratory support).

Keywords: respiratory failure, noninvasive ventilation, obstructive sleep apnea syndrome, CPAP, BiPAP, AVAPS 
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Для подтверждения диагноза «СОГ» проводятся такие 
исследования, как анализ газового состава артериальной 
крови  (подтверждает наличие дневной гиперкапнии), раз-
вернутый клинический анализ крови (определение концен-
трации электролитов, креатинина, гормонов щитовидной 
железы), функциональные исследования  (спирометрия, 
бодиплетизмография, диффузионный тест, а  также тест 
на силу дыхательных мышц) [26], эхокардиография (Эхо- КГ), 
полисомнография, кардиореспираторный скрининг [27].

У  пациентов с  СОГ имеется высокий риск развития 
большого количества кардиореспираторных и метаболи-
ческих нарушений: артериальная гипертензия выявляется 
в 61–79% случаев, сердечная недостаточность – в 21–32%, 
легочная гипертензия  – в  50%, сахарный диабет 
2-го типа – в 30–32% [28], бронхиальная астма – в 18–24%, 
эритроцитоз  – в  8–15%  [29]. В  исследовании Е. Aydanur 
et  al. у  пациентов отмечалась мозаичность перфузии 
и расширение ствола легочной артерии, признаки инфар-
кта легкого, сегментарные и субсегментарные ателектазы 
легких. Имеющиеся случаи указывают на  то, что ТЭЛА 
также распространена у  пациентов с  синдромом 
ожирения- гиповентиляции  [30]. Ишемическая болезнь 
сердца  (ИБС), сердечная недостаточность развиваются 
чаще у пациентов с СОГ в отличие от СОАС [31].

Самым опасным и  жизнеугрожаю щим осложнением, 
которое может возникнуть у  пациентов с  СОГ, является 
острая дыхательная недостаточность. У  пациентов с  СОГ 
наблюдается ХДН, которая в случае декомпенсации может 
осложняться эпизодами ОДН.

В исследовании Р. Marik et al. у 8% пациентов от всех 
госпитализированных в  реанимационное отделение 
было сочетание СОГ (ИМТ более 40 кг/м2 и PaCO2 более 
45 мм рт. ст.) и ОДН. Из этих пациентов почти 75% были 
неправильно диагностированы и лечились от обструктив-
ной болезни легких, несмотря на  отсутствие признаков 
обструкции во время тестирования функции легких [32].

Одним из  основных методов лечения больных СОГ 
является снижение массы тела  (МТ). Доказано, что при 
уменьшении массы тела на 10 кг возможно значительное 
снижение PaCO2  и  повышение активности дыхательного 
центра [33]. Кроме того, снижение массы тела при СОГ при-
водит к улучшению качества сна: уменьшается число эпи-
зодов ночных апноэ и повышается PaO2 [34]. Традиционно 
для коррекции массы тела рекомендуют изменение образа 
жизни (физические упражнения, диеты) и применяют меди-
каментозную терапию  (сибутрамин, орлистат). Однако 
у  больных с  СОГ при помощи консервативных методов 
сложно значимо снизить массу тела. Для коррекции ИМТ 
могут применяться такие хирургические методы лечения, 
как желудочное шунтирование, сужение просвета желудка, 
уменьшение емкости желудка с  помощью введения вну-
трижелудочного баллона. Исходя из того, что СОГ является 
мультифакторным заболеванием, пациенты нуждаются 
в наблюдении у специалистов различного профиля (карди-
ологов, пульмонологов, [35] эндокринологов [36] и др.).

Самым эффективным методом лечения больных СОГ, 
по мнению специалистов, считается длительная респира-
торная поддержка, т. к. она лежит в основе лечения острой 

и хронической дыхательной недостаточности. В большин-
стве случаев используется неинвазивная вентиляция лег-
ких (НВЛ) [37, 38].

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациент Л. 54  лет поступил в  2013  г. в  отделение 
с жалобами на одышку при физической нагрузке (Borg4), 
снижение толерантности к  физической нагрузке, сонли-
вость, нарушение качества сна, утренние головные боли, 
ночной храп, эпизоды остановки дыхания во время сна, 
сердцебиение, отеки нижних конечностей, кашель со сли-
зистой мокротой.

Из  анамнеза: С 25 лет страдает ожирением. С 2008  г. 
у  пациента наблюдается артериальная гипертензия. 
В 2010 г. перенес двустороннюю пневмонию. Стаж курения 
40  пачка-лет. Профессиональные вредности: работает 
с гальваническими приборами. Одышка появилась в 2011 г. 
В 2012 г. госпитализирован в стационар, где диагностиро-
вана хроническая обструктивная болезнь легких  (ХОБЛ). 
Назначена терапия короткодействующими β2-аагониста-
ми (КДБА), а также длительная кислородотерапия (ДКТ). 

Несмотря на  проводимую терапию, за  последние 
6  мес. у  пациента стала прогрессировать одышка, нару-
шилось качество сна, появились отеки стоп. За  2  мес. 
до  госпитализации появилась выраженная сонливость 
в течение всего дня. В связи с нарастаю щими признаками 
острой дыхательной недостаточности пациент госпитали-
зирован в отделение реанимации.

При осмотре: рост 178 см, вес 180 кг, ИМТ > 56,8 кг/м2. 
Цианоз кожных покровов, хлопаю щий тремор конечно-
стей, отеки нижних конечностей. В легких при аускульта-
ции – ослабленное дыхание, преимущественно в нижних 
отделах. Тоны сердца приглушены, ритмичны. АД  – 
160/100 мм рт.  ст., ЧСС – 110 уд/мин, ЧДД – 24 уд/мин., 
SpO2 – 64% на воздухе (в покое).

При обследовании у пациента в анализах крови выяв-
лен вторичный эритроцитоз, гипергликемия, гиперхоле- 
стеринемия. 

В  ходе обследования у  пациента были выявлены 
респираторный ацидоз (pH – 7,30), гиперкапния (РаСО2 – 
76,3  мм. рт. ст.), гипоксемия  (РаО2  – 54,2  мм. рт. ст.), 
НСО3 – 28,4 ммоль/л.

При проведении Эхо- КГ выявлено повышение систоли-
ческого давления легочной артерии (СДЛА) до 43 мм рт. ст., 
при этом отмечалась незначительная дилатация правого 
предсердия. Показатель не снижен и составил 21 мл, одна-
ко определялось снижение TAPSE/СДЛА до 0,49 мл/мм рт. ст. 

Данные спирометрии не  позволяют исключить 
обструктивно- рестриктивный паттерн нарушения легоч-
ной вентиляции (табл. 1).

Для оценки дисфункции дыхательной мускулатуры 
пациенту было проведен тест: неинвазивный метод изме-
рения максимального инспираторного  (MIP) и  экспира-
торного (MEP) давления в ротовой полости, а также sniff-
тест  (SNIP). Результаты обследования пациента: MIP  – 
45 cm H2O, SNIP – 50 cm H2O, MEP – 105 cm H2O. Данные 
показатели снижены.
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При проведении кардиореспираторного скрининга 
получены следующие данные (табл. 2).

Исходя из полученных данных, пациенту был постав-
лен диагноз «Синдром ожирения  – гиповентиляции. 
Синдром обструктивного апноэ сна. ХОБЛ тяжелой степе-
ни тяжести. ОДН на фоне ХДН (гиперкапническая). Втори-
чная легочная гипертензия, ассоциированная гипоксеми-
ей». Пациенту была инициирована неинвазивная венти-
ляция легких в режиме BIPAP ST. 

На фоне проводимой терапии (медикаментозная и рес-
пи раторная поддержка) отмечалось значительное улучше-
ние клинических, лабораторных показателей (рис., табл. 3). 

В  течение длительного наблюдения пациента, более 
6 лет, на фоне медикаментозной терапии (ДДАХ + ДДБА), 
КБДА и  длительной неинвазивной вентиляции легких 
у пациента не было эпизодов развития острой дыхатель-
ной недостаточности, улучшились показатели функции 
внешнего дыхания по результатам спирометрии, улучши-
лись клинические симптомы (прошла дневная сонливость, 
уменьшилась одышка и повысилась толерантность к физи-
ческой нагрузке). 

ОБСУЖДЕНИЕ 

В  рассмотренном нами клиническом случае методика 
НВЛ позволила стабилизировать состояние пациента 
в течение длительного времени. Мы провели анализ лите-
ратуры, чтобы определить преимущества и недостатки НВЛ 
в сравнении с альтернативными методами лечения СОГ.

Сравнение НВЛ с другими методами лечения СОГ 
Одним из  ведущих методов лечения СОГ считается 

снижение массы тела, поскольку в основе патогенеза СОГ 
лежит избыточное накопление жировой ткани. 

Пациентов с СОГ в исследовании J.F. Masa et al. разде-
лили на 2 группы: в первой группе основным лечением 

 Таблица 1. Основные лабораторные и инструментальные 
данные пациента на момент поступления

 Table 1. Basic laboratory and instrumental data of the patient 
at the time of admission

Показатель Значение

Гемоглобин 182 г/л

Эритроциты 6,7 х 1012

Холестерин 6,4 ммоль/л

Сахар 5,8 ммоль/л

FEV1 54,8%

FVC 59,1%

FEV1 / FVC 68,99%

ПП 39 х 53 мм

ПЖ 36 мм

ЛП 40 х 52 мм

ЛЖ 45 мм

СДЛА 43 мм рт. ст.

 Таблица 2. Данные кардиореспираторного скрининга
 Table 2. Cardiorespiratory screening data

Показатели дыхания Значение

AHI (индекс апноэ/гипопноэ) 49,3/ч (<5/ч)

AI (индекс апноэ) 45,9/ч

HI (индекс гипопноэ) 3,4/ч

Самое продолжительное апноэ 88 с

Средняя длительность апноэ 25 с

oAHI (обструктивный AHI) 49,0/ч

цAHI (центральный AHI) 0,1/ч

Храп 25%

Плато потока 12%

Показатели кислорода Значение

Индекс десатурации 39,1/ч

Минимальная сатурация 73% (90–96%)

Средняя сатурация 94% (94–96%)

Время ниже 95% 02:33:11 (33%)

Время ниже 90% 00:17:15 (4%)

Время ниже 85% 00:01:38 (0%)

Длительность гипоксемии 
(SpO2 < 90% в течение > 5 мин) 00:00:00 (0%)

 Рисунок. Динамика уровня PaCO2 на фоне проводимой 
терапии

 Figure. Dynamics level PaCO2 against the background  
of the therapy
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 Таблица 3. Динамика изменений основных лабораторных 
и инструментальных данных пациента

 Table 3. Dynamics of changes in the main laboratory and 
instrumental data of the patient

Показатель 2013 Через сутки (2013) 2019

Гемоглобин 182 г/л - 143 г/л

FEV1 54,8% - 58,2%

FVC 59,1% - 62,4%

FEV1 / FVC 68,99% - 64,88%

pH 7,30 7,346 7,342

pCO2 76,3 48,2 43

pO2 54,2 62,4 74,2
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была модификация образа жизни с  целью снижения 
массы тела, однако в случае ухудшения состояния приме-
няли кислородотерапию. У  второй группы пациентов, 
помимо изменения образа жизни, применяли респира-
торную поддержку в режиме BiPAP ST в дневное и ноч-
ное время. Результаты исследования показали, что НВЛ 
была более эффективным методом, чем изменение обра-
за жизни. Данная терапия приводила к более значитель-
ным улучшениям функции дыхания  [35]. Помимо этого, 
в  другом исследовании дополнительно сообщалось, что 
применение НВЛ продемонстрировало улучшение поли-
сомнографических параметров [39].

В исследовании J.F. Masa et al. обследовали пациентов, 
которым, по  предварительной оценке специалистов, 
не  была необходима НВЛ, поскольку данные пациенты 
имели легкую степень гиповентиляции и  ИМТ выше 30, 
но не имели тяжелой гиперкапнии или тяжелого СОАС [28]. 
Однако даже у  таких пациентов НВЛ оказалась более 
эффективной по сравнению с изменением образа жизни. 
В первую очередь улучшились дневные показатели PaCO2, 
приблизившись к таковым у полностью здоровых людей. 
Также уменьшилась сонливость в дневное время, улучши-
лись полисомнографические параметры и  процесс 
засыпания. 

Сравнение НВЛ и CPAP-терапии при лечении СОГ 
Метод неинвазивной вентиляции легких (НВЛ) заклю-

чается в применении эпизодической вентиляции легких 
с  положительным давлением, обычно с  двухуровневым 
положительным давлением – с высоким на вдохе и более 
низким на выдохе. 

В основе же механизма действия CPAP-терапии лежит 
постоянное положительное давление в  дыхательных 
путях, благодаря чему купируется гиповентиляция, являю-
щаяся результатом обструктивных явлений. При этом 
к главным причинам СОГ не относят обструктивные явле-
ния, из-за чего CPAP-терапия концептуально не является 
методом лечения СОГ. Теоретически CPAP-терапия может 
быть эффективна у пациентов, у которых СОГ сочетается 
с обструктивными явлениями. Например, в исследовании 
Y. Zheng et al. [40] сообщается, что и НВЛ, и CPAP-терапия 
практически полностью купировали гиперкапническую 
дыхательную недостаточность. Схожую эффективность 
CPAP-терапии с НВЛ авторы связывают с тем, что в выбор-
ке пациентов с  СОГ у  большинства присутствовала 
и ХОБЛ, однако даже в этом случае при газовом анализе 
крови двухуровневый режим НВЛ показал большую 
эффективность в снижении PaCO2.

В  исследовании Z. Almuwaqqat et  al.  [9] у  пациентов 
наблюдалось сразу три патологии: ожирение, ХОБЛ 
и  СОАС. При этом, по  статистике, более 90% пациентов 
с  СОГ имеют сопутствующий СОАС. У  таких пациентов 
большинство патофизиологических звеньев могут быть 
безопасно скорректированы с  помощью CPAP-терапии, 
поскольку с помощью этого метода достигается стабиль-
ность просвета верхних дыхательных путей [41]. Пациенты, 
получавшие НВЛ в течение ≥ 3 мес., могут быть безопасно 
переведены на  CPAP-терапию, даже если у  больных 

в  анамнезе изначально была дыхательная недостаточ-
ность при использовании CPAP-терапии или острая гипер-
капническая дыхательная недостаточность  [9]. После 
перевода пациентов на CPAP-терапию с НВЛ не наблюда-
лось ухудшения полисомнографических параметров или 
дыхательной функции. Более того, 67% пациен-
тов (24 из 37) предпочли СРАР-терапию в качестве долго-
срочной терапии [9]. Однако следует признать, что в неко-
торых случаях тяжелого СОГ CPAP-тера пия может оказать-
ся недостаточной для восстановления нормокапнии даже 
у пациентов с обструктивными явлениями [42]. 

Тем не менее устройство CPAP значительно дешевле 
по стоимости и проще в настройке, чем устройство НВЛ. 
Пациенты с комбинацией обструктивной патологии и СОГ, 
получаю щие НВЛ на дому, могут быть безопасно переве-
дены на терапию CPAP, что снизит связанные с этим рас-
ходы здравоохранения и сведет к минимуму потребность 
в  высококвалифицированном медицинском персонале, 
осуществляющем терапию и уход за пациентами в усло-
виях применения НВЛ. 

В  исследовании  [39] также подчеркивается, что 
CPAP- терапия эффективна при ожирении – гиповентиля-
ции в первую очередь у тех пациентов, у которых присут-
ствуют обструктивные явления дыхательных путей, в част-
ности СОАС. В случае СОГ без обструктивных явлений НВЛ 
(BiPAP-ST, AVAPS) показала более высокую эффектив-
ность по сравнению с CPAP-терапией. Такой подход (CPAP) 
к  лечению позволил  бы расширить доступ к  терапии 
в  регионах с  менее благоприятной экономикой и,  соот-
ветственно, менее развитой системой здравоохранения. 

Сравнение режимов НВЛ: BiPAP-ST и AVAPS
В лечении СОГ с помощью НВЛ используется два наи-

более распространенных метода: BiPAP-ST и AVAPS. 
BiPAP-ST. В  этом режиме есть возможность задать 

частоту вдоха. Врач выставляет минимальную частоту 
дыхания; если человек дышит чаще заданной минималь-
ной частоты, аппарат просто поддерживает его вдохи. 
Если пациент дышит реже заданной частоты, аппарат 
начинает делать вдохи самостоятельно. 

AVAPS – поддержка давлением среднего гарантиро-
ванного объема вдоха. Респираторная поддержка осу-
ществляется за счет поддержания определенного объе-
ма вдоха давлением IPAP с целью обеспечения необхо-
димого минутного объема вентиляции VT. Проводит под-
держку давлением  (PS), изменяя IPAP в  диапазоне 
IPAPmax  – IPAPminсредний объем- гарантированная под-
держка давления. 

В исследовании C. Royer et al. не было найдено значи-
мых различий между эффективностью и  безопасностью 
этих режимов НВЛ, данные режимы являются одинаково 
высокоэффективными [39]. 

В. Amra et al. в своем исследовании [43] также не выя-
вили значимых различий между двумя режимами в каче-
стве жизни пациентов, общем времени и  качестве сна. 
Оба режима примерно одинаково снижали парциальное 
давление углекислого газа, уменьшали сонливость у паци-
ентов, повышали качество сна, в  т. ч. увеличивали 
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длительность сна с быстрым движением глаз (REM-фазу) 
и фазы глубокого сна. 

N. Gören et  al. сравнили два режима НВЛ  (BiPAP-ST 
и AVAPS) для лечения больных при СОГ [44]. У таких паци-
ентов и  BiPAP-ST, и  AVAPS показали схожую высокую 
эффективность и безопасность при лечении гиперкапни-
ческой дыхательной недостаточности при СОГ в  ОРИТ: 
повышается выживаемость пациентов, уменьшается 
частота необходимой интубации, улучшаются газовые 
показатели крови.

НЕИНВАЗИВНАЯ ВЕНТИЛЯЦИИ ЛЕГКИХ 
И СОПУТСТВУЮЩИЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ  
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ СИСТЕМЫ

СОГ неразрывно связан с  заболеваниями сердечно 
сосудистой системы. Перегрузка правого желудочка  [29] 
и  легочная гипертензия  (55–88%) часто встречаются 
у пациентов с СОГ [32]. Лечение гиповентиляции снижает 
давление в легочных артериях, при этом существует пря-
мая сильная корреляция между успешностью купирования 
гиповентиляции и коррекций легочной гипертензии. Таким 
образом, самым эффективным методом лечения легочной 
гипертензии у пациентов с СОГ является лечение с помо-
щью неинвазивной вентиляции легких. Показатели 
по  эффективности и  безопасности превосходят и  СРАР, 

и  консультирование по модификации образа жизни  [45]. 
Однако НВЛ не облегчает работу правого желудочка – его 
перегрузка не купируется с помощью лечения НВЛ и оста-
ется на таком же высоком уровне [29].

Терапия с помощью НВЛ приводит к увеличению кон-
центрации кислорода и уменьшению концентрации угле-
кислого газа в  артериальной крови, что снижает риск 
заболеваний ССС благодаря нормализации работы веге-
тативной нервной системы  (ВНС). Простой показатель 
вариабельности частоты сердечных сокращений  (ЧСС) 
можно рассматривать как прогностический критерий 
положительного влияния НВЛ на ССС [43].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Самым эффективным методом лечения СОГ, ослож-
ненного хронической дыхательной недостаточностью, 
является длительная неинвазивная вентиляция легких: 
повышается уровень оксигенации артериальной крови, 
уменьшаются клинические проявления ХДН, снижается 
риск развития острой гиперкапнической дыхательной 
недостаточности и,  как следствие, снижается уровень 
смертности пациентов. 
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Антибактериальная терапия: вопросы, которые 
ставит COVID- 19, и реальная клиническая практика

А.А. Визель*, https://orcid.org/0000-0001-5028-5276, lordara@inbox.ru
И.Ю. Визель, https://orcid.org/0000-0002-8855-8177, tatpulmo@mail.ru 
Казанский государственный медицинский университет; 420012, Россия, Казань, ул. Бутлерова, д. 49

Резюме
Пандемия COVID- 19 в разные периоды сопровождалась назначением различных лекарственных средств. Назначение анти-
бактериальных препаратов расценивалось по-разному, и даже термин «пневмония» был предметом обсуждения. Частота 
применения антибиотиков в период пандемии широко варьировала в разных странах с общей тенденцией к избыточному 
назначению. По мнению большинства исследований, в ранний период этой вирусной инфекции показаний к антибактери-
альной терапии не  было, тогда как позднее, при присоединении бактериального процесса, важен рациональный выбор 
препарата с учетом потенциальной резистентности возбудителя, включая выработку β-лактамаз. В актуальной версии мето-
дических рекомендаций по COVID- 19 тема бактериальных инфекций тщательно отработана. Четко прописано, что антибак-
териальная терапия назначается только при наличии убедительных признаков присоединения бактериальной инфекции. 
С одной стороны, отмечено, что большинство пациентов с COVID- 19 не нуждаются в антибактериальной терапии, а с другой – 
для пациентов с признаками бактериальной инфекции, не нуждаю щихся в  госпитализации, препаратом выбора является 
амоксициллин или амоксициллин + клавулановая кислота, при этом данная комбинация одобрена и для госпитализирован-
ных пациентов. Анализ литературы показал, что амоксициллин/клавуланат остается высокоэффективным антибиотиком для 
стартовой терапии внебольничных инфекций дыхательных путей. В  условиях импортозамещения создание эффективных, 
безопасных и доступных по цене отечественных дженериков, имеющих терапевтическую эквивалентность с оригинальными 
препаратами, является существенным достижением российской фармацевтической науки и  индустрии. В  данном обзоре 
дается оценка эффективности и безопасности применения антибиотиков в период пандемии, а также места амокисицилли-
на/клавуланата в современной клинической практике.

Ключевые слова: антибактериальная терапия, пандемия, амоксициллин/клавуланат, диспергируемые формы, внеболь-
ничные инфекции дыхательных путей
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Antibacterial therapy: questions  
posed by COVID- 19 and real clinical practice
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Abstract
The COVID- 19 pandemic was accompanied at different times by the prescription of various drugs. The prescription of antibacteri-
al drugs was regarded differently, and even the term “pneumonia” was the subject of discussion. The frequency of antibiotic use 
during the pandemic varied widely across countries, with a general trend towards overprescribing. According to most studies, in the 
early period of this viral infection, there were no indications for antibiotic therapy, while later, when a bacterial process is attached, 
a rational choice of the drug is important, taking into account the potential resistance of the pathogen, including the production 
of beta-lactamase. In the current version of the guidelines on COVID- 19, the topic of bacterial infections has been carefully worked 
out. It is clearly stated that antibiotic therapy is prescribed only if there are convincing signs of a bacterial infection. On the one 
hand, it was noted that most patients with COVID- 19 do not need antibiotic therapy, and on the other hand, for patients who do 
not need hospitalization with signs of a bacterial infection, amoxicillin and amoxicillin/clavulanate are the drugs of choice. The 
latter combination is also approved for hospitalized patients. Literature analysis has shown that amoxicillin/clavulanate remains 
a highly effective antibiotic for the initial treatment of community- acquired respiratory tract infections. In the conditions of import 
substitution, the creation of effective and safe, affordable domestic generics that have therapeutic equivalence with original drugs 
is a  significant achievement of  the Russian pharmaceutical science and industry. This review assesses the efficacy and safety 
of antibiotic use during a pandemic, as well as the place of amoxicillin/clavulanate in modern clinical practice.
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ВВЕДЕНИЕ

Бактериальные инфекции нижних дыхательных путей 
и  в  частности внебольничная пневмония  (ВП) являются 
проблемой, актуальность которой остается высокой, 
не  снижается со  временем и  приобретает все новые 
аспекты для обсуждения и дискуссий. В настоящее время 
существуют важные причины для обращения к теме пнев-
монии – это утверждение Минздравом России последней 
версии клинических рекомендаций по  ВП  [1] и  наличие 
временных методических рекомендаций по COVID- 19 [2], 
которые обсуждают вопросы как диагностики, так и рацио-
нальной антибиотикотерапии. Работа врачей разных 
специальностей с  пациентами с  COVID- 19  показала, что 
медицинские работники переоценивают значимость при-
менения антибиотиков при выявлении изменений на ком-
пьютерной томографии, которые рентгенолог описывал 
как инфильтрацию или консолидацию. Справедливости 
ради отметим, что ранние версии временных методиче-
ских рекомендаций по COVID- 19 отражали традиционный 
подход к  лечению вирусной инфекции, которая была 
направлена на предупреждение присоединения бактери-
ального поражения. Это была экстраполяция опыта лече-
ния гриппа на  новую коронавирусную инфекцию. Было 
реальное опасение того, что если не  успеть применить 
антибиотик на упреждение, то возникнет угроза для жизни 
пациента. Интересен факт того периода, выявленный педи-
атрами: детям антибиотики назначали реже, чем взрослым. 
Частота их назначений увеличивалась в 1,45 раза на каж-
дые 10 лет возраста [3]. Однако после обретения первич-
ного не  слишком удачного опыта концепция рекоменда-
ций изменилась. Развитие процесса, именуемого чаще 
всего вирусной пневмонией, стали называть вирусной 
интерстициопатией с  синдромом гиперкоагуляции. Это 
требовало нового подхода, в  котором применение анти-
биотиков смещалось на поздние сроки заболевания при 
условии подтвержденного присоединения бактериальной 
инфекции (гнойность мокроты, лейкоцитоз, высокие значе-
ния С-реактивного белка, пресепсина и  прокальцитони-
на)  [4]. Сложность и  неоднозначность трактовки лучевой 
картины привела и  к  искажениям эпидемиологической 
картины в  зависимости от  того, как шифровали каждый 
случай и  какая доля из  них приходилась на  пневмонию. 
Cтрах перед бактериальным осложнением приводил 
к тому, что частота назначения антибиотиков не снижалась. 
Проведенное в  первые 5  мес. пандемии исследование 
395 пациентов показало неэффективность раннего назна-
чения фторхинолонов при COVID- 19: среди умерших лево-
флоксацин получали 45,8%, а  среди выздоровевших  – 
только 8,1%. Более того, рано получавшие антибиотики 
имели худший прогноз [5]. Распространенность использо-
вания антибиотиков среди пациентов с  подозрением 
на пневмонию и с подтвержденным диагнозом COVID- 19, 
поступивших в  медицинские учреждения Сьерра- Леоне, 
была высокой и не соответствовала национальным реко-
мендациям и  рекомендациям Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ) по ведению пациентов. Пациентам 
с  подозрением на  COVID- 19  в  61% случаев были 

назначены антибиотики, включая амоксициллина клавула-
нат (амоксициллин + клавулановая кислота – АКК) [6]. 

В отличие от многих стран, в Сингапуре только 6,2% 
пациентов получали антибиотики в  первые 7  дней 
от  начала симптомов COVID- 19, чаще всего АКК  – 51%. 
Назначение было обоснованным в  60,8% случаев. 
Исследователи отметили, что в  двух центрах Сингапура, 
несмотря на низкую распространенность использования 
антибиотиков среди пациентов с  подтвержденным диа-
гнозом и подозрением на COVID- 19, была значительной 
доля ненадлежащего использования антибиотиков, когда 
бактериальные инфекции были маловероятными [7]. 

Британские исследователи, проанализировавшие дан-
ные 2 млн жителей северо- запада Лондона, описали пара-
доксальную картину в первые месяцы пандемии. Несмотря 
на общее сокращение объема назначений АКК – антибио-
тика широкого спектра действия – количество назначений 
пациентам в возрасте 50 лет и старше с февраля по апрель 
2020  г. увеличилось на  70,1%. В  течение 14  дней после 
положительного теста на  SARS-CoV-2  в  34,9% случаев 
назначали амоксициллин и в 27,4% – доксициклин [8]. 

В  актуальной версии методических рекомендаций 
по  COVID- 19  тема бактериальных инфекций тщательно 
отработана в отношении возникновения инфекций, свя-
занных с  оказанием медицинской помощи, усилением 
микробиологического мониторинга циркулирующих 
штаммов актуальных возбудителей инфекций, в том числе 
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudo-
monas aeruginosa, Staphylococcus spp.  (МRSA, МRSE  – 
метициллин- резистентный золотистый стафилококк 
S. aureus и S. epider midis) с определением резистентности 
микроорганизмов к  антимикробным препаратам. Четко 
прописано, что антибактериальная терапия назначается 
только при наличии убедительных признаков присоеди-
нения бактериальной инфекции: повышение прокальци-
тонина более 0,5  нг/мл, появление гнойной мокроты, 
лейкоцитоз выше 12 × 109/л (при отсутствии предшеству-
ющего применения глюкокортикоидов), повышения числа 
палочкоядерных нейтрофилов более 10%. С одной сторо-
ны, отмечено, что большинство пациентов с  COVID- 19 
не нуждаются в антибактериальной терапии, а с другой – 
для пациентов, не нуждаю щихся в госпитализации с при-
знаками бактериальной инфекции, препаратами выбора 
являются амоксициллин и  АКК. Последняя комбинация 
одобрена и  для госпитализированных пациентов  [2]. 
Такой подход полностью совпадает с  федеральными 
клиническими рекомендациями по  ВП  [1]. Важным 
аспектом эмпирического назначения антибиотиков 
пациентам с  COVID- 19  являются данные о  характере 
бактериальной флоры. Как показала группа отечествен-
ных ученых, наиболее частым этиологическим агентом 
ВП бактериальной природы являлись плазмокоагулирую-
щие стафилококки (S. aureus), которые были обнаружены 
у 30 (9,9%) пациентов. Только у двух пациентов с отрица-
тельным результатом на  SARS-CoV-2 был изолирован 
S.  pneumoniae. Из  представителей семейства Entero-
bacteriaceae наиболее часто обнаруживали Escherichia 
coli и  K. pneumoniae, от  пациентов с  лабораторно 
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подтвержденным COVID- 19 (p < 0,05) – преимуществен-
но P. aeruginosa и A. baumannii [9]. К сожалению, согласно 
результатам проведенного в Смоленске анкетирования, 
было выявлено, что большинству профильных специали-
стов данные по локальной эпидемиологии антимикроб-
ной резистентности на регулярной основе были доступ-
ны менее чем в 30% случаев [10].

Проблема нерационального применения антибиоти-
ков и их назначения при острых респираторных заболе-
ваниях (ОРЗ) отмечалась и до пандемии COVID- 19. В США 
было проанализировано более 64 млн назначений анти-
биотиков, и среди них 10 млн были при ОРЗ. В этой рабо-
те было отмечено, что чернокожие пациенты с ОРЗ чаще 
получали антибактериальную терапию, а  вероятность 
назначения антибиотика увеличивалась, если у  врача 
и пациента совпадал цвет кожи [11]. Чрезмерное исполь-
зование противомикробных препаратов способствует 
развитию устойчивости к  антибиотикам. Эта тема была 
тщательно проработана сотрудниками Колледжа амери-
канских врачей в  отношении разных нозологий. Они 
рекомендовали назначать антибиотики при ВП минимум 
на  5  дней. Продление терапии после 5-дневного курса 
антибиотикотерапии должно основываться на проверен-
ных критериях клинической стабильности, которые вклю-
чают в себя разрешение отклонений от нормы основных 
показателей жизнедеятельности, способность принимать 
пищу и  нормальное мышление  [12]. Для оптимизации 
назначения антибиотиков были разработаны электрон-
ные алгоритмы оценки адекватности назначения, выбора 
антибиотика и продолжительности лечения, которые про-
демонстрировали 100% чувствительности и 95,3% специ-
фичности для выявления неадекватного антибактериаль-
ного лечения  [13]. В  ретроспективном обсервационном 
исследовании назначения антибиотиков в  соответствии 
с  национальными стандартами в  трех больницах Китая 
при острой респираторной вирусной инфекции  (ОРВИ), 
остром бронхите и  ВП был отмечен рост частоты пра-
вильного назначения препаратов за исключением взрос-
лых пациентов с ОРВИ [14]. 

АМОКСИЦИЛЛИНА КЛАВУЛАНАТ 
ПРИ ВНЕБОЛЬНИЧНЫХ 
РЕСПИРАТОРНЫХ ИНФЕКЦИЯХ

Учитывая перечисленные факты и положения клини-
ческих и методических рекомендаций, мы остановились 
на анализе данных именно по ингибиторозащищенному 
аминопенициллину  – АКК, чувствительность к  которому 
патогенов, вызываю щих ВП, в России составляет 96,7% [1]. 
Как отмечал академик А.Г. Чучалин и др., широкий спектр 
действия, включая большинство грамположительных 
и грамотрицательных микроорганизмов, с минимальным 
риском резистентности в сочетании с достижением высо-
ких концентраций в крови и мокроте, низкой токсично-
стью и  возможностью проведения ступенчатой терапии 
позволяет использовать АКК в качестве препарата выбо-
ра для эмпирической терапии инфекций нижних дыха-
тельных путей [15].

Данные последних лет мы предварим коротким исто-
рическим экскурсом. Эру антибиотикотерапии открыл 
пенициллин в 1942 г., за что его создатели были удостое-
ны Нобелевской премии. Но уже в 1967 г. было отмечено 
снижение чувствительности S. pneumoniae к пенициллину. 
Резистентность к  нему нарастала по  мере расширения 
применения. Появление штаммов других микроорганиз-
мов, способных продуцировать β-лактамазы, привели 
к  тому, что значимость β-лактамных антибиотиков стала 
снижаться. Амоксициллин (amoxicillin) был создан в 1972 г. 
учеными компании Beecham Research Laboratories, а  в 
1978 г. была создана комбинация амоксициллина и клаву-
лановой кислоты (клавуланата калия). В России препарат 
появился в  1998  г. Преимущества перед ампициллином 
по фармакокинетике и фармакодинамике и возможность 
перорального назначения, в  отличие от  существовавших 
на  тот момент цефалоспоринов, определили выбор ком-
понентов для создания этого комбинированного препара-
та  [15]. Как показали последующие исследования, АКК 
превосходил макролиды по уровню эрадикации возбуди-
теля в  случаях, вызванных S.  pneumoniae и  Haemophilus 
influenzae, а  по  уровню эрадикации Moraxella catarrhalis 
препараты были сопоставимы [16]. Лекарственная форма 
совершенствовалась по мере накопления опыта примене-
ния, и доля клавулановой кислоты была снижена от соот-
ношения 250 + 125 мг до 875 + 125 мг. 

В 2013 г. немецкие исследователи отмечали высокую 
эффективность АКК при бактериальных обострениях хро-
нической обструктивной болезни легких  (ХОБЛ), прояв-
лявшуюся существенным увеличением времени до  сле-
дующего обострения [17]. Исследователи из Нидерландов 
показали эффективность и безопасность ингаляционной 
формы АКК у пациентов с бактериальными обострениями 
ХОБЛ [18]. Отечественные авторы, опубликовавшие ана-
литический обзор по  применению АКК при инфекциях 
нижних дыхательных путей, отмечали также, что высокий 
профиль безопасности, возможность применения у бере-
менных женщин являются его неоспоримыми преимуще-
ствами, и в ближайшей перспективе защищенные пени-
циллины, вероятнее всего, останутся препаратами первой 
линии у  большинства пациентов с  респираторной 
инфекцией [19]. 

Результаты исследования, проведенного в  Главном 
военном клиническом госпитале им. Н.Н. Бурденко, пока-
зали, что при лечении пневмонии у  пациентов старше 
60  лет клиническая эффективность АКК составила 94%, 
а  цефалоспоринов III поколения  – 83,7%. Авторы реко-
мендовали АКК в качестве препарата для стартовой тера-
пии ВП у госпитализированных пациентов старших воз-
растных групп [20]. Отечественные авторы отмечали, что 
широкое применение цефалоспоринов III генерации 
должно быть ограничено в связи с высоким риском раз-
вития Clostridioides difficile  (ранее  – Clostridium difficile) 
ассоциированной диареи [21].

Эффективность и  безопасность АКК подтверждается 
исследованиями, проведенными в различных странах. Так, 
в 2015 г. в Кот-д’Ивуаре самым назначаемым антибиоти-
ком при ВП был АКК (42,3% случаев), однако в 80,64% он 
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был назначен в  сочетании с  нетилмицином, и  авторы 
констатировали, что уровень соответствия национальным 
рекомендациям был низким – 3,6% [22]. В 2017 г. в Дании 
отмечалась высокая частота назначения АКК. При обо-
стрениях ХОБЛ АКК применяли в 86% случаев и у каждого 
7-го пациента с  пневмонией. Вероятность назначения 
антибиотика увеличивалась с  возрастом пациентов  [23]. 
В том же году во Франции при анализе 387 назначений 
АКК из 32 больниц обоснованное назначение АКК было 
констатировано в 75% случаев ВП. Был отмечен факт, что 
старшие врачи назначали препарат на  меньшие сроки, 
тогда как средняя продолжительность лечения у взрослых 
составила 11,1 дня [24]. По данным на 2022 г. в Кении АКК 
был наиболее часто назначаемым препаратом 
в Национальной больнице Кении (17%), тогда как в других 
госпиталях доминировал цефтриаксон. В этой стране толь-
ко в  27% случаев проводилось выделение микробных 
культур. Авторы в  заключение отметили необходимость 
в  разработке программ рационального использования 
противомикробных препаратов, адаптированных к  усло-
виям региона [25]. 

В  2018  г. в  Испании было показано, что в  условиях 
оказания первой медицинской помощи для лечения ВП 
чаще всего назначали АКК (30,7%), редко применяли ком-
бинированную терапию и  прогностические шкалы  [26]. 
В публикации 2022 г. отмечено, что оральная форма АКК 
входит в перечень из трех препаратов для стартовой тера-
пии ВП нетяжелого течения в Испании – амоксициллин, 
АКК и цефдиторен [27]. Также в Испании была показана 
эффективность и безопасность деэскалационной терапии 
пневмококковой ВП при ее снижении до  пенициллина, 
амоксициллина или АКК в  течение первых 72  ч после 
поступления. Она не  ассоциировалась с  более высоким 
риском смертности, но было обнаружено, что она является 
защитным фактором в  отношении продолжительности 
пребывания в  стационаре  [28]. Отечест венное одномо-
ментное многоцентровое исследование использования 
антимикробных препаратов в  российских стациона-
рах (GLOBAL-PPS 2017) показало, что частота применения 
АКК при ВП достигает 40% [21]. 

Во  Франции было проведено проспективное одно-
центровое открытое нерандомизированное перекрест-
ное фармакокинетическое исследование у  взрослых 
субъектов с ожирением. Первую дозу АКК вводили вну-
тривенно, а  вторую  – перорально. Было показано, что 
бо́льшая часть пациентов с ожирением достигает фарма-
кодинамического целевого значения концентрации АКК 
и клинического эффекта [29].

Высокая эффективность и  безопасность АКК вела 
к  созданию серии дженерических лекарственных форм. 
По данным сравнительных исследований, отечественный 
воспроизведенный АКК по основным оцениваемым пока-
зателям по  окончании лечения  (выраженность клиниче-
ской симптоматики, сроки нормализации температуры 
и клинического выздоровления) был столь же эффективен 
и безопасен, как зарубежный аналог, но был дешевле, что 
создавало экономическую выгоду  [30]. Так, выпускается 
российский препарат Амоксициллин + Клавулановая 

кислота ЭКСПРЕСС (АО «Фармстандарт») в форме диспер-
гируемых таблеток в 4 дозировках, в том числе детских: 
125  +  31,25, 250  +  62,5, 500  +  125  и 875  +  125  мг. 
Антибиотики в  лекарственной форме диспергируемых 
таблеток обеспечивают создание в  крови концентрации 
активного вещества, сопоставимой с  инъекционными 
лекарственными формами и, как следствие, демонстриру-
ют инъекционную эффективность, т.  е. сопоставимую 
с  парентеральными лекарственными формами антибио-
тиков  [31]. Диспергируемые формы АКК реже вызывают 
нежелательные явления со стороны желудочно- кишечного 
тракта по сравнению с аналогичным препаратом в форме 
таблеток, покрытых пленочной оболочкой. Они удобны 
тем, что имеют два способа приема: таблетку можно про-
глотить, запив водой, а  также можно принять в  виде 
суспензии при диспергировании в  воде, что особенно 
важно для пациентов с дисфагией, а также детей и пожи-
лых, которым трудно глотать целиком крупные таблетки. 
Применение диспергируемых таблеток в педи атрии спо-
собствует снижению риска ошибок дозирования по срав-
нению с жидкими пероральными лекарственными форма-
ми [32]. Принимая во внимание все особенности различ-
ных форм выпуска пероральных антибиотиков, при их 
назначении внутрь ВОЗ рекомендует использовать дис-
пергируемые таблетки1.

СИТУАЦИИ, СВЯЗАННЫЕ СО ЗДРАВООХРАНЕНИЕМ

Применение АКК проводилось по различным показа-
ниям. Если при ВП его применение сопровождалось 
высокой эффективностью, то при нозокомиальной пнев-
монии она была несколько ниже. Так, французские ане-
стезиологи отметили резистентность 40% штаммов 
Enterobacteriaceae к АКК, высеянных от пациентов с ран-
ней вентилятор- ассоциированной пневмонией. Интересен 
факт, что при этом не удалось показать значимость влия-
ния этой резистентности на клинические исходы. Одним 
из факторов устойчивости к АКК были предшествующие 
назначения этого препарата, в том числе для хирургиче-
ской антибиотикопрофилактики [33]. 

Японские исследователи использовали ингибитороза-
щищенные аминопеницилины для предупреждения раз-
вития пневмонии после бронхоскопии у курящих пациен-
тов в возрасте старше 70 лет с раком легких. Сульбактам/
ампициллин вводили внутривенно за 1 ч до бронхоско-
пии, после чего в течение 3 дней перорально пациенты 
получали АКК. В  отличие от  контрольной группы, пост-
бронхоскопическая пневмония не возникла ни у одного 
из  этих пациентов, получавших АКК  [34]. В  6-летнем 
проспективном исследовании среди 6303  госпитализи-
рованных пациентов у  843  (13,4%) были обнаружены 
Enterobacteriaceae, вырабатываю щие β-лактамазу. 
Наличие этих возбудителей было независимым факто-
ром, ассоциированным с  повышением вероятности 
летального исхода, а применение АКК в течение 2 дней 
было фактором снижения летальности [35].

1  ВОЗ. Пневмония у детей. Режим доступа: https://www.who.int/ru/news-room/fact-sheets/
detail/pneumonia.

https://www.who.int/ru/news-room/fact-sheets/detail/pneumonia
https://www.who.int/ru/news-room/fact-sheets/detail/pneumonia
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РОСТ АНТИБИОТИКОРЕЗИСТЕНТНОСТИ 

Во всем мире озабоченность общественного здравоох-
ранения вызывает рост устойчивости к  противомикроб-
ным препаратам среди клинически важных бактерий, 
включая респираторные патогены. В Малайзии у S. pneumo-
niae наблюдались высокие показатели нечувствительности 
к  пенициллину G  (38%), АКК  (48%), имипенему  (60%) 
и меропенему (56%). В то же время H. influenzae оставалась 
высокочувствительной к  большинству β-лактамов, за 
исключением ампициллина. В  целом β-лактамные анти-
биотики, за исключением пенициллинов, оставались в зна-
чительной степени эффективными против возбудителей, 
высеянных от  пациентов с  ОРВИ в  этом регионе  [36]. 
Грамотрицательные бактерии являются частыми возбуди-
телями легочной инфекции у пациентов пожилого возрас-
та. Антибиотики следует назначать обоснованно по резуль-
татам теста на  чувствительность к  лекарственным сред-
ствам. По  данным китайских исследователей, у  пожилых 
пациентов с легочной инфекцией и сопутствующими забо-
леваниями частота лекарственной устойчивости 
K. pneumoniae к АКК составила 59,72% для АКК, 52,78% – 
для ампициллина натрия + сульбактама натрия и 51,39% – 
для цефазолина натрия. Факторами риска легочной бакте-
риальной инфекции были пожилой возраст, хронические 
заболевания легких в  анамнезе, постоянный катетер 
и  продолжительность пребывания в  стационаре  [37]. 
В Эфиопии было проведено исследование бактериальных 
изолятов, их чувствительности к противомикробным пре-
паратам и факторов, связанных с ВП среди взрослых паци-
ентов. Наиболее часто встречались K. pneumo niae  (31,0%), 
S.  pneumoniae  (26,2%) и  S.  aureus  (20,6%). Наиболее про-
блемным патогеном была K. pneumoniae, которая была 
резистентна к АКК в 94,9%, к ко-тримоксазолу – в 92,3%, 
к тетрациклину – в 87,2%, доксициклину – в 87,2%. Высев 
значимой резистентной флоры имел связь со  старением, 
пневмонией в  анамнезе, злоупотреблением алкоголем 
и проживанием в условиях перенаселенности. Авторы ука-
зали на необходимость регулярного микробиологического 
исследования мокроты и оценки чувствительности к анти-
биотикам, а в условиях роста резистентности увеличивает-
ся значимость вакцинации [38]. 

Во Франции было проведено ретроспективное обсер-
вационное моноцентровое когортное исследование 

пациентов с  тяжелой травмой, которым требовалась 
искусственная вентиляция легких в  течение более 48  ч 
и у которых развился первый эпизод микробиологически 
подтвержденной пневмонии, развившийся в  течение 
первых 10 дней после поступления. Резистентность к АКК 
составила 22,7% (84 случая пневмонии). Она также была 
связана с  предшествующей антимикробной терапией 
в течение 48 ч и возрастом старше 30 лет [39]. 

Для преодоления резистености энтеробактерий, про-
дуцирующих β-лактамазы расширенного спектра  (БЛРС), 
в  США было предложено сочетать АКК с  цефтибутеном 
или цефподоксимом при выделении E. coli и K. pneumoniae, 
содержащих различные БЛРС CTX-M- и  SHV-типа. Было 
показано, что применение субингибирующих концентра-
ций АКК с  цефтибутеном оказывала бактерицидное 
и  синергическое действие независимо от  типа БЛРС 
и  минимальной ингибирующей концентрации цефало-
спорина. Комбинация с цефподоксимом также оказывала 
бактерицидное и  синергическое действие на  все эти 
штаммы, кроме одного [40]. Высказанные опасения пока 
не относятся к внебольничным инфекциям. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

АКК в рекомендованной дозе 875 + 125 мкг остается 
высокоэффективным антибиотиком для стартовой тера-
пии внебольничных инфекций дыхательных путей. 
Пандемия COVID- 19 и частое применение АКК без пока-
заний при ОРЗ ведет к росту резистентности ко многим 
антибиотикам. Важно понимать, что выбор препарата 
в  условиях отделений интенсивной терапии требует 
микробиологического контроля значимой микрофлоры 
и ее резистентности для назначения оптимального лече-
ния. В этой ситуации АКК может быть скорее препаратом 
для периоперационной профилактики, чем для лечения 
постоперационных инфекций. В  условиях импортозаме-
щения создание эффективных, безопасных и доступных 
по цене отечественных дженериков, имеющих терапевти-
ческую эквивалентность с  оригинальными препаратами, 
является существенным достижением российской фарма-
цевтической науки и индустрии.  
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Клиническое наблюдение / Clinical observation

Применение ингаляционной терапии таурактантом 
в подостром периоде COVID- 19

О.О. Воронкова*, voronkova.oo@gmail.com, А.А. Старжевская, В.Г. Скачек, Е.Ф. Рогова, Г.Б. Абдуллаева, О.Е. Буянова, 
М.В. Кожевникова, Ю.Н. Беленков
Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова (Сеченовский Университет); 
119992, Россия, Москва, ул. Большая Пироговская, д. 6, стр. 1

Резюме 
Подострый период коронавирусной инфекции представлен временным промежутком от 4 до 12 нед. после острого забо-
левания, ассоциированного с вирусом SARS-CoV-2. Разновидностью симптомов в подострой стадии COVID- 19 со стороны 
бронхолегочной системы является кашель, одышка, снижение толерантности к физическим нагрузкам, что, в свою очередь, 
ухудшает качество жизни пациента. Несмотря на все достижения современной медицины, точного понимания механизмов 
развития данного состояния на настоящий момент нет. Также имеются ограничения в существующих методиках лечения 
пациентов. Успешное применение экзогенных форм сурфактанта в острый период инфекции SARS-CoV-2 стало отправной 
точкой в необходимости поиска новых терапевтических инструментов для данной категории пациентов. В работе описано 
клиническое наблюдение с применением ингаляционной терапии сурфактанта 150 мг/сут в течение 7 дней у пациента, 
перенесшего ковид- ассоциированную пневмонию с сохраняющимися вентиляционными нарушениями, снижением толе-
рантности к физической нагрузке и характерными изменениями по данным мультиспиральной компьютерной томогра-
фии. Использовался сурфактант российского производства  (таурактант) – лиофилизат для приготовления эмульсии для 
эндотрахеального, эндобронхиального и ингаляционного введения во флаконах по 75 мг. Препарат производится из лег-
ких крупного рогатого скота, относится к ATX R07AA30 (сурфактанты легочные в комбинации), фармакотерапевтическая 
группа  – сурфактант. Изученная методика продемонстрировала эффективность и  безопасность применения у  данной 
категории пациентов, а также обеспечила возможность контроля заболевания и улучшения качества жизни. 

Ключевые слова: коронавирусная инфекция, таурактант, диффузионная способность легких, вентиляционные нарушения, 
персистирование воспаления, фибротические изменения легких 
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Кожевникова М.В., Беленков Ю.Н. Применение ингаляционной терапии таурактантом в подостром периоде COVID- 19. 
Медицинский совет. 2023;17(4):50–56. https://doi.org/10.21518/ms2023-084.
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Use of inhaled tauractant therapy  
in the subacute period of COVID-19

Olga O. Voronkova*, voronkova.oo@gmail.com, Anastasia A. Starzhevskaia, Viktoria G. Skachek, Elena F. Rogova, 
Gulnora B. Abdullaeva, Olga E. Buyanova, Maria V. Kozhevnikova, Yuri N. Belenkov
Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University); 6, Bldg. 1, Bolshaya Pirogovskaya St., Moscow, 
119991, Russia

Abstract
The subacute period of coronavirus infection is a 4- to-12-week period after acute illness associated with the SARS-CoV-2 
infection. A range of bronchopulmonary symptoms in the subacute period of COVID-19 includes cough, shortness of breath, 
reduced exercise tolerance, which, in turn, worsens the patient’s quality of life. Despite all the achievements of modern med-
icine, there is still no exact understanding of the mechanisms of this condition. There are also limitations of current patients’ 
treatments. The successful use of exogenous surfactant in the acute period of SARS-CoV-2 infection has become the starting 
point in the search for new therapeutic tools for this category of patients. The paper describes a clinical observation with the 
use of inhaled therapy with surfactant 150 mg/day for 7 days in a patient who underwent COVID-associated pneumonia with 
persistent ventilation disorders, decreased exercise tolerance, and characteristic changes identified due to the multispiral 
computed tomography examination. The treatment included the use of the Russian-manufactured surfactant (tauractant), 
a lyophilisate for suspension for endotracheal, endobronchial and inhalation administration, 75 mg vials.  The drug is sourced 
from bovine lungs, refers to ATC R07AA30 (therapeutic combinations comprising pulmonary surfactants); pharmacotherapeutic 
group: surfactant. The studied treatment demonstrated the efficacy and safety of administration in this category of patients, 
and also ensured the disease control and improved quality of life.

Keywords: coronavirus infection, tauractant, diffusion capacity of lungs, ventilation disorders, persistence of inflammation, 
fibrotic changes in lungs
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ВВЕДЕНИЕ

На протяжении последних трех лет весь мир борется 
с новым видом РНК-вируса семейства коронавирусов – 
SARS-CoV-2. На  сегодняшний день в  мире заболело 
642 379 243 чел., около 6 624 118 скончались1 [1]. Высокая 
летальность обусловлена тем, что в 20% случаев заболе-
вание протекает в тяжелой форме с развитием пневмо-
нии и  острого респираторного дистресс- синдрома  [2]. 
В  России число официально подтвержденных случаев 
COVID- 19  по  состоянию на  декабрь 2022  г. составляет 
21  635  764  чел., несмотря на  то  что в  данный момент 
показатели суточной заболеваемости значительно ниже 
в сравнении с 2021 г. Основными симптомами, выявляе-
мыми в остром периоде инфекции, являются респиратор-
ные проявления: сухой кашель, аносмия, появление 
одышки, гипоксия, развитие дыхательной недостаточно-
сти, а  также лихорадка  [3]. Однако не  только острый 
период инфекции является поводом для беспокойства. 
По  данным проведенного в  Германии исследования 
известно, что около 13% людей испытывают ту или иную 
форму продолжаю щегося симптоматического COVID- 19, 
проявляющуюся в период от 4 до 12 нед. после острого 
заболевания [4]. В то же время результаты опроса граж-
дан США показали, что 17% ранее инфицированных 
взрослых испытывают от  одного до  нескольких долго-
срочных последствий более чем через 4 нед. после инфи-
цирования SARS-CoV-2 [5]. Также сообщается, что вероят-
ность развития подострого периода не зависит от  тяже-
сти течения основной стадии заболевания [6]. Из наибо-
лее значимых и требующих внимания симптомов в подо-
строй стадии COVID- 19  со  стороны бронхолегочной 
системы следует отметить одышку, кашель, что, в  свою 
очередь, отражается в  изменении показателей функции 
внешнего дыхания  [7]. В  одноцентровом исследовании, 
проведенном в Лондоне, у 43,4% из 143 обследованных 
пациентов наблюдалось сохранение респираторных сим-
птомов  (одышки) через 60  дней после острого 
COVID- 19 [5]. Также французские коллеги провели опрос 
120  пациентов после 3  мес. выздоровления и  пришли 
к  выводу, что жалобы на  одышку присутствуют у  42% 
исследуемых [8], а в США из 61 участника исследования – 
в  69% случаев  [9]. Так как вирус SARS-CoV-2  ухудшает 
качество жизни не  только в  острый, но  и  в  отдаленный 
период инфекции, перед научным сообществом стоит 
серьезная задача по изучению механизмов возникнове-
ния и  поиску наиболее эффективных средств борьбы 
с возможными осложнениями с целью сохранения здоро-
вья населения. 
1 WHO Coronavirus (COVID-19) Dashboard. Available at: https://covid19.who.int/. 

Представления о патофизиологии продолжаю щегося 
COVID- 19

Механизмы, объясняющие стойкие симптомы после 
острого периода COVID- 19, до  конца не  определены. 
На сегодняшний день лишь предложены некоторые гипо-
тезы, такие как: 

 ■ последствия поражения органов после критического 
периода инфекции;

 ■ персистенция вируса в  потенциальных тканевых ре-
зервуарах любого органа и системы, не всегда доступных 
для идентификации с помощью тестирования ПЦР (поли-
меразная цепная реакция); 

 ■ перекрестная реактивность антител, специфичных 
к SARS-CoV-2, с белками организма- хозяина, приводящая 
к активации аутоиммунитета; 

 ■ повторное заражение SARS-CoV-2 [3]. 
О персистенции вируса говорят в случае, когда у паци-

ентов на протяжении 90 дней после выздоровления оста-
ется положительным результат теста ПЦР с  обратной 
транскрипцией в реальном времени  (ОТ-ПЦР)  [10], что, 
вероятно, в  последующем способно приводить к  исто-
щению иммунитета и  повторному инфицированию 
SARS- CoV- 2. Также было показано, что субъединица белка 
S1 SARS-CoV-2 сохраняется как в неклассических (CD14–, 
CD16+), так и в промежуточных (CD14+, CD16+) моноцитах 
пациентов, перенесших острый период инфекции. 
Содержащийся S1 в моноцитах у пациентов в постковид-
ном периоде может сохраняться в  течение нескольких 
месяцев и лет, поэтому полученные данные могут лежать 
в  основе механизмов персистенции вируса SARS-CoV-2 
в отдаленном периоде COVID- 19 [11]. Также высказывает-
ся предположение о роли дисфункции Т-клеток иммуни-
тета в отдаленном периоде инфекции [12]. В то же время 
литературный обзор 98 источников показал, что картину 
продолжаю щегося COVID- 19  нельзя отнести к  одному 
патофизиологическому механизму и  что ответственные 
за возникновение симптомов механизмы, вероятно, мно-
гофакторны и  взаимосвязаны  [13]. Более подробное 
понимание процессов возникновения постострого 
COVID- 19 позволит выбрать подходящие терапевтиче-
ские инструменты для борьбы с его последствиями.

Терапевтический подход к лечению пациентов 
с продолжаю щимся COVID- 19

В настоящее время доступны минимальные терапевти-
ческие возможности для лечения последствий COVID- 19. 
Неоднократно упоминается о применении легочной реа-
билитации для улучшения функции легких, в то же время 
систематический обзор 11  исследований с  включением 
677  участников с  постострым COVID- 19  не  показал 
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Belenkov Yu.N. The use of inhaled tauractant therapy in the subacute period of COVID- 19. Meditsinskiy Sovet.  
2023;17(4):50–56. (In Russ.) https://doi.org/10.21518/ms2023-084.

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

https://covid19.who.int/
https://doi.org/10.21518/ms2023-084


52 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2023;17(4):50–56

CO
VI

D
-1

9

убедительных данных в отношении клинического улучше-
ния, возможно, в связи с высокой гетерогенностью вклю-
ченных пациентов [14]. В проводимом в настоящее время 
двой ном слепом плацебо- контролируемом рандомизиро-
ванном исследовании III фазы оценивается эффективность 
применения монтелукаста при легких и умеренных респи-
раторных симптомах, длящихся более 4  нед. с  момента 
заражения SARS-CoV-2 [15]. В другом исследовании, пред-
ставленном американскими коллегами, предлагается 
использование антагонистов бета-хемокинов CCR5 в ком-
бинации с ингибитором фракталкинов  (CX3CR1), которые 
способны нарушать моноцитарно- эндотелиально-
тромбоцитарную ось, лежащую, по их мнению, в вероятной 
основе развития персистенции воспаления [16]. 

Наблюдаемые способы свидетельствуют о  недоста-
точной эффективности имеющейся терапии. Следует 
упомянуть удачный опыт применения ингаляционных 
форм сурфактанта у пациентов в острый период инфек-
ции, что могло бы послужить перспективным направлени-
ем для подробного изучения действия препарата в подо-
стром периоде.

Сурфактант
Альвеолоцит II типа – основной продуцент эндогенно-

го сурфактанта, выполняющего иммуномодуляторную 
и механическую функцию для защиты организма человека 
от  проникновения патогенов и  поддержания дыхания 
соответственно. Сурфактант представляет собой смесь 
из 10% специфических белков A, B, C, D (SP-A, SP-B, SP-C, 
SP-D) и 90% липидов, включая фосфолипиды, жирные кис-
лоты, холестерин и  триглицериды. Более крупные гидро-
фильные SP-A и  SP-D относятся к  семейству белков- 
коллектинов, участвующих в системе врожденного имму-
нитета. Относительно небольшие и  гидрофобные SP-В 
и SP-С играют важную роль в обеспечении биофизических 
свой ств альвеол  [17]. Молекулы SP-A и  SP-D выполняют 
функцию потенциальных терапевтических инструментов 
при COVID- 19, поскольку они обладают способностью 
к подавлению инфекций (в том числе вирусных) и иммуно-
модуляцией  – способностью предотвращать чрезмерные 
воспалительные реакции  [18]. Также ретроспективный 
анализ в когорте пациентов показал, что SP-D может быть 
прогностическим маркером заболевания COVID- 19  и  его 
исхода [19]. По данным литературы известно, что у 11 паци-
ентов с  ковид- ассоциированным острым респираторным 
дистресс- синдромом  (ОРДС) средней и  тяжелой степе-
ни (CARDS) наблюдается заметное снижение уровня эндо-
генного легочного сурфактанта по сравнению с 15 здоро-
выми пациентами из  контрольной группы. Для оценки 
сурфактанта был проведен бронхоальвеолярный лаваж 
менее чем через 72 ч после интубации пациентов с после-
дующим исследованием уровня фосфолипидов  (дипаль-
митоилфосфатидилхолина). Полученные результаты под-
твердили целесообразность дальнейшего исследования 
и клинического испытания экзогенного сурфактанта [20]. 

На сегодняшний день результаты проведенных клини-
ческих испытаний использования сурфактанта в лечении 
ОРДС показали успехи в его применении в острый период 

инфекции SARS-CoV-2. Российские исследователи исполь-
зовали ингаляционную форму препарата в суточной дозе 
150–300 мг при неинвазивной вентиляции легких у паци-
ентов с  ковид- ассоциированным ОРДС2. При оценке 
эффективности и  безопасности сурфактанта участники 
были разделены на две группы: основная группа (n = 33) – 
пациенты, принимавшие дополнительно сурфактант, 
и группа контроля (n = 32) – только со стандартной тера-
пией согласно временным методическим рекомендациям 
по ведению зараженных вирусом COVID- 19. В результате 
на пятый день терапии PaO2/FiO2 значительно улучшилось 
в группе сурфактанта по сравнению с контрольной груп-
пой: 184 [155; 212] мм рт. ст. против 150 [91; 173] мм рт. ст., 
р = 0,02 [21]. 

Описан клинический случай применения сурфактанта 
в  подостром периоде ковид- ассоциированной пневмо-
нии. Так, у пациентки, получавшей на 2-м этапе реабили-
тационного лечения ингаляционный сурфактант 
150 мг/сут в течение 5 дней, была зафиксирована поло-
жительная динамика клинических данных по окончании 
курса ингаляций (снижение частоты дыхательных движе-
ний до  16  в  минуту, повышение SрO2  до  90% на  атмо-
сферном воздухе и до 95% на инсуффляции увлажненно-
го кислорода 5 л/мин, улучшение аускультативной карти-
ны), а  также уменьшение объема интерстициального 
поражения легких до  45,2%  (КТ-2) при выполнении 
мультиспиральной компьютерной томографии  (МСКТ) 
органов грудной клетки (ОГК) в динамике. Эти результаты 
позволяют судить об эффективности и безопасности при-
менения данного метода в  комплексной реабилитации 
пациента с ковид- ассоциированной пневмонией [22]. 

Таким образом, склонность к рецидивирующему тече-
нию осложнений вируса SARS-CoV-2  в  постковидный 
период определяет необходимость поиска новых мето-
дов, направленных на  патогенетические механизмы 
заболевания, а имеющиеся успешные данные использо-
вания экзогенных форм сурфактанта в  острый период 
позволяют сделать вывод о  возможном безопасном 
и  эффективном применении препарата у  пациентов 
с  продолжаю щимися симптомами COVID- 19. В  данной 
статье мы представляем наглядный случай применения 
ингаляционной терапии сурфактантом из  клинической 
практики у  пациента, перенесшего ковид- ассоции-
рованную пневмонию, с  сохраняющимися вентиляцион-
ными нарушениями, снижением толерантности к физиче-
ской нагрузке и постковидными изменениями по данным 
рентгенологического исследования. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Мужчина, 73 года, пенсионер, впервые был госпитали-
зирован в  пульмонологическое отделение Университет-
ской клинической больницы №1 (УКБ №1) в июне 2022 г. 
с жалобами на одышку при ходьбе, снижение толерантно-
сти к физической нагрузке, кашель с отделением мокроты 
преимущественно по утрам. 

2 Таурактант (Tauractantum). Режим доступа: https://www.rlsnet.ru/active-substance/taurak-
tant-4277.

https://www.rlsnet.ru/active-substance/tauraktant-4277
https://www.rlsnet.ru/active-substance/tauraktant-4277
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Анамнез жизни. Пациент курит более 50  лет по 
1/2  пачки сигарет в  день  (индекс курящего человека  – 
53 пачка/лет), профессиональные вредности в прошлом 
отрицает. За рубеж в течение последних 3 мес. не выез-
жал, контактов с  болеющими COVID- 19  или лицами, 
недавно вернувшимися из  эпидемиологически неблаго-
приятных регионов, не было. 

Сопутствующие заболевания:
 ■ гипертоническая болезнь; 
 ■ инфаркта миокарда в  2015  г., стентирование правой 

коронарной артерии;
 ■ острое нарушение мозгового кровообращения в 2000, 

2015 гг.;
 ■ паркинсонизм с 2016 г.

Постоянно проводится терапия: лозартан 50 мг/сут, спи-
ронолактон 25 мг/сут, метопролол 50 мг/сут, ацетилсалици-
ловая кислота 100 мг, розувастатин 10 мг, проноран 50 мг.

Анамнез заболевания. В  апреле 2022  г. после амбула-
торно перенесенной острой респираторной вирусной 
инфекции в связи с дальнейшей прогрессирующей одыш-
кой пациент был госпитализирован в Городскую клиниче-
скую больницу №67 им. Л.А. Ворохобова. При обследова-
нии данных о наличии сердечной недостаточности не было 
получено  (при эхокардиографии: полости сердца не рас-
ширены, фракция выброса 58%, систолическое давление 
в легочной артерии 22 мм рт. ст.). В рамках диагностическо-
го поиска выполнена компьютерная томография (КТ) ОГК 
от  04.2022  г.: КТ-картина диффузного поражения легких, 
соответствующая фиброзирующему альвео литу, эмфиземе 
легких. Рекомендована консультация пульмонолога. 

В  мае 2022  г. обратился в  консультационный центр 
УКБ №1 к пульмонологу, где в связи с отсутствием призна-
ков хронической сердечной недостаточности, выявлен-
ных изменений по результатам КТ ОГК и недавно перене-
сенной повторной вирусной инфекции неизвестной этио-
логии было рекомендовано выполнение анализа крови 
по  определению количественного содержания антител 
к вирусу SARS-CoV-2. Обнаружено повышение титра IgG – 
235,92  (N < 10), IgM – 0,32  (N < 2), что может указывать 
на  перенесенный COVID- 19. Стоит отметить, что пациент 
не  был вакцинирован от  новой коронавирусной инфек-
ции, и  указанный результат позволяет сделать вывод 
о  наличии естественно приобретенного иммунитета. 
Рекомендована госпитализация в  пульмонологическое 
отделение. 15.06.2022 г. связи с прогрессированием выше-
указанных симптомов госпитализирован в  отделение 
пульмонологии УКБ №1 для обследования, верификации 
диагноза и определения дальнейшей тактики лечения. 

При осмотре в  отделении общее состояние средней 
степени тяжести. Температура тела 36,6  °С. Рост 164  см, 
масса тела 79 см, индекс массы тела 29,37 кг/м2. Кожные 
покровы бледные, теплые на ощупь, видимые слизистые 
бледные. Ногтевая пластина в виде часовых стекол. При 
дыхании атмосферным воздухом сатурация кислоро-
дом  (SpO2) по  данным пульсоксиметрии составила 91%. 
Частота дыхательных движений в покое 20–22 в минуту, 
при аускультации над легкими дыхание ослабленное, 
крепитация с обеих сторон, преимущественно в нижних 

отделах. Тоны сердца ритмичные с  частотой сердечных 
сокращений 98 ударов в минуту. Артериальное давление 
120/80 мм рт. ст. Живот при пальпации мягкий, безболез-
ненный. Печень не выступает из-под края реберной дуги. 
Селезенка не  увеличена. Пастозность голеней и  стоп. 
Варикозно расширенные вены нижних конечностей. 

В биохимическом анализе крови клинически значимые 
показатели в  пределах референсных значений, уровень 
лабораторно- воспалительных маркеров не  повы-
шен (С-реактивный белок 3,5 мг/л, нейтрофилы 0–5 мг/л). 

По  данным спирометрии нарушение вентиляции лег-
ких по  рестриктивному типу легкой степени тяжести. 
Объем форсированного выдоха за 1 сек (ОФВ1) / форсиро-
ванная жизненная емкость легких (ФЖЕЛ) 83%, ОФВ1 72% 
от должного, снижение ФЖЕЛ до 66% от должного. 

Бодиплетизмография: общая емкость легких (ОЕЛ) 58% 
от должного. Определение диффузионной способности лег-
ких (DLCO): нарушение диффузионной способности легких 
средней степени тяжести, DLCO 44% от должного. 

Тест шестиминутной ходьбы: низкая толерантность 
к физической нагрузке, тест был прерван после прохожде-
ния дистанции менее 50 м ввиду быстрого прогрессиро-
вания одышки и развития значимой десатурации до 88%. 

По данным МСКТ ОГК: в обоих легких преимуществен-
но в  субплевральных отделах отмечается выраженное 
утолщение внутридолькового интерстиция, участки 
фиброза, тракционные бронхоэктазы. Определяются еди-
ничные буллы размером до 12 мм. Плевральные листки 
утолщены. Лимфатические узлы средостения всех групп 
увеличены количественно, размером до 15 мм. В стенках 
аорты, коронарных артериях определяются кальцинаты. 
В  заключение определяется картина интерстициального 
поражения легких, с  высокой вероятностью вызван-
ная перенесенной ковид- ассоциированной двусторонней 
полисегментарной пневмонией (рис. 1). 

Лечение. С  момента поступления начата постоянная 
низкопоточная оксигенотерапия с  помощью носовых 
канюль потоком 1–2 л/мин, на фоне которой SpO2 дер-
жалась на  уровне 98%. Продолжена проводимая 

 Рисунок 1. Мультиспиральная компьютерная томография 
органов грудной клетки от 08.06.2022 до лечения

 Figure 1. Pre-treatment chest multispiral CT scan dated 
June 08, 2022
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антигипертензивная, антиагрегантная терапия, терапия 
статинами и  противопаркинсоническими препаратами. 
Также к  терапии добавлен блокатор М-холинорецепто-
ров – тиотропия бромид 0,018 мг/сут. 

Несмотря на проводимое лечение, значимого клини-
ческого эффекта достигнуто не  было, что послужило 
основой для поиска новых путей решения имеющейся 
проблемы. На  базе кафедры госпитальной терапии 
№1  УКБ №1  в  момент госпитализации пациента было 
начато исследование по применению терапии ингаляци-
онными формами российского препарата таурактант 
в  виде флакона «Сурфактант- БЛ» у пациентов, перенес-
ших ковид- ассоциированную пневмонию с сохраняющи-
мися вентиляционными нарушениями или персистирова-
нием воспаления. После получения информированного 
добровольного согласия, разъяснения условий участия 
в проводимой работе, прохождения отбора согласно кри-
териям включения/невключения и  заполнения анкеты 
качества жизни пациент был принят в исследование. 

На 7-е сутки госпитализации была начата ингаляцион-
ная терапия таурактантом «Сурфактант- БЛ» 75 мг 2 раза 
в  день через небулайзер в  течение одной недели. 
По  завершении курса пациент был выписан в  относи-
тельно удовлетворительном состоянии на амбулаторный 
этап лечения со следующими рекомендациями: постоян-
ная кислородная поддержка 1,5  л, тиотропия бромид 
0,018 мг 1 раз в день 1 вдох. Показано повторное обсле-
дование через 3 мес. для оценки эффективности лечения 
в  динамике, проведения повторного обследования 
и оценки результатов проведенной терапии.

В октябре 2022 г. при повторном обследовании: общее 
состояние с положительной клинической динамикой, отме-
чает уменьшение кашля, одышки, увеличение толерантно-
сти к физической нагрузке. По результатам теста шестими-
нутной ходьбы пройдено 320  м, значимой десатурации 
не зарегистрировано. Обращает на себя внимание отсут-
ствие необходимости в постоянной оксигенотерапии. 

Частота дыхательных движений в покое 18 в минуту. 
Аускультативно над всей поверхностью дыхание жесткое, 
в нижних отделах легких крепитация. Сатурация кислоро-
да при атмосферном воздухе 95%. Тоны сердца ритмич-
ные с частотой сердечных сокращений 78 ударов в мину-
ту. Артериальное давление 110/75  мм  рт.  ст. Перифери-
ческих отеков нет. 

В анализах крови без существенной динамики. 
При проведении спирометрии отмечается некоторое 

улучшение показателей  (ОФВ1/ФЖЕЛ 83%, ОФВ1  72%, 
ФЖЕЛ 66%); а  также показателей бодиплетизографии: 
увеличение ОЕЛ до  60% от  должного; DLCO 49% 
от должного (рис. 2).

По  результатам МКСТ ОГК в  сравнении с  данными 
от июня 2022 г. положительная динамика в виде умень-
шения зон фиброза в нижних отделах легких, снижение 
утолщения внутридолькового интерстиция, участков 
эмфиземы (рис. 3). 

Выявленные у пациента выраженные интерстициаль-
ные изменения легких в настоящее время расценены как 
сочетание ковид- ассоциированного поражения легких 

и  идиопатического легочного фиброза, формирование 
зон матового стекла при ковид- ассоциированной инфек-
ции по  данным МСКТ не  только как интерстициальный 
компонент воспаления, но и как возможное начало фор-
мирования начальных этапов фиброза, активации 
и  созревания фибробластов. Также в  литературе обсуж-
дается возможность использования у  такой категории 
пациентов антифибротической терапии, что, в свою оче-
редь, требует формулировки стратегии будущих клиниче-
ских исследований. Уменьшение зоны матового стекла 
по данным МСКТ ОГК после лечения сурфактантом, хоро-
шо зарекомендовавшим себя во время коррекции остро-
го респираторного дистресс- синдрома, позволяет плани-
ровать дальнейшие исследования применения сурфак-
танта и в постковидный период у пациентов с различным 
паттерном поражения легочной ткани и бронхов в резуль-
тате вирусной инфекции. Также в  нашем клиническом 
наблюдении отмечена незначительная положительная 
динамика диффузионной способности легких через 
3 мес. после начала ингаляционной терапии изменений, 

 Рисунок 3. Мультиспиральная компьютерная томография 
органов грудной клетки от 11.10.2022: положительная дина-
мика на фоне лечения

 Figure 3. Chest multispiral CT scan dated October 11, 2022: 
improvements during treatment

 Рисунок 2. Изменение показателей функции внешнего 
дыхания после проведенной терапии сурфактантом

 Figure 2. Changes in pulmonary function test results after 
surfactant therapy
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уже имевших место после перенесенной ковид- 
ассоциированной инфекции спустя 2  мес. от  острого 
периода, что на  данный момент вызывает интерес для 
расширения возможностей лечения в отсроченный пери-
од, особенно при наличии длительного персистирования 
и  неполного разрешения воспалительных изменений 
легких в результате воздействия вирусной инфекции.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в  ходе применения ингаляционной 
терапии у  пациента, перенесшего ковид- ассоциирован-
ную пневмонию с  сохраняющимися вентиляционными 

нарушениями, получена положительная динамика в виде 
улучшения качества жизни, увеличения толерантности 
к  физической нагрузке, некоторое улучшение показате-
лей диффузионной способности легких, а  также умень-
шения дальнейшего формирования зон фиброза по дан-
ным МСКТ ОГК. Полученные данные позволяют судить 
об эффективности и безопасности применения экзоген-
ного сурфактанта  – таурактанта в  отдаленном периоде 
коронавирусной инфекции и  требует дальнейшего 
наблюдения и изучения в большей популяции. 
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Ранние отличительные клинико- гематологические 
признаки геморрагической лихорадки с почечным 
синдромом и новой коронавирусной инфекции, 
протекаю щих с поражением легких

Г.А. Галиева1*, gmukhetdinova@yandex.ru, Г.Х. Мирсаева1, Г.А. Мавзютова1, Н.Н. Мирончук1, Л.Х. Аминева1, Э.Р. Камаева1, 
Т.Н. Лисовская2, А.Р. Мухетдинов3 
1 Башкирский государственный медицинский университет; 450008, Россия, Уфа, ул. Ленина, д. 3
2 Городская клиническая больница № 5; 450005, Россия, Уфа, ул. Пархоменко, д. 93
3 Уфимский государственный нефтяной технический университет; 450064, Россия, Уфа, ул. Космонавтов, д. 1

Резюме
Введение. Изучение ранних отличительных признаков COVID- 19  и  геморрагической лихорадки с  почечным синдро-
мом (ГЛПС) является актуальным аспектом своевременной диагностики, особенно для эндемичных по ГЛПС регионов. 
Цель. Провести сравнительное исследование клинических симптомов и общего анализа крови в начале заболевания при 
поражении легких у больных ГЛПС и COVID- 19 среднетяжелой формы.
Материалы и методы. Проведен ретроспективный сравнительный анализ клинических и лабораторных данных пациентов 
с  ГЛПС среднетяжелой формы с  наличием респираторного синдрома  (n  = 52) и  пациентов с  COVID- 19  среднетяжелой 
формы (n = 52) при поступлении в стационар.
Результаты. Лихорадка является одним из основных симптомов для обоих заболеваний, характеризующих степень тяжести. 
При этом температура у пациентов с ГЛПС при поступлении была выше, чем у больных с COVID- 19 (р < 0,05). Одышка значи-
тельно чаще регистрируется в группе больных с вирусной пневмонией COVID- 19 (p = 0,0001). Показатель сатурации кисло-
рода  (SpO2) у  единичных пациентов с  ГЛПС был ниже 95%, но  среднее значение 96,4% соответствовало нормальным, 
в  то  время как у  больных с COVID- 19  среднее значение данного показателя составило 92,8%  (р  <  0,05). При сравнении 
показателей общего анализа крови наблюдалось статистически значимое превышение уровня эритроцитов и гематокрита 
в группе больных COVID- 19, при сопоставимом уровне гемоглобина в обеих группах. Среднее значение абсолютного содер-
жания тромбоцитов было достоверно ниже, а число пациентов с тромбоцитопенией достоверно больше в группе больных 
с ГЛПС.
Заключение. Поражение почек при ГЛПС – основной клинико- лабораторный синдром, но важно помнить, что поражение 
легких по типу вирусной пневмонии при ГЛПС также возможно. Во всех подозрительных случаях показано обследование 
на SARS-CoV-2 и проведение серологической диагностики хантавирусной инфекции.

Ключевые слова: геморрагическая лихорадка с почечным синдромом, COVID- 19, поражение легких, тромбоцитопения, 
лимфопения
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Early distinctive clinical and hematological signs 
of hemorrhagic fever with renal syndrome and a new 
coronavirus infection occurring with lung damage
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Abstract
Introduction. The study of the manifestations of symptoms of COVID- 19 and hemorrhagic fever with renal syndrome (HFRS) is an 
important aspect of the diagnosis, especially for regions endemic for HFRS.
Aim. To conduct сomparative study of the clinical symptoms and parametres of a complete blood test at the onset of the disease 
with lung involvement in patients with HFRS and COVID- 19 with moderate severity.
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ВВЕДЕНИЕ

Геморрагическая лихорадка с  почечным синдро-
мом (ГЛПС) – вирусное заболевание зоонозной природы 
с аэрогенным механизмом передачи возбудителя, харак-
теризующееся системным поражением мелких сосудов, 
геморрагическим диатезом, гемодинамическими рас-
стройствами и  своеобразным поражением почек  (интер-
стициальный нефрит с развитием острой почечной недо-
статочности). Случаев заражения и передачи возбудителя 
ГЛПС от  человека к  человеку за  всю историю изучения 
этой инфекции не зафиксировано [1]. Высокая заболевае-
мость ГЛПС в  России наблюдается в  Республике 
Башкортостан. Исходя из патогенеза заболевания и меха-
низмов заражения, поражение почек  – ведущий, но  не 
единственный симптом при ГЛПС. У ряда больных наблю-
дается поражение легких по типу интерстициальной пнев-
монии и ОРДС при тяжелой форме заболевания [2].

В патогенезе COVID- 19 поражение микроциркулятор-
ного русла играет важнейшую роль. Специфическое 
вирусное и вызванное цитокиновым штормом (а в более 
поздние сроки, возможно, и аутоиммунное) повреждение 
эндотелия, получившее название SARS-CoV-2-ассоци-
ированная эндотелиальная дисфункция и даже эндотели-
ит, и синдром гиперкоагуляции – основа характерных для 
COVID- 19  тромботической микроангиопатии преимуще-
ственно легких, реже – других органов (миокарда, голов-
ного мозга, почек и  др.), и  тромбоза крупных артерий 
и  вен  (нередко с  тромбоэмболией). Не  исключается 
возмож ность активации тромбоцитов антителами 
к  SARS- CoV2 как важной причины развития синдрома 
гиперкоагуляции. Таким образом, как и при других коро-
навирусных инфекциях, а также гриппе А/H1N1, в боль-
шинстве наблюдений основным морфологическим суб-
стратом COVID- 19 является диффузное альвеолярное 
повреждение, но,  в  отличие от  них, с  одновременным 

тяжелым поражением сосудистого русла и у ряда больных 
различных органов и систем [3]. В частности, при тяжелой 
форме COVID- 19 описано острое повреждение почек [4].

Некоторые авторы указывают на возможное сходство 
клинических и  патогенетических механизмов ГЛПС 
и COVID- 19 [5], трудности дифференциальной диагности-
ки  [6]. В литературе описано сочетанное течение обеих 
инфекций [7].

В  связи с  этим для эндемичных по  ГЛПС регионов 
изучение этих вирусных инфекций в  сравнительном 
аспекте является актуальным как теоретически, так 
и с практической точки зрения. 

Цель исследования – провести сравнительное иссле-
дование клинических симптомов и общего анализа крови 
в начале заболевания при поражении легких у больных 
ГЛПС и COVID- 19 среднетяжелой формы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Исследование проводилось на  базе ГБУЗ РБ 
«Городская клиническая больница №5» г. Уфа. Проведен 
ретроспективный сравнительный анализ клинических, 
лабораторных данных пациентов с ГЛПС среднетяжелой 
формы с  наличием респираторного синдрома  (n  = 52) 
и пациентов с COVID- 19 среднетяжелой формы  (n = 52) 
при поступлении в стационар. 

Критерии включения: наличие клинико- рентгено-
логических признаков поражения легких при поступлении 
в стационар; подтвержденный лабораторными исследова-
ниями диагноз у пациентов с ГЛПС (A98,5) и у пациентов 
с COVID- 19 (U07,1 COVID- 19, вирус идентифицирован). 

В группу больных ГЛПС включено 52 пациента со сред-
нетяжелой формой, с  респираторным синдромом: муж-
чин  – 45  (86,5%), женщин  – 7  (13,5%); средний возраст 
составил 34,50  ±  13,87  года. День болезни на  момент 
госпитализации  – 4-й  (3; 5,25). Диагноз устанавливался 

Materials and methods. A retrospective comparative analysis and identification of laboratory data of patients with moderate form 
of HFRS with respiratory syndrome (n = 52) and patients with moderate severity form of COVID- 19 (n = 52) upon admission to 
the hospital was carried out.
Results. Fever is one of the main symptoms for both diseases, characterizing the degree of severity. At the same time, the tem-
perature in patients with HFRS on admission was higher than in patients with COVID- 19 (p < 0.05). Shortness of breath is much 
more often recorded in the group of patients with viral pneumonia COVID- 19 (p = 0.0001). The oxygen saturation index (SpO2) 
in patients with HFRS was below 95%, but the average value of 96.4% was normal, while in patients with COVID- 19 the average 
value was 92.8% (p < 0.05). When comparing the indicators of the general blood test, there was a statistically significant excess 
of the level of red blood cells and hematocrit in the group of patients with COVID- 19, with a comparable level of hemoglobin 
in both groups. The average value of the absolute content of platelets was significantly lower, and the number of patients with 
thrombocytopenia is much higher in the group of patients with HFRS.
Conclusion. Kidney damage in HFRS is the main clinical and laboratory syndrome, but it is important to remember that lung 
damage by the type of viral pneumonia in HFRS is also possible. In all suspicious cases, an examination for SARS-CoV-2 and 
serological diagnosis of hantavirus infection are indicated.

Keywords: hemorrhagic fever with renal syndrome, novel coronaviral infection, lung damage, thrombocytopenia, lymphopenia
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на  основании клинико- лабораторных данных в  соответ-
ствии с клиническими рекомендациями (2016 г.). Для визу-
альной оценки состояния легких у больных ГЛПС исполь-
зовался метод рентгенографии органов грудной клетки.

В  группу больных COVID- 19  включено 52  пациента 
со среднетяжелой формой, госпитализированных в стаци-
онар в 2020 г. с вирусной пневмонией: мужчин – 26 (50%), 
женщин  – 26  (50%), средний возраст составил 38,25  ± 
6,48 года. День болезни на момент госпитализации – 7-й 
(6; 9,25). Диагноз установлен в соответствии с Временными 
методическими рекомендациями, версия 8.1  (01.10.2020). 
Для визуальной оценки состояния легких у  больных 
COVID- 19 использовали метод компьютерной томографии. 

Критерием исключения было наличие сопутствую-
щих острых и  хронических заболеваний в  стадии 
декомпенсации.

Исследование общего анализа крови (ОАК) проводи-
лось в день госпитализации на автоматическом гематоло-
гическом анализаторе Cobas Micros.

Статистическая обработка полученных результатов 
проводилась с  применением пакета прикладных про-
грамм Statistica (версия 10.0). Производился расчет пара-
метров описательной статистики: средняя арифметиче-
ская  (M), стандартное отклонение  (σ). При сравнении 
качественных признаков в независимых группах исполь-
зовали критерий χ2, в  случае малых значений в  груп-
пе (менее 5) использовали поправку Йетса. Межгрупповые 
различия считали статистически значимыми при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Среди больных ГЛПС большую часть (86,5%) составля-
ют лица мужского пола, в группе больных COVID- 19 число 
мужчин и женщин оказалось равным, гендерные разли-
чия между группами статистически значимы (табл. 1). 

Лихорадка является одним из  основных симптомов 
для обоих заболеваний, характеризующих степень тяже-
сти. При этом температура у  пациентов ГЛПС 
(39,26 ± 0,57 ºС) при поступлении была выше, чем у боль-
ных с COVID- 19 (р < 0,05).

Малопродуктивный кашель отмечен примерно с рав-
ной частотой в обеих группах (p = 0,6741). Одышка зна-
чительно чаще регистрируется в группе больных с вирус-
ной пневмонией COVID- 19 (79%, р < 0,05). Патогномони-
чным для COVID- 19  является такой характерный сим-
птом, как нарушение обоняния, в  нашем исследовании 
он наблюдался у 34 (65%) пациентов со среднетяжелым 
течением. У больных с ГЛПС данный симптом отсутство-
вал, как и другие признаки ринита. В то же время нару-
шение зрения  (снижение остроты, «летаю щие мушки», 
ощущение тумана перед глазами) на фоне заболевания 
отметили 34,6% больных ГЛПС. Частота дыхания в покое 
при поступлении у  больных ГЛПС была меньше, чем 
у больных COVID- 19  (p = 0,0002). Показатель сатурации 
кислорода  (SpO2) у  единичных пациентов с  ГЛПС был 
ниже 95%, но среднее значение 96,4% соответствовало 
нормальному, в то время как у больных с COVID- 19 сред-
нее значение данного показателя составило 92,8% 
(р < 0,05). Сравнение основных гемодинамических пока-
зателей – частоты сердечных сокращений (ЧСС) и систо-
лического артериального давления  (АДсист.)  – выявило 
статистически значимое различие между группами 
по  ЧСС: тахикардия более выражена у  больных 
COVID- 19  (р  <  0,05), АД сист. в  группах сопоставимо 
и соответствует нормотензии. 

При сравнении показателей ОАК  (табл.  2) следует 
отметить статистически значимое превышение уровня 
эритроцитов и  гематокрита в  группе больных COVID- 19, 
при сопоставимом уровне гемоглобина в обеих группах. 
Среднее значение содержания лейкоцитов в  обеих 

 Таблица 1. Сравнительная характеристика клинических 
симптомов у больных ГЛПС и COVID- 19 

 Table 1. Comparative characteristics of clinical symptoms 
in patients with HFRS and COVID- 19

Показатель
ГЛПС  

среднетяжелая 
форма (n = 52)

COVID- 19  
среднетяжелая 
форма (n = 52)

p

Возраст, годы 35,47 ± 14,92 38,25 ± 6,48, 0,2206

Мужчины / женщины, n 45/7 26/26 0,0001

Лихорадка, ºС 39,26 ± 0,57 38,72 ± 0,68, 0,0001

Кашель, n (%) 48 (92,3%) 50 (96,2%) 0,6741

Одышка, n (%) 19 (36,5%) 41 (78,8%) 0,0001

Нарушение обоняния, n (%) 0 34 (65,4%) -

Нарушение зрения, n (%) 18 (34,6%) 0 -

Частота дыхания в мин 21 ± 1,26 22 ± 1,34 0,0002

ЧСС в мин 89,40 ± 12,23 97, 10 ± 12,14 0,0017

АД сист., мм рт. ст. 118,20 ± 17,02 119,1 ± 12,05 0,7563

SpO2, % 96,4 ± 1,85 92,8 ± 1,99, 0,0001

 Таблица 2. Сравнение показателей общего анализа крови 
у больных ГЛПС и COVID- 19 

 Table 2. Comparison of the indicators of the general blood 
test in patients with HFRS and COVID- 19

Показатель
ГЛПС  

среднетяжелая 
форма (n = 52)

COVID- 19  
среднетяжелая 
форма (n = 52) p

Эритроциты, ×1012/л 4,54 ± 0,43 4,88 ± 0,41 0,001

Гемоглобин, г/л 142,6 ± 14,7 138,4 ± 19,9, 0,2237

Гематокрит, % 36,57 ± 4,24 43,15 ± 5,33 0,0001

Лейкоциты, ×109/л 6,90 ± 2,98 5,68 ± 2,29 0,0212

Лимфоциты, % 27,12 ± 6,52 25,42 ± 10,24 0,3150

Количество лиц с содержа-
нием лимфоцитов менее 
1,2 тыс/мкл, чел.

2 (3,8%) 21 (40,4%) 0,0001

Тромбоциты, ×109/л 138,5 ± 46,8 210,5 ± 64,14 0,0001

Количество лиц с содержа-
нием тромбоцитов менее 
150×109/л, чел.

45 (86,5%) 9 (17,3%) 0,0001

СОЭ, мм/ч 17,88 ± 8,23 17,19 ± 10,5 0,7100
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группах в  1-й  день госпитализации было в  пределах 
нормы и  несколько превышало в  группе больных 
ГЛПС (р < 0,05). Среднее значение относительного содер-
жания лимфоцитов в  обеих группах было сопоставимо, 
однако пациентов с лимфопенией было значимо больше 
в группе больных COVID- 19. Среднее значение абсолют-
ного содержания тромбоцитов (138,5 ± 46,8 × 109/л) было 
значимо ниже, а  число пациентов с  тромбоцитопени-
ей (45 человек) значимо больше в группе больных ГЛПС. 
Показатель СОЭ в обеих группах был сопоставим, сред-
нее значение находилось в пределах референсных.

Сравнительное изучение рентгенологических данных 
не  проводилось в  силу использования разных методов 
диагностики и оценки, однако, с практической точки зре-
ния, считаем возможным представить описание по груп-
пам. В  группе больных со  среднетяжелой формой ГЛПС 
при рентгенографии органов грудной клетки на  фоне 
усиления сосудистого рисунка отмечалась инфильтрация 
легочной ткани, в том числе у 27 (51,9%) – односторонняя, 
у  25  (48,1%)  – двусторонняя инфильтрация легочной 
ткани, у  5  (9,6%) пациентов  – выпот в  плевральную 
полость  (односторонний). У больных с COVID- 19 распре-
деление больных по объему поражения легочной ткани 
составило: КТ-1 – 27  (51,9%) человек, КТ-2 – 25  (48,1%) 
человек. В  среднем у  пациентов процент поражения 
легочной ткани составил 24,08 ± 14,34%.

ОБСУЖДЕНИЕ

Оригинальной особенностью данного исследования 
является то, что все пациенты при поступлении имели 
клинико- рентгенологические признаки поражения лег-
ких. Важно учесть, что для пациентов с  COVID- 19  при 
среднетяжелом течении вирусная пневмония  – одно 
из основных проявлений заболевания, а при ГЛПС пора-
жение легких расценивается как респираторный син-
дром и не является патогномоничным. Патогномоничным 
для ГЛПС является почечный синдром, который хорошо 
изучен и описан в многочисленных научных публикаци-
ях, поэтому анализ клинико- лабораторных симптомов, 
характеризующих состояние почек, не  входил в  задачи 
нашего исследования.

Сравнительный анализ клинических симптомов и ОАК 
в  начале заболевания с  применением статистических 
методов выявил ряд интересных фактов. Несмотря 
на  наличие клинических и  рентгенологических симпто-
мов поражения легких при среднетяжелой форме обоих 
заболеваний, имеющих вирусную природу, гипоксемия 
при COVID- 19 была более выраженной. В ОАК в  группе 
больных COVID- 19  содержание эритроцитов и  гемато-
крита статистически значимо выше, чем при ГЛПС, что 
свидетельствует о сгущении крови, но при этом содержа-
ние гемоглобина сопоставимо в обеих группах. Возможно, 
что патология (повреждение) эритроцитов и гемоглобина 
вносит определенный вклад в развитие гипоксемии при 
коронавирусной инфекции [8]. В соответствии с результа-
тами нашей работы, содержание лейкоцитов у  больных 
ГЛПС в  начале заболевания несколько выше, чем 

у больных COVID- 19, но не превышает референсных зна-
чений. Среднее значение относительного содержания 
лимфоцитов в начале заболевания сопоставимо в обеих 
группах, но  число пациентов с  лимфопенией при 
COVID- 19 составило 40%, что согласуется с рядом иссле-
дований  [9–11]. Лимфопения  – один из  характерных 
ранних лабораторных симптомов COVID- 19, имеющих 
прогностическое значение [12].

Патогномоничным симптомом ГЛПС в ранний пери-
од является тромбоцитопения, которая четко коррелиру-
ет с  тяжестью заболевания  [13–15], что еще раз под-
тверждает и наше исследование. Литературные данные 
о содержании тромбоцитов при COVID- 19 противоречи-
вы  [10, 16, 17]. По  нашим данным, у  больных с 
COVID- 19 при среднетяжелом течении снижение тром-
боцитов не столь существенно. Данный факт, очевидно, 
отражает различия в  патогенезе нарушений системы 
гемостаза при этих заболеваниях. При ГЛПС выражен-
ные сдвиги наблюдаются в  сосудисто- тромбоцитарном 
звене гемостаза [18]. При новой коронавирусной инфек-
ции описаны различные механизмы нарушения гемос-
таза, однако,  в  большей степени исследователи счита-
ют  коагулопатию ведущим патогенетическим звеном 
заболевания [19–21].

Стандартная рентгенография легких при COVID- 19 
имеет низкую чувствительность в выявлении начальных 
изменений в первые дни заболевания и не может при-
меняться для ранней диагностики. Компьютерная томо-
графия имеет высокую чувствительность в  выявлении 
изменений в  легких, характерных для COVID- 19  [22], 
однако они не  обладают высокой специфичностью. 
Сходные изменения при компьютерной томографии лег-
ких описаны при хантавирусной инфекции [23, 24].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Поражение почек и  развитие острого почечного 
повреждения при ГЛПС  – основной клинико- 
лабораторный синдром, который, безусловно, наряду 
со  специфической диагностикой хантавирусной инфек-
ции  (РНИФ, ИФА), является ведущим в дифференциаль-
ной диагностике. Но  важно помнить, особенно врачам 
первичного звена, что поражение легких по типу вирус-
ной пневмонии при ГЛПС также возможно. Ранним пато-
гномоничным лабораторным симптомом в  этом случае 
является тромбоцитопения. Для COVID- 19 характерными 
симптомами является нарушение обоняния, лимфопения, 
снижение сатурации кислорода. В  целом при проведе-
нии дифференциальной диагностики необходимо учиты-
вать данные эпидемиологического анамнеза, клиниче-
ские симптомы и их динамику. Во всех подозрительных 
случаях показано обследование на SARS-CоV-2. Многие 
аспекты патогенеза коронавирусной инфекции нуждают-
ся в дальнейшем изучении с использованием современ-
ных методов. 
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Постковидный синдром: клиническая картина 
и терапевтические подходы

С.Ю. Чикина, https://orcid.org/0000-0002-5536-9388, clinic@integramed.ru
Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова (Сеченовский Университет); 
119991, Россия, Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2

Резюме
В  статье представлен обзор литературы по  патогенезу, клиническим и  рентгенологическим проявлениям и  вариантам 
терапии постковидного синдрома. Патофизиологической основой повреждения легких при тяжелом COVID- 19  и  ОРДС 
любой другой этиологии является острое повреждение альвеолярного эпителия и эндотелия легочных сосудов с повыше-
нием альвеолярно- капиллярной проницаемости, интерстициальным и альвеолярным отеком, формированием гиалиновых 
мембран и скоплением нейтрофилов в легочной ткани. После завершения острой фазы начинается гиперплазия альвео-
лоцитов II типа, пролиферация фибробластов и миофибробластов как проявления репаративных процессов. Постковидный 
синдром объединяет патологические состояния, сопровождаю щиеся клинически значимым снижением качества жизни 
и риском летального исхода и персистирующие в течение длительного времени после исчезновения инфекционных сим-
птомов заболевания. Постковидные уплотнения легочной паренхимы сопровождаются нарушениями вентиляционной 
функции легких, нередко развитием хронической дыхательной недостаточности с гипоксемией, индуцируемой физиче-
ской нагрузкой, снижают качество жизни пациентов и требуют лечения. В настоящее время предпринимаются попытки 
использования различных лекарственных препаратов для лечения постковидных интерстициальных изменений в легких, 
однако доказательная база для выработки рекомендаций сегодня недостаточна. Одним из  перспективных препаратов 
является бовгиалуронидаза азоксимер. В настоящее время в РФ проводится многоцентровое рандомизированное двой-
ное слепое плацебоконтролируемое клиническое исследование в параллельных группах, призванное оценить эффектив-
ность бовгиалуронидазы азоксимера у пациентов с постковидными интерстициальными изменениями в легких, результа-
ты которого могут представить достоверную информацию о  месте и  роли этого препарата в  терапии постковидных 
интерстициальных изменений в легких.

Ключевые слова: диффузные альвеолярные изменения, рестриктивные нарушения, диффузионная способность легких, 
легочный фиброз, хроническая дыхательная недостаточность
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Post-COVID syndrome: clinical presentations 
and therapeutic approaches

Svetlana Yu. Chikina, https://orcid.org/0000-0002-5536-9388, clinic@integramed.ru
Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University); 8, Bldg. 2, Trubetskaya St., Moscow, 119991, Russia

Abstract
The article presents a literature review on the pathogenesis, clinical and radiological manifestations and therapy options for 
post-COVID syndrome. The pathophysiological mechanisms underlying lung injury in severe COVID-19 and ARDS of any other 
aetiology include acute injury to the alveolar epithelium and pulmonary vascular endothelium with increased alveolar-capil-
lary permeability, interstitial and alveolar oedema, formation of hyaline membranes, and accumulation of neutrophils in the 
lung tissue. The completion of the acute phase is followed by hyperplasia of type II alveolocytes, proliferation of fibroblasts 
and myofibroblasts as manifestations of the reparative processes. Post-COVID syndrome combines pathological conditions that 
are accompanied by the clinically meaningful decline in quality of life and risk of death and persist for a long time after the 
disappearance of the infectious symptoms of the disease. Post-COVID lung parenchymal consolidations are accompanied by 
impaired pulmonary ventilation, frequent development of chronic respiratory failure with exercise-induced hypoxemia, reduce 
the patients’ quality of life and require treatment. Currently, attempts are being made to use various drugs for the treatment 
of post-COVID interstitial changes in lungs, but the evidence base for providing guidelines is currently insufficient. 
Bovhyaluronidase azoximer is one of the promising drugs. A multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled, paral-
lel-group clinical trial to evaluate the efficacy of bovhyaluronidase azoximer in patients with post-covid interstitial changes 
in lungs is currently being conducted in the Russian Federation. The study results can provide reliable information about the 
place and role of this drug in the treatment of post-COVID interstitial changes in lungs.

Keywords: diffuse alveolar changes, restrictive disorders, diffusing capacity of lungs, pulmonary fibrosis, chronic respiratory failure
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ВВЕДЕНИЕ

Пандемия, вызванная новой коронавирусной инфек-
цией COVID- 19, обострила интерес врачебного сообще-
ства к процессам воспаления и фиброзирования в легоч-
ной ткани. В  настоящее время пик летальности 
от  COVID- 19  уже пройден и  новые варианты вируса 
SARS-CoV-2  характеризуются более легким течением 
по сравнению с штаммами, циркулировавшими в 2020–
2021 гг. В связи с этим сегодня на первый план выходят 
проблемы лечения отдаленных, в первую очередь респи-
раторных, последствий COVID- 19, среди которых в мире 
широко обсуждается возможность формирования легоч-
ного фиброза, а  также способов предотвращения его 
развития. В  данной статье приведен обзор литературы 
о  патогенезе и  симптомах постковидных изменений 
и возможных способах их коррекции.

Легочные проявления COVID- 19 охватывают широкий 
спектр симптомов от малосимптомного ОРВИ-подобного 
варианта до тяжелой вирусной пневмонии, гипоксемиче-
ской дыхательной недостаточности и  острого респира-
торного дистресс- синдрома  (ОРДС) с  необходимостью 
инвазивной вентиляции легких  (ИВЛ)  [1]. Патофизио-
логической основой повреждения легких при тяжелом 
COVID- 19 и  ОРДС любой другой этиологии является 
острое повреждение альвеолярного эпителия и  эндоте-
лия легочных сосудов с  повышением альвеолярно- 
капиллярной проницаемости, интерстициальным и альве-
олярным отеком, формированием гиалиновых мембран 
и  скоплением нейтрофилов в  легочной ткани. После 
завершения острой фазы начинается гиперплазия альве-
олоцитов II типа, пролиферация фибробластов и миофи-
бробластов как проявления репаративных процессов [2].

Однако даже после разрешения ОРДС и  выписки 
из стационара примерно у половины пациентов наблю-
дается хронизация симптомов, прежде всего одышки 
и/ или кашля, при этом у многих пациентов на компьютер-
ных томограммах легких выявляются диффузные альвео-
лярные изменения  [3], первоначально обусловленные 
воспалительным экссудатом в  полость альвеол, который 
впоследствии сменяется организующейся пневмонией 
и, возможно, фиброзом [4, 5].

ПАТОГЕНЕЗ ПОСТКОВИДНОГО СИНДРОМА

В  2021  г. в  практику введен термин «постковидный 
синдром», который объединяет патологические состоя-
ния, сопровождаю щиеся клинически значимым снижени-
ем качества жизни и риском летального исхода и перси-
стирующие в течение длительного времени после исчез-
новения инфекционных симптомов заболевания  [6]. 
Механизм формирования постковидных интерстициаль-
ных изменений в легких, по-видимому, многофакторный 

и включает в себя прямое повреждение эндотелия и эпи-
телия вирусом и механической вентиляцией легких, раз-
витие ОРДС, активацию макрофагальных реакций, гипер-
воспаление и гиперкоагуляцию при определенной иммун-
ной и  генетической предрасположенности; не  исключен 
и  аутоиммунный компонент: воздействие неоантигенов 
и выработка антител к ним [5]. Некоторые авторы прово-
дят патогенетические параллели между постковидными 
интерстициальными изменениями в легких и идиопатиче-
ским легочным фиброзом  (ИЛФ) в  виде аберрантной 
репарации поврежденной легочной ткани с  участием 
фибробластов и отложением избыточного количества экс-
трацеллюлярного матрикса в  легочном интерстиции, что 
может приводить к нарушениям легочной архитектоники 
и газообменной функции легких. Однако разница между 
этими заболеваниями заключается в том, что ИЛФ всегда 
необратимо прогрессирует, а накопленные данные о пост-
ковидных интерстициальных изменениях в легких свиде-
тельствуют об  отсутствии прогрессирования и  даже 
частичной обратимости изменений в легких. Также весьма 
вероятно, что у  некоторых пациентов заболевание 
COVID- 19 способствовало выявлению ранее недиагности-
рованного ИЗЛ либо послужило триггером для развития 
какого-либо известного ИЗЛ [7].

ПОСТКОВИДНЫЕ ИНТЕРСТИЦИАЛЬНЫЕ 
ИЗМЕНЕНИЯ В ЛЕГКИХ

До  сих пор нет окончательной ясности, в  течение 
какого времени эти изменения остаются обратимыми. 
Аналогичные последствия были описаны и ранее у паци-
ентов, перенесших тяжелый грипп A  (H7N9), инфекцию 
SARS и MERS, другие вирусные заболевания: лихорадку 
Западного Нила, инфекцию вируса Эбола, тяжелую корь, 
а  также ОРДС любого другого генеза  [3, 8]. Согласно 
систематическому обзору и метаанализу данных 46 кли-
нических исследований, опубликованных до июля 2021 г., 
общая частота изменений в  легких в  течение 12  мес. 
после госпитализации по  поводу COVID- 19  составила 
50% (0,5; 95% доверительный интервал  (ДИ) 0,41–0,58), 
причем сразу после госпитализации воспалительные 
изменения в легких (уплотнения по типу «матового стек-
ла» и участки консолидации) определялись у >90% боль-
ных, а  через 3  мес. наблюдения их частота снизилась 
до 44%. Предположительно фиброзные изменения в лег-
ких выявлены у 29% больных (0,29; 95% ДИ 0,22–0,37) [3]. 
Постковидные уплотнения легочной паренхимы сопрово-
ждаются нарушениями вентиляционной функции легких, 
прежде всего рестриктивными нарушениями  (снижение 
общей емкости легких (ОЕЛ) <80% должн. или форсиро-
ванной жизненной емкости легких  (ФЖЕЛ) <80% должн. 
при нормальном или повышенном соотношении ФЖЕЛ 
к  объему форсированного выдоха за  1  сек  (ОФВ1) 
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в 17% (0,17; 95% ДИ 0,13–0,23) и снижением диффузион-
ной способности легких <80% должн. в 38% (0,38; 95% ДИ 
0,32–0,44) [3]. В другом исследовании у пациентов, пере-
несших COVID- 19, в легких выявлены тракционные брон-
хоэктазы и другие необратимые фиброзные изменения, 
которые сохранялись спустя 6 и 12 мес. наблюдения [9]. 
В  последнее время предложен термин «постковидное 
интерстициальное заболевание легких  (ИЗЛ)», который 
предлагается использовать для пациентов с респиратор-
ными симптомами  (кашель, одышка), персистирующими 
дольше 3  мес. после острой фазы COVID- 19, при этом 
уплотнения в легочной ткани должны занимать >10% пло-
щади легких  [7]. Подобные изменения в  легочной ткани 
определяются спустя 12 мес. от начала заболевания при-
мерно у  10% больных  [10], преимущественно у  тех, кто 
перенес тяжелый COVID- 19, осложненный ОРДС, с исполь-
зованием высокопоточной кислородотерапии, инвазивной 
или неинвазивной вентиляции легких  [5]. По  паттерну 
изменений на  компьютерных томограммах легких 
и  в  биоптатах легочной ткани данный синдром близок 
к организующейся пневмонии [11]. Многие авторы склон-
ны характеризовать постковидные интерстициальные 
изменения как воспалительные, однако описываемые 
рентгенологические симптомы  («матовое стекло», консо-
лидация, паренхиматозные тяжи, утолщение межальвео-
лярных перегородок) при неопределенной тенденции 
к  обратимости могут расцениваться и  как поствоспали-
тельные, и  как фиброзные: длительно сохраняющиеся 
участки «матового стекла» могут быть отражением «нежно-
го» фиброза, а не воспаления, а фиброзоподобные уплот-
нения, напротив, могут с  течением времени уменьшаться 
по площади и интенсивности, хотя и весьма медленно.

В  подавляющем большинстве случаев постковидный 
легочный фиброз не прогрессирует, но стойкие интерсти-
циальные изменения в легких нередко сопровождаются 
развитием хронической дыхательной недостаточности 
с гипоксемией, индуцируемой физической нагрузкой, т. е. 
снижают качество жизни пациентов и требуют лечения.

ЛЕЧЕНИЕ ПОСТКОВИДНЫХ 
ИНТЕРСТИЦИАЛЬНЫХ ИЗМЕНЕНИЙ

В последние годы предлагается множество лекарствен-
ных препаратов для профилактики развития и  лечения 
постковидных интерстициальных изменений в легких.

N-ацетилцистеин  (N-AЦ). N-АЦ является предше-
ственником глютатиона – ключевого звена антиоксидант-
ной системы. С этим свой ством связана цитопротективная 
активность N-АЦ при повреждении респираторной систе-
мы на  фоне окислительного стресса. Антиоксидантные 
эффекты N-АЦ реализуются и благодаря его связыванию 
с активными формами кислорода и азота, которые прини-
мают активное участие в  окислении липидов, белков 
и ДНК  [12]. У  больных с  постковидным синдромом был 
обнаружен дефицит глутатиона в плазме крови как реак-
ция на  каскад воспалительных реакций в  острую фазу 
заболевания  [13]. Положительное влияние N-АЦ 
на  поствоспалительные изменения в  легких было 

показано в нескольких исследованиях у пациентов, пере-
несших тяжелый грипп  [14, 15]. Во  время пандемии 
COVID- 19  N-АЦ использовался в  лечении острой фазы 
заболевания  [16, 17] и  постковидных изменений в  лег-
ких  [18, 19]. Дозы препарата в  разных исследованиях 
менялись от 50 мг/кг до 900 мг в сут., длительность введе-
ния варьировала от  25  ч до  5  дней, путь введения был 
преимущественно внутривенный, в одном исследовании 
комбинировали внутривенный и пероральный пути вве-
дения  [18], в  другом препарат назначали только 
перорально [16].

P. Faverio et al. на опыте лечения N-АЦ 585 больных 
COVID- 19  не  получили достоверных различий в  основ-
ных исходах заболевания  (внутрибольничная леталь-
ность, частота госпитализаций в  отделение реанимации 
и интенсивной терапии (ОРИТ), длительность пребывания 
в ОРИТ, развитие ателектазов), хотя общая длительность 
пребывания в стационаре была ниже в группе, получав-
шей N-АЦ (р = 0,013). Через 6 мес. наблюдения обе груп-
пы больных не имели достоверных различий по величи-
не диффузионной способности легких, изменениям 
на  рентгенограмме легких и  расстоянию, пройденному 
в тесте с 6-минутной ходьбой [18]. S. Avdeev et al. получи-
ли значительное улучшение оксигенации, снижение 
уровня С-реактивного белка, улучшение состояния паци-
ентов по  шкале NEWS2  и  сокращение длительности 
госпитализации на  фоне терапии N-АЦ у  больных 
COVID- 19  в  течение 10  дней пребывания в  стационаре, 
хотя в  их исследовании препарат также не  повлиял 
на  28-дневную летальность, частоту перевода в  ОРИТ, 
потребность в  ИВЛ и  неинвазивной вентиляции лег-
ких [17]. J.L. Izquierdo et al. в ретроспективном исследова-
нии проанализировали 2071  случай назначения N-АЦ 
перорально в  высокой дозе  (1800  мг/сут). Несмотря 
на  то  что пациенты группы N-АЦ были старше и  имели 
больше сопутствующих заболеваний, риск летального 
исхода у них оказался достоверно ниже (OR 0,56; 95% ДИ 
0,47–0,67) при отсутствии влияния на длительность госпи-
тализации, перевод в ОРИТ и потребность в ИВЛ [16].

B. Demot et al. применяли N-АЦ внутривенно в острую 
фазу COVID- 19 у госпитализированных больных и описа-
ли быстрое уменьшение площади уплотнений в легочной 
ткани по данным КТ легких, однако исследование было 
неконтролируемым, часть пациентов одновременно 
получали системные стероиды, а результаты представле-
ны в виде абстракта [19].

Таким образом, окончательное мнение о месте и роли 
N-АЦ в  терапии постковидного синдрома пока 
не выработано.

Системные стероиды. Наиболее эффективным лече-
нием постковидных интерстициальных изменений в лег-
ких сегодня являются системные стероиды. K.J. Myall et al. 
в  2021  г. опубликовали результат 3-недельной терапии 
системными стероидами 30  больных с  постковидными 
изменениями в легких, сопровождавшимися клинически-
ми симптомами  (одышкой) и  снижением показателей 
легочной функции. У всех больных получена положитель-
ная клиническая, функциональная и рентгенологическая 
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динамика, однако исследование не  имело группы 
сравнения [20]. 

S.  Dhooria et  al. сравнивали эффективность высо-
ких  (40  мг/сут с  последующим снижением до  10  мг/сут) 
и  низких  (10  мг/сут) доз преднизолона в  течение 6  нед. 
у 130 больных с сохранявшимися диффузными постковид-
ными изменениями на  КТ легких, занимавшими ≥20% 
площади легких, спустя 3–18  нед. после начала острого 
COVID- 19, при этом у 84,66% в группе высоких доз и 80,0% 
больных в  группе низких доз стероидов был достигнут 
полный либо хороший рентгенологический эффект  [21]. 
Однако скудная информация о  лечении постковидных 
изменений в легких системными стероидами не позволяет 
сделать окончательный вывод об их эффективности.

Описаны единичные случаи лечения постковидных 
интерстициальных изменений в  легких микофенолата 
мофетилом  [22], такролимусом  [23] и  нинтедани-
бом  [24,  25], однако это также единичные случаи, 
не  позволяющие систематизировать результаты. Кроме 
того, высокая частота побочных эффектов микофенолата 
мофетила  [22] и  высокая стоимость антифибротических 
препаратов препятствуют их широкому использованию 
при постковидном синдроме.

Гиалуроновая кислота и гиалуронидаза. В органогене-
зе, росте и развитии многих органов и в патогенезе мно-
гих заболеваний играет важную роль гиалуроновая кисло-
та  (ГК). В  частности, ГК участвует в процессах регуляции 
иммунитета, ангиогенезе, окислительном стрессе, при 
раке, сахарном диабете, почечной недостаточности, 
системных иммуновоспалительных заболеваниях, болез-
нях печени, повреждениях легких [26]. ГК является одним 
из основных компонентов экстрацеллюлярного матрикса 
и регулирует функцию дендритических клеток, макрофа-
гов, эозинофилов, тучных клеток. У здорового человека ГК 
входит в  состав базальной мембраны бронхиального 
и бронхиолярного эпителия и межальвеолярных перего-
родок, а  также определяется на поверхности альвеоляр-
ных макрофагов и  альвеолоцитов II  типа. Основными 
клетками, высвобождаю щими ГК, являются фибробласты. 
В свою очередь, ГК стимулирует высвобождение фиброб-
ластами цитокинов, их пролиферацию и их участие в регу-
ляции воспалительного ответа. ГК участвует в  миграции 
фибробластов в  легочный интерстиций при остром 
повреждении легких и  последующем формировании 
фиброза в легочной ткани [26]. Повышение концентрации 
ГК было показано в  экспериментальных моделях 
блеомицин- индуцированного легочного фиброза 
у крыс [27]. Интересно, что еще в 1989 г. в журнале Thorax 
была опубликована статья о роли ГК в патогенезе идиопа-
тического легочного фиброза  (ИЛФ) у человека. В статье 
приведены результаты клинического сравнительного 
исследования с участием 22 больных ИЛФ и 21 здорового 
добровольца сопоставимого возраста. Можно дискутиро-
вать о надежности диагноза ИЛФ в тот период, но в любом 
случае это были пациенты с фиброзирующим интерстици-
альным заболеванием легких  (ИЗЛ), которое в половине 
случаев имело прогрессирующее течение, при исключе-
нии саркоидоза, системных заболеваний соединительной 

ткани, пневмокониоза. Всем участникам исследования 
выполнена бронхоскопия с  бронхоальвеолярным лава-
жом (БАЛ). В лаважной жидкости измеряли концентрацию 
ГК и  пептида проколлагена III  типа. Концентрация ГК 
у больных с ИЛФ была в 5 раз выше, чем в контрольной 
группе (46 (12–43,7 мкг/л) по сравнению с 9 (5–23 мкг/л, 
р  <  0,001)), и  не  зависела от  возраста, пола и  анамнеза 
курения, а  также терапии системными стероидами. 
Сывороточная концентрация ГК у  всех пациентов была 
в пределах нормальных значений. Интересно, что концен-
трация ГК достоверно коррелировала с  диффузионной 
способностью легких (DLCO; r = -0,48; p < 0,05) [28].

Острый респираторный дистресс- синдром  (ОРДС) 
у взрослых также сопровождается дисбалансом продук-
ции и  деградации ГК, повышением концентрации ГК 
в жидкости БАЛ и сыворотке крови [29], а также в легоч-
ной ткани  [30] по  сравнению со  здоровым контролем. 
Возможно, это связано со свой ством ГК удерживать воду. 
Показано, что при ОРДС взрослых ГК аккумулируется 
в мелких дыхательных путях, что может вносить опреде-
ленный вклад в  развитие интерстициального и  альвео-
лярного отека [26]. При этом концентрация ГК в жидкости 
БАЛ у таких пациентов обратно коррелировала с индек-
сом оксигенации [29]. У больных тяжелым COVID- 19 при 
развитии ОРДС в альвеолах также происходило накопле-
ние ГК, что коррелировало с  тяжестью гипоксемии 
и дыхательной недостаточности [31]. При этом нарушает-
ся баланс между ГК и ферментом гиалуронидазой. Таким 
образом, восстановление этого баланса и  устранение 
избытка ГК при острых повреждениях легких теоретиче-
ски может предотвратить процесс фиброзирования. 
Разработан препарат бовгиалуронидаза азоксимер, кото-
рый обладает повышенной устойчивостью к ингибиторам 
сыворотки крови по сравнению с гиалуронидазой и спо-
собствует энзиматической деградации ГК [32].

В 2021 г. опубликован клинический случай пациента 
с  нозокомиальной ИВЛ-ассоциированной двусторонней 
пневмонией, в лечение которой, помимо комбинирован-
ной антибактериальной терапии, был включен препарат 
бовгиалуронидаза азоксимер в  виде подкожных инъек-
ций в дозе 3000 ЕД 1 раз в 5 дней в качестве превентив-
ной меры для предотвращения развития поствоспали-
тельного интерстициального фиброза [33]. Такая терапия 
привела к  выраженной положительной клинической 
и  рентгенологической динамике через 2  нед., однако 
единичный случай не  позволяет сделать корректный 
вывод об эффективности данного препарата по сравне-
нию с другими вариантами лечения. Кроме того, ранние 
сроки применения препарата (период интенсивной тера-
пии пневмонии) не позволяют уверенно говорить о фор-
мировании поствоспалительного фиброза в  легочной 
ткани, а  скорее свидетельствуют о  противовоспалитель-
ном эффекте гиалуронидазы.

В  апреле 2022  г. опубликовано заключение Совета 
экспертов Российской Федерации (пульмонологов, аллер-
гологов, реабилитологов, иммунологов), в котором обсуж-
даются проблемы профилактики и минимизации постко-
видных интерстициальных изменений в легких. В основе 
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заключения лежат результаты многоцентрового рандоми-
зированного проспективного открытого исследования 
DISSSOLVE, в  котором приняли участие 160  больных, 
перенесших COVID- 19  и  имевших интерстициальные 
изменения в  легких в  течение 2  мес. после выписки 
из стационара [34]. Исследование проводилось в России 
в 13 клинических центрах с июля 2020 по апрель 2021 г. 
Пациенты получали бовгиалуронидазу азоксимер вну-
тримышечно в дозе 3000 МЕ 1 раз в 5 дней, курс лечения 
включал 15  инъекций и  продолжался 2,5  мес. Общая 
длительность наблюдения за  пациентами составила 
6 мес. В группе, получавшей Лонгидазу, через 2,5 и 6 мес. 
относительный прирост ФЖЕЛ был достоверно больше, 
чем в контрольной группе (9,02% по сравнению с 5,05%, 
p < 0,05, и 9,97 по сравнению с 4,48%, p < 0,01, соответ-
ственно). Клинически значимое уменьшение одышки 
по  шкале MRC  (на 1  балл и  более) зарегистрировано 
через 2,5 мес. у 75% больных, получавших бовгиалурони-
дазу азоксимер, и только у 47,8% пациентов группы кон-
троля. Расстояние, пройденное в  тесте с  6-минутной 
ходьбой, через 2,5 и 6 мес. увеличилось в  группе, полу-
чавшей бовгиалуронидазу азоксимер, на 27,76 и 30,58% 
соответственно, в  группе контроля  – на  17,14  и  17,93% 
соответственно  (p  <  0,05  при сравнении групп в  обоих 
случаях)  [34]. Совет экспертов решил рекомендовать 
использование бовгиалуронидазы азоксимера пациен-
там, перенесшим COVID- 19  и  имеющим постковидные 
изменения в легких.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Коронавирусная инфекция SARS-CoV-2 бросила меди-
цинскому сообществу серьезный вызов, поскольку 
ни  одна из  известных ранее респираторных инфекций 
не имела такой вариабельности в течении и не вызвала 

такое количество разнообразных как по  проявлениям, 
так и  по  срокам возникновения осложнений. Несмотря 
на активное изучение этого заболевания с самого начала 
его появления в мире, до настоящего времени остается 
множество вопросов, ответы на  которые еще только 
предстоит найти. В  связи с  этим сегодня у  пациентов 
с  COVID- 19  оправдано использование любых лекар-
ственных препаратов, которые могут даже теоретически 
улучшить прогноз. Легочный фиброз, выявляемый после 
перенесенной инфекции SARS-CoV-2,  – одна из  таких 
нерешенных задач, которая снижает легочную функцию, 
ухудшает качество жизни и прогноз пациентов и, вероят-
но, может влиять на  продолжительность жизни таких 
больных. Не  вполне изучены факторы риска развития 
постковидного легочного фиброза и факторы, влияющие 
на скорость его разрешения. В настоящее время в мире 
идет активный поиск способов борьбы с  легочными 
последствиями COVID- 19, однако результаты опублико-
ванных исследований крайне разнородны, что не позво-
ляет выработать доказательные рекомендации по  лече-
нию постковидного синдрома.

Таким образом, важно использовать все возможности 
для предотвращения его развития. В  настоящее время 
в  Российской Федерации проводится многоцентровое 
рандомизированное двой ное слепое плацебо- 
контролируемое клиническое исследование в  парал-
лельных группах, призванное оценить эффективность 
бовгиалуронидазы азоксимера у пациентов с постковид-
ными интерстициальными изменениями в легких, резуль-
таты которого могут представить достоверную информа-
цию о месте и роли этого препарата в  терапии постко-
видных интерстициальных изменений в легких. 
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Резюме 
Введение. Часть реконвалесцентов после новой коронавирусной инфекции  (НКИ) имеют остаточные респираторные 
структурные и функциональные нарушения.
Цель. Оценить эффективность и безопасность применения низких доз системных глюкокортикоидов  (сГК) у пациентов, 
имеющих респираторные симптомы и остаточные фиброзоподобные изменения легочной ткани после перенесенной НКИ 
средней степени тяжести с объемом поражения до 50%.
Материалы и методы. Реконвалесценты после НКИ средней степени тяжести, имеющие на момент выписки респиратор-
ные симптомы и остаточные фиброзоподобные изменения легочной ткани, случайным образом были разделены на две 
группы – получаю щих  (n = 15) и не получаю щих сГК  (n = 27). Исходно, через 2 и 9 мес. проводили оценку жалоб, тест 
с  6-минутной ходьбой  (6-МХТ), спирометрию и  компьютерную томографию высокого разрешения  (КТВР). Первичной 
конечной точкой исследования считали полное исчезновение патологических изменений в  легких по  данным КТВР. 
Вторичными точками исследования являлись: исчезновение респираторных жалоб, увеличение пройденного расстояния 
в тесте 6-МХТ, регресс функциональных вентиляционных нарушений по данным спирометрии.
Результаты и обсуждение. В обеих группах к 9-му месяцу исследования отмечалась значимая положительная динамика: 
регресс респираторных симптомов, улучшение толерантности к физической нагрузке, уменьшение, а в большинстве слу-
чаев полное исчезновение остаточных изменений легочной ткани по данным КТВР. Однако в 9% случаев сохранялись 
респираторные симптомы и остаточные изменения легочной ткани. Значимое улучшение вентиляционной функции легких 
и толерантности к физической нагрузке к 9-му месяцу наблюдения установлено в группе сГК, при этом нежелательных 
явлений не выявлено.
Выводы. В исходе острой фазы НКИ средней степени тяжести можно предполагать как спонтанное разрешение респира-
торных симптомов заболевания и остаточных изменений легочной ткани, так и их эффективное и безопасное купирова-
ние вследствие применения сГК.

Ключевые слова: COVID- 19, системные глюкокортикоиды, постковидная интерстициальная болезнь легких, организую-
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ВВЕДЕНИЕ

Новая коронавирусная инфекция  (COVID- 19, 
COronaVIrus Disease 2019, НКИ) вызывается коронавиру-
сом тяжелого острого респираторного синдрома  2 
(SARS- CoV-2, Severe acute respiratory syndrome- related 
coronavirus  2), 11  марта 2020  г. Всемирная организация 
здравоохранения  (ВОЗ) объявила ее пандемией1. Хотя 
большинство пациентов выздоравливают от  инфекции 
COVID- 19, сообщается, что более 70% выживших в течение 
4 мес. после появления первых симптомов имеют множе-
ственные остаточные изменения в одном или нескольких 
органах  [1]. Совокупность долгосрочных по следствий, 
вызванных новым коронавирусом SARS- CoV-2, называется 
постковидным синдромом, или длительным COVID [1, 2]. 

Легкие являются основным органом- мишенью, кото-
рый поражается SARS-CoV-2, с высоким риском развития 
пневмонии [2] и в тяжелых случаях острого респиратор-
ного дистресс- синдрома  (ОРДС). Хорошо известным 
последствием ОРДС является легочный фиброз, что при-
водит к  необратимому нарушению функции дыха-
ния [3, 4]. Уровень заболеваемости постковидным фибро-
зом легких оценивается в 2–6% случаев после перене-
сенного среднетяжелого и  тяжелого течения COVID- 19. 
Согласно этой оценке, распространенность постковидно-
го фиброза легких составляет от  10  до  30  пациентов 
на 10 000 населения, что в 30 раз превышает распростра-
ненность идиопатического легочного фиброза  [5]. 
Известно, что термин «фиброз» подразумевает 

1 WHO Director-General’s Opening Remarks at the Media Briefing on COVID-19 – 11 March 2020. 
Available at: https://www.who.int/director-general/speeches/detail/who-director-general-s-
opening-remarks-at-the-media-briefing-on-COVID-19---11-march-2020.

необратимые изменения легочной ткани, однако нет еди-
ного мнения о типе фиброзоподобных изменений у паци-
ентов, перенесших COVID- 19 [2, 4]. 

Таким образом, в  литературе постковидный фиброз 
может быть описан как организующаяся пневмония (post- 
COVID- 19 organizing pneumonia) [6–10], как другой вари-
ант интерстициального заболевания легких  (post- 
COVID- 19 interstitial lung disease)  [11, 12], как просто 
легочный фиброз [13] либо как фиброзное заболевание 
легких [14]. Некоторые авторы предлагают новый специ-
альный термин  – «постковидная интерстициальная 
болезнь легких как персистирующее интерстициальное 
воспаление в период более 6 нед. после перенесенной 
COVID- 19, не  связанное с  инфекцией, лекарственными 
или иными экзогенными факторами и системными забо-
леваниями»  [15]. В  целом в  большинстве случаев под 
термином «постковидный фиброз» подразумевается 
наличие любых остаточных фиброзоподобных измене-
ний легочной ткани после перенесенной НКИ [16].

Установлено, что системные глюкокортикоиды  (сГК) 
могут смягчать кратко- и долгосрочные последствия пнев-
монии, вызванной COVID- 19  [17–19], а  применение сГК 
в  период реконвалесценции после COVID- 19  снижают 
риск или тяжесть последующего легочного фиброза [20]. 
Предполагается, что спонтанное разрешение вторичной 
организующейся пневмонии в течение года после инфи-
цирования COVID- 19 наблюдается у 60–80% пациентов, 
а у остальных 20–40% патологический процесс прогрес-
сирует до необратимого легочного фиброза [8, 10]. 

Было показано, что преднизолон может замедлять 
прогрессирование легочного фиброза в моделях идиопа-
тического легочного фиброза у лабораторных животных, 

Abstract
Introduction. Part of the reconvalescents after new coronavirus infection (NCI), have residual respiratory structural and func-
tional abnormalities.
Aim. To evaluate the efficacy and safety of low-dose systemic glucocorticoids (SSG) in patients with respiratory symptoms and 
residual “fibrosis-like” changes in lung tissue after a moderately severe NCI with up to 50% lesion volume.
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и  данный механизм обусловлен повышением уровня 
кавеолина-1  (белок клеточной мембраны, оказываю щий 
стабилизирующий эффект) и снижением уровней факто-
ра некроза опухоли альфа, трансформирующего фактора 
роста бета 1  и  фактора роста тромбоцитов, определяе-
мых в биоптатах легких, вероятно, за счет мембраноста-
билизирующего, противовоспалительного и  антифибро-
тического действия [21].

Таким образом, сГК могут улучшить исход постковид-
ного повреждения легких, уменьшая воспаление 
и фиброзоподобные изменения в них. В подтверждение 
этой гипотезы серия случаев из  трех пациентов после 
COVID- 19  показала, что одномесячный курс лечения 
преднизолоном привел к значимому клиническому улуч-
шению  (снижение потребления кислорода в  домашних 
условиях, улучшение результатов рентгенографии груд-
ной клетки) без серьезных побочных эффектов  [13, 22]. 
Более того, сГК являются общепринятой терапией первой 
линии организующейся пневмонии, которая, как было 
показано, является преобладаю щим состоянием через 
6 нед. после выписки у постковидных пациентов с интер-
стициальным заболеванием легких (у 35 пациентов выяв-
лен КТ-паттерн организующейся пневмонии из 837  вы-
живших  – 4,8%)  [23]. 30  из  этих пациентов получали 
таблетки преднизолона в среднесуточной дозе 40 мг/сут 
с постепенной отменой, что привело к статистически зна-
чимому улучшению симптомов, функциональных наруше-
ний и рентгенологической картины заболевания.

Известно, что фиброз легких чаще формируется у лиц, 
перенесших тяжелую и крайне тяжелую форму COVID- 19, 
в  определенной части за  счет побочного  (токсического) 
воздействия кислородотерапии и  искусственной венти-
ляции легких с развитием постреанимационного синдро-
ма, но может возникать и после перенесенной НКИ сред-
ней степени тяжести [1, 8, 10].

Далее мы продемонстрируем собственный опыт при-
менения низких доз сГК у пациентов, имеющих респира-
торные симптомы и остаточные фиброзоподобные изме-
нения легочной ткани после перенесенной НКИ средней 
степени тяжести с  объемом поражения легких до  50% 
по  данным компьютерной томографии высокого разре-
шения  (КТВР)  (КТ-1, КТ-2). Средняя степень тяжести 
COVID- 19  выбрана для того, чтобы исключить влияние 
на  формирование последствий повреждения легочной 
ткани постреанимационного синдрома [1].

Цель исследования – оценить эффективность и безо-
пасность применения низких доз сГК у пациентов, имею-
щих респираторные симптомы и остаточные фиброзопо-
добные изменения легочной ткани по  данным КТВР 
после перенесенной НКИ средней степени тяжести с объ-
емом поражения легких до 50% (КТ-1, КТ-2).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Выполнено одноцентровое проспективное когортное 
рандомизированное открытое исследование по  оценке 
эффективности и безопасности применения низких доз сГК 
у  пациентов, имеющих респираторные симптомы 

и остаточные фиброзоподобные изменения легочной ткани 
по данным КТВР после перенесенной НКИ средней степени 
тяжести с объемом поражения легких до 50% (КТ-1, КТ-2).

В исследование включались мужчины и женщины в воз-
расте старше 18 лет (n = 338; средний возраст 54 ± 13 лет; 
206 мужчин (60,9%) и 132 женщины (39,1%)), находившиеся 
на стационарном лечении в клиниках Военно- медицинской 
академии им.  С.М. Кирова  (ВМедА): 1-я клиника  (терапии 
усовершенствования врачей), клиника госпитальной тера-
пии, клиника военно- морской терапии в  период с  мая 
по июль 2020 г. и с октября 2020 по февраль 2021 г. с под-
твержденной методом ПЦР-теста  (полимеразная цепная 
реакция) НКИ средней степени тяжести с объемом пораже-
ния легких до 50% по данным КТВР (КТ-1, КТ-2). 

Тем пациентам, у кого на момент выписки сохранялись 
респираторные симптомы, выполнялась спирометрия 
и  КТВР. Пациенты, имеющие остаточные фиброзоподоб-
ные изменения легочной ткани, случайным образом были 
разделены на  две группы: 1) получаю щие сГК (n  =  15); 
2) не получаю щие сГК (n = 27). Получаю щие сГК (таблетки 
метилпреднизолона) применяли их 1 мес. в дозе 20 мг/сут 
с  постепенной отменой. Первичной конечной точкой 
исследования считали полное исчезновение патологиче-
ских изменений легочной ткани по  данным КТВР. 
Вторичными точками исследования являлись исчезнове-
ние респираторных жалоб, изменение пройденного рас-
стояния в тесте с 6-минутной ходьбой (6-МХТ) относитель-
но исходного уровня, изменение величины объема фор-
сированного выдоха за 1 сек (ОФВ1), жизненной емкости 
легких (ЖЕЛ), форсированной жизненной емкости (ФЖЕЛ), 
индекса Генслера (отношение ОФВ1/ ФЖЕЛ) относительно 
исходного уровня по данным спирометрии.

Протокол исследования получил одобрение этическо-
го комитета ВМедА, все участники исследования подпи-
сывали информированное согласие на прием сГК. 

В период приема сГК пациенты ежедневно опрашива-
лись по телефону на предмет переносимости и наличия 
нежелательных (побочных) эффектов терапии. Затем про-
водилось амбулаторное обследование в  1-й  клини-
ке (терапии усовершенствования врачей) через 2 и 9 мес. 
наблюдения. Обследование включало следующие пара-
метры: сбор жалоб и анализ респираторных симптомов; 
тест 6-МХТ; КТВР и спирометрия. КТ груди выполнялось 
по стандартному протоколу на базе рентгенологического 
отделения Многопрофильной клиники ВМедА на 128-сре-
зовом компьютерном томографе Ingenuity CT с принад-
лежностями  (производитель «Филипс Медикал Системс 
(Кливленд), Инк.», США, регистрационное удостоверение 
на  медицинское изделие от  27  апреля 2016  г. №ФСЗ 
2011/09948 от 27.04.2016 г.). 

Спирометрия проводилась в условиях отделения функ-
циональной диагностики Многопрофильной клиники 
ВМедА на  аппарате MasterScreen с  принадлежностями 
(производитель «КареФьюжн Германия 234 ГмбХ», Германия, 
регистрационное удостоверение № ФСЗ 2008/03254 
от 24.08.2010 г.). При регистрации спирометрии фиксирова-
ли значения следующих параметров: ОФВ1, ЖЕЛ, ФЖЕЛ, 
индекс Генслера (отношение ОФВ1/ФЖЕЛ).
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Математическую обработку полученных эксперимен-
тальных данных проводили при помощи программы 
STATISTICA 10.0. Описание количественных данных, рас-
пределение которых было отличным от  нормального, 
осуществляли при помощи медианы  (Me), первого  (Q1) 
и  третьего  (Q2) квартилей. Номинальные данные пред-
ставлены в виде относительной частоты (p^) и стандартной 
ошибки (p ̂± sp̂ ). Статистически значимыми считали разли-
чия между группами при уровне р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Из  338  пациентов, находившихся на  стационарном 
лечении по поводу НКИ средней степени тяжести, 32 (10%) 
имели остаточные фиброзоподобные изменения легочной 
ткани по  данным КТВР, которые были рандомизированы 
на  две группы: получаю щих и  не  получаю щих сГК. 
Характеристика пациентов, участвующих во  2-м этапе 
исследования, отображена в табл. 1. Группы были репре-
зентативны по полу, возрасту и индексу массы тела.

Затем было выполнено исходное (на момент выписки) 
обследование и последующее наблюдение за пациента-
ми методом опроса по  телефону в  течение месяца, 
а также контрольные исследования через 2 и 9 мес. после 
выписки из стационара.

Исходно (на момент выписки) 86% пациентов в группе 
сГК и 85% в группе сравнения беспокоила общая слабость. 
При этом одышка и кашель отмечались у 46 и 44% пациен-
тов группы сГК и у 29 и 36% – в группе без сГК соответ-
ственно. Значимых различий между группами по динами-
ке респираторных симптомов не  выявлено. Через 2  мес. 
наблюдения наиболее часто отмечалась жалоба пациен-
тов на общую слабость. Данная жалоба в группе сГК отме-
чалась в 44% и в группе без сГК – в 48% случаев, которая 
к 9-му месяцу регрессировала до 2 и 11% соответственно. 
Одышка через 2 мес. после выписки из стационара беспо-
коила 27% пациентов группы сГК и 26% – группы без сГК, 
которая к 9-му месяцу наблюдения снизилась до 13 и 7% 
соответственно. Со 2-го по 9-й месяц наблюдения кашель 
регрессировал с 11 до 7% случаев в группе сГК и с 21 до 
7% – в группе без сГК.

Нежелательных явлений на фоне приема сГК у паци-
ентов не выявлено.

При проведении теста 6-МХТ установлены значимые 
различия на этапе 9 мес.  (табл. 2): пройденное расстоя-
ние было больше в группе сГК в сравнении с группой без 
сГК – 537 и 522 м соответственно, р < 0,05.

В  группе приема сГК выявлен значимый прирост 
величины ФЖЕЛ и  ОФВ1  к  9-му месяцу наблюдения: 
с 85 до 99% и с 88 до 102% соответственно (табл. 3 и 4). 
При этом значимых различий по  соотношению ОФВ1/
ФЖЕЛ не отмечалось. В  группе без сГК отмечалась тен-
денция к приросту величины ФЖЕЛ и ОФВ1 к 9-му месяцу 
наблюдения, но  без значимых различий в  сравнении 
с точкой измерения в 2 мес.

В обеих группах через 2 и 9 мес. наблюдения отмеча-
лась значимая положительная динамика рентгенологиче-
ской картины в  виде уменьшения площади поражения 

легочной ткани (уменьшение зон матового стекла и кон-
солидации). Так, в группе сГК через 9 мес. после выписки 
из  стационара сохранялись зоны матового стекла 
у 3 пациентов и зоны консолидации – у 4, а в группе без 
сГК матовое стекло выявлено у 1 пациента и консолида-
ция – у 3, что не имело статистически значимых различий 
между группами. 

Таким образом, в сравниваемых группах к 9-му меся-
цу наблюдения у  небольшого количества пациен-
тов  (около 9%) сохранялись остаточные постковидные 
изменения легочной ткани, требующие дальнейшего 
наблюдения в  связи с  возможным риском трансформа-
ции в прогрессирующий фиброз легких. 

Интересно, что увеличение бронхососудистого отно-
шения  (косвенный рентгенологический признак расши-
рения стенок бронхов, который может возникать 

 Таблица 1. Основные характеристики пациентов, вклю-
ченных в исследование

 Table 1. Main characteristics of patients included in the study

Показатель Группа сГК Группа без сГК

Мужчины/женщины 8/7 14/13

Возраст, лет 54,2 ± 8,5 56,3 ± 7,9

ИМТ, кг/м2 28,1 ± 4,6 25,9 ± 4,1

Примечание. ИМТ – индекс массы тела; сГК – системные глюкокортикоиды.

 Таблица 2. Результаты теста с 6-минутной ходьбой
 Table 2. Results of the test with a 6-minute walk

Сроки, 
мес.

Пройденное расстояние, м
Р-значение

Группа сГК Группа без сГК

2  510 [480; 535] 513 [513; 545] >0,05

9  537 [528; 550] 522 [513; 554] <0,05

Примечание. сГК – системные глюкокортикоиды.

 Таблица 3. Величина ФЖЕЛ (Me [Qн;Qв], % от должного)
 Table 3. The value of FVC (Me [Ql; Qu],% of due)

Группа
Время проведения анализа, мес.

Р-значение
2  9 

С сГК 85 [76; 93] 99 [81; 100] <0,05

Без сГК 92 [86; 102] 96 [93; 114] >0,05

Примечание. сГК – системные глюкокортикоиды.

 Таблица 4. Величина ОФВ1 (Me [Qн;Qв], % от должного)
 Table 4. The value of FEV1 (Me [Ql; Qu],% of due)

Группа
Время проведения анализа, мес.

Р-значение
2  9 

С сГК 88 [82; 103] 102 [90; 110] <0,05

Без сГК 86 [84; 106] 96 [93; 114] >0,05

Примечание. сГК – системные глюкокортикоиды.
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в  дебюте формирования бронхоэктазов)  [4] исходно 
наблюдалось только у  2  пациентов в  группе сГК, затем 
через 2 мес. исчезло у 1 пациента и сохранялось через 
9 мес. наблюдения у другого пациента. В группе без сГК 
увеличение бронхососудистого отношения появилось 
у 4 пациентов через 2 мес. после выписки из стационара, 
которое исчезло через 9 мес. наблюдения. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Считается, что через год у 1–3% пациентов, перенес-
ших COVID- 19 средней степени тяжести, могут развиться 
стойкие необратимые изменения легочной ткани. При 
этом 20–30% пациентов со  средней степенью тяжести 
через 3  мес. после острой фазы заболевания имеют 
респираторные симптомы, функциональные нарушения 
и  структурные изменения легочной ткани, которые 
в  последующем у  части пациентов могут спонтанно 
регрессировать  [8, 10]. На  сегодняшний день имеются 
многочисленные сообщения о случаях успешного приме-
нения сГК для восстановления паренхимы и  функции 
легких, а также купирования сопутствующей симптомати-
ки у  пациентов, перенесших НКИ  [18, 19, 23, 24]. 
Общепризнанного консенсуса об  активной или выжида-
тельной тактике ведения пациентов, имеющих остаточные 
респираторные функциональные и  структурные наруше-
ния, нет, особенно у пациентов, перенесших НКИ средней 
степени тяжести. В связи с этим мы изучили две стратегии 
ведения таких пациентов: первая  – раннее применение 
низких доз сГК, вторая – тактика наблюдения. 

Пациенты, находившиеся на стационарном лечении со 
средней степенью тяжести COVID- 19 и имевшие на момент 
выписки респираторные симптомы и остаточные измене-
ния легочной ткани по данным КТВР, были рандомизирова-
ны случайным образом на две группы: получавших в тече-
ние 1 мес. таблетки метилпреднизолона в дозе 20 мг/сут 
с  постепенной отменой и группу без применения сГК. 
В обеих группах отмечалась отчетливая тенденция к умень-
шению доли пациентов с респираторными жалобами в 
динамике, однако через 9 мес. после выписки из стациона-
ра в группе сГК и без сГК у 2 и 11% пациентов сохранялась 
общая слабость, у 13 и 7% – одышка, у 21 и 7% – кашель 
соответственно, что не имело статистически значимых раз-
личий между группами. Тем не менее через 9 мес. наблю-
дения толерантность к физической нагрузке, определяемая 
в тесте 6-МХТ, значимо улучшилась у пациентов, получав-
ших сГК. Пройденное расстояние в группе сГК составило 
537 м, а в группе без сГК – 522 м (р < 0,05). Таким образом, 
применение сГК у реконвалесцентов после COVID- 19 
средней степени тяжести способствовало более быстрому 
восстановлению физической работоспособности, что 
согласуется с другими исследованиями [8, 23, 24].

Средняя величина ФЖЕЛ и ОФВ1 в динамике увеличи-
валась в обеих группах, однако к 9-му месяцу наблюдения 
была достоверно выше относительно исходных показате-
лей (точка – 2 мес.) только в группе сГК. При этом соотно-
шение ОФВ1/ФЖЕЛ значимо не  изменялось, что свиде-
тельствовало о  возможном наличии у  некоторых 

пациентов в исходной точке измерения скрытых, преиму-
щественно рестриктивных вентиляционных нарушений, 
которые нормализовались на  фоне приема сГК. 
Положительное влияние сГК на вентиляционные наруше-
ния у  пациентов, перенесших COVID- 19, отмечалось 
и в других исследованиях [20, 22], хотя однозначно можно 
судить о наличии рестриктивных нарушений только после 
исследования диффузионной способности легких.

Назначение сГК у  пациентов, имеющих КТ-паттерны 
организующейся пневмонии или неспецифической 
интерстициальной пневмонии, после перенесенной НКИ 
считается обоснованным [8, 23, 24]. Однако вопрос при-
менения сГК у пациентов, перенесших COVID- 19 и имею-
щих остаточные фиброзоподобные изменения легочной 
ткани без характерных вышеперечисленных паттернов 
по  данным КТВР, остается открытым. В  связи с  этим 
в нашем исследовании выполнено сравнение динамики 
рентгенологической картины остаточных фиброзоподоб-
ных изменений легочной ткани через 2  и  9  мес. после 
перенесенного COVID- 19  средней степени тяжести 
у пациентов, получаю щих и не получаю щих сГК. 

Оценку эффективности сГК проводили по  величине 
площади зон матового стекла и консолидации легочной 
ткани по  данным КТВР как возможного эквивалента 
продолжаю щегося воспаления в легочной ткани, а также, 
учитывая тот факт, что в динамическом наблюдении счи-
тается важным формирование характерных фиброзных 
изменений легочной ткани именно на фоне предшеству-
ющих участков матового стекла / консолидаций [1, 4]. 

В обеих группах к 9-му месяцу наблюдения в сравне-
нии с исходными данными и данными через 2 мес. отме-
чалась положительная динамика в  виде уменьшения 
площади поражения легочной ткани  (уменьшение зон 
матового стекла и  консолидации) по  данным КТВР, что 
демонстрировало возможность как спонтанного регресса 
патологических остаточных изменений легочной ткани, 
так и  перспективу применения сГК у  реконвалесцентов 
после COVID- 19  средней степени тяжести. При этом 
у  части пациентов  (около 9%) через 9  мес. наблюдения 
сохранялись зоны матового стекла и  консолидации без 
статистически значимых различий между группами. 

Транзиторное увеличение бронхососудистого отно-
шения по данным КТВР выявлялось в обеих группах без 
статистически значимых различий. Вероятно, уменьше-
ние диаметра просвета бронха в  динамике при отсут-
ствии структурных изменений в стенке и при разрешении 
прилежащей инфильтрации иллюстрирует обратимость 
процесса, а  не  формирование истинного бронхоэктаза. 
Нередко у пациентов с  коронавирусным повреждением 
легких в  стадии разрешения и  даже в  острой фазе 
наблюдается расширение просветов бронхов, которое 
связано с обезвоздушиванием легочной ткани, что при-
водит к временному уменьшению ее объема [4–7].

Несомненно, сильной стороной нашего исследования 
являлось наличие контрольной группы, а слабой – малое 
количество выборки пациентов, в  результате чего мы 
могли недооценить эффективность применения сГК 
и  истинную распространенность поствоспалительных 
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изменений легочной ткани у  пациентов, перенесших 
COVID- 19 средней степени тяжести. 

Тем не менее даже при таких результатах исследова-
ния, учитывая постоянно растущее число случаев заболе-
вания во всем мире, вероятно, существует большая груп-
па пациентов, подверженных риску развития последствий 
НКИ и  которым явно будет полезна своевременная 
терапия сГК для предотвращения долгосрочных необра-
тимых легочных заболеваний. Эти предварительные дан-
ные должны послужить основой для дальнейшего изуче-
ния как естественного течения COVID- 19 и постковидно-
го периода, так и  потенциального лечения пациентов 
с  персистирующим воспалительным интерстициальным 
заболеванием легких после инфекции SARS-CoV-2.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, при сохранении респираторных сим-
птомов, наличии функциональных нарушений и остаточ-
ных изменений легочной ткани по данным КТВР в исходе 
острой фазы COVID- 19  средней степени тяжести можно 
предполагать как их спонтанное разрешение, так и посте-
пенное развитие легочного фиброза без адекватной 
терапии. Поэтому в  этой группе пациентов необходимы 
дальнейшие исследования по  изучению эффективности 
и безопасности применения сГК. 
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Анализ подходов к лечению и эффективность 
применения программы поддержки принятия решений 
в поликлинической практике  
в период ковид- пандемии
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Резюме 
Введение. Вопросы рационального лечения новой коронавирусной инфекции (НКИ), соответствия врачебных назначений 
клиническим рекомендациям с начала пандемии являются крайне актуальными. Особо важной представляется проблема 
избыточного назначения антимикробных препаратов. 
Цель. Провести анализ назначений лекарственных средств (ЛС) и оценить результаты внедрения программы поддержки 
принятия врачебных решений  (ПППР) среди врачей- терапевтов и  врачей общей практики амбулаторного звена 
г. Белгорода при лечении НКИ.
Материалы и методы. Изучались схемы терапии пациентов амбулаторного звена с подтвержденной или вероятной инфек-
цией COVID- 19. Исследование проведено в  два этапа: до  и  после внедрения ПППР. В  основной группе  (ОГ, отделения 
поликлиники г. Белгорода с внедренной ПППР) проанализировано 95 эпизодов лечения до внедрения ПППР и 94 – после. 
В контрольной группе (КГ, без внедрения ПППР) – по 48 эпизодов на 1-м и 2-м этапе. Оценены назначения основных групп 
ЛС, их соответствие рекомендациям, оценено влияние внедрения ПППР на применяемые схемы терапии. Статистический 
анализ проводился с использованием четырехпольных и многопольных таблиц сопряженности с использованием крите-
рия χ2 Пирсона, точного критерия Фишера.
Результаты. Проанализировано 285  схем терапии НКИ. В  ходе исследования определена структура назначений ЛС. 
Установлено, что на фоне внедрения ПППР специалисты ОГ статистически значимо уменьшили необоснованное назначе-
ние антибактериальных препаратов (с 24,2 до 6,4%, p < 0,001; в КГ – р > 0,05; p(ОГ-КГ) < 0,001), реже назначали антикоагу-
лянты (p(ОГ-КГ) > 0,05); значимо реже – системные глюкокортикоиды (p(ОГ-КГ) < 0,001), группу муколитических, бронхолитиче-
ских и противокашлевых ЛС (p(ОГ-КГ) < 0,01), витамины (p(ОГ-КГ) < 0,001); значимо чаще (p(ОГ-КГ) < 0,05) – местные антисептики 
и группу прочих ЛС. Не выявлено значимых различий (p(ОГ-КГ) > 0,05) на 2-м этапе исследования в применении противови-
русных, иммуномодулирующих, нестероидных противовоспалительных средств.
Заключение. В ходе исследования была определена структура назначений и выявлен ряд нерациональных терапевтиче-
ских предпочтений среди врачей амбулаторного звена, касаю щихся лечения НКИ. Мы предполагаем, что дальнейшие 
врачебные образовательные мероприятия, совершенствование и рациональное использование ПППР помогут улучшить 
качество ведения пациентов с НКИ.

Ключевые слова: COVID- 19, новая коронавирусная инфекция, SARS-CoV-2, программа поддержки принятия врачебных 
решений, рациональная антибиотикотерапия, лечение COVID- 19, временные методические рекомендации
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ВВЕДЕНИЕ 

31 декабря 2019  г. Всемирная организация здраво-
охранения  (ВОЗ) впервые заявила о  вспышке пневмо-
нии неизвестной этиологии в  китайском городе Ухань. 
Уже через месяц число заболевших значительно вырос-
ло, поэтому ВОЗ объявила вспышку заболевания чрез-
вычайной ситуацией в области общественного здраво-
охранения, имеющей международное значение. А  уже 
11 февраля 2020 г. Международный комитет по таксоно-
мии вирусов дал название возбудителю  – SARS-CoV-2. 
Так началась пандемия COVID- 19  (новая коронавирус-
ная инфекция  – НКИ), унесшая жизни миллионов 
человек [1, 2].

Распространение НКИ привело к  постановке целого 
ряда важнейших задач перед специалистами здравоох-
ранения и  медицинским научным сообществом. 
Требовалось в  короткие сроки изучить клинические 
и эпидемиологические особенности заболевания, разра-
ботать новые средства его профилактики и  лечения, 
уметь быстро диагностировать и оказывать помощь паци-
ентам. На сегодняшний день НКИ распространена повсе-
местно, а отсутствие единого метода лечения побуждает 
исследователей и врачей к усовершенствованию лечеб-
ных тактик и  разработке клинических рекоменда-
ций [3, 4]. Поэтому важно, чтобы специалисты первичного 
звена здравоохранения были знакомы с современными 

подходами к лечению COVID- 19, а также применяли свои 
знания в  практической деятельности. Для достижения 
этих целей разрабатываются и внедряются в использова-
ние программы поддержки принятия врачебных реше-
ний  (ПППР). Базируясь на  современных рекомендациях, 
ПППР путем унификации действий предназначены улуч-
шить качество оказания медицинской помощи пациентам 
с COVID- 19, ряд из них направлен на устранение необо-
снованных назначений лекарственных средств (ЛС) [5–9]. 

Цель исследования – провести анализ назначений ЛС 
и  оценить результаты внедрения ПППР среди врачей- 
терапевтов и  врачей общей практики амбулаторного 
звена г. Белгорода при лечении НКИ. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В  рамках данного исследования был проведен ана-
лиз схем терапии пациентов с  симптомами острого 
респираторного заболевания, с ПЦР-уточненным (ПЦР – 
полимеразная цепная реакция) (U07.1 по Международной 
классификации болезней 10-го пересмотра) и  ПЦР-не-
уто чненным (U07.2) диагнозом НКИ, которые обратились 
за  амбулаторной помощью в  поликлинические отделе-
ния №2, 7 и 8 объединенной поликлиники г.  Белгорода 
в  период с  августа по  ноябрь 2021  г. В  ряде случаев 
пациенты проходили лечение по  другим нозологиче-
ским единицам, допускаю щим высокую вероятность 

Abstract
Introduction. The issues of rational treatment of a new coronavirus infection (NCI), compliance of medical prescriptions with 
current clinical recommendations have been extremely relevant since the beginning of the pandemic. Of particular importance 
is the problem of overprescribing antimicrobials.
Aim. To analyze the prescriptions of medicines and evaluate the results of the implementation of the medical decision support 
system (MDSS) among general practitioners and general practitioners of the Belgorod outpatient department in the treatment 
of NCI
Materials and methods. Treatment regimens for  outpatient patients with confirmed or probable COVID- 19  infection were 
studied. The study was carried out in  two stages: before and after the  implementation of  the MDSS: in  the main group 
(MG, departments of the Belgorod polyclinic with the implemented MDSS), 95 episodes of treatment were analyzed before 
the implementation of the MDSS and 94 after. In the control group (CG, without the introduction of MDSS) – 48 episodes at 
the 1st and 2nd stages. The prescriptions of  the main groups of drugs, their compliance with the  recommendations were 
assessed, the impact of the introduction of MDSS on the applied therapy regimens was assessed. Statistical analysis was per-
formed using four-field and multi- field contingency tables using Pearson’s χ2 test, Fisher’s exact test.
Results. The 285 NCI therapy regimens were analyzed. In the  course of  the study, the  structure of drug prescriptions was 
determined. It was found that against the background of the implementation of the MDSS, the specialists of the MG statisti-
cally significantly reduced the  unreasonable prescription of  antibacterial drugs  (from 24.2  to 6.4%, p  <  0.001; in  the CG, 
p > 0.05; p(MG-CG) < 0.001), less frequently prescribed anticoagulants (p(MG-CG) > 0.05); significantly less often – systemic glucocor-
ticosteroids  (p(MG-CG)  <  0.001), the  group of  mucolitic, bronchodilator and antitussive drugs  (p(MG-CG)  <  0.01), vitamins  
(p(MG-CG) < 0.001); significantly more often (p(MG-CG) < 0.05) – local antiseptics and the group of the other drugs . There were no 
significant differences (p(MG-CG) > 0.05) at the second stage of the study in the use of antiviral, immunomodulatory, non-steroidal 
anti-inflammatory drugs.
Conclusion. Insufficient adherence of medical specialists to recommendations for the treatment of NCI has been established, 
a number of irrational therapeutic preferences have been identified. We believe that the follow-up medical educational activ-
ities, improvement and rational use of MDSS will help improve the quality of management of patients with NCI.

Keywords: COVID- 19, novel coronavirus infection, SARS-CoV-2, decision support system, rational antibiotic therapy, 
COVID- 19 treatment, interim guidelines
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инфекции COVID- 19, учитывая период пандемии (острая 
респираторная вирусная инфекция, острый трахеит, 
острый бронхит, пневмония). Пациенты с  подтвержден-
ным диагнозом НКИ были зарегистрированы в  COVID- 
реестре лечебно- профилактического учреждения. Все 
пациенты имели нетяжелое течение заболевания 
и не подлежали госпитализации.

В конце сентября 2021  г. в отделениях №2 и 8 была 
внедрена ПППР  (основная группа исследования  – ОГ), 
отделение №7 не использовало ПППР (являлось контроль-
ной группой сравнения – КГ). Данный продукт был разра-
ботан Р.А. Бонцевичем и др. в 2021 г. на основании вре-
менных методических рекомендаций  (ВМР) Минздрава 
России по COVID- 19 версий 9–11 [5; 10, c. 39–61] и заре-
гистрирован в ФГБУ «Федеральный институт промышлен-
ной собственности» в  феврале 2021  г.  [11]. Программа 
обеспечивала врача базовыми рекомендациями (включая 
рекомендации по назначению или неназначению антими-
кробных препаратов  (АМП), антикоагулянтов, системных 
и ингаляционных гормонов), которые с учетом положений 
ВМР формулировал алгоритм на основе введенных пара-
метров состояния пациента.

В каждой группе все случаи лечения были разделены 
временным критерием на  две подгруппы: до  периода 
внедрения ПППР  (подгруппа «До») и  после внедрения 
ПППР (подгруппа «После»). 

Были учтены и проанализированы следующие группы 
ЛС: противовирусные, иммуномодулирующие, антибакте-
риальные средства, антикоагулянты и  антиагреганты, 
муколитики, противокашлевые и  бронхолитические ЛС, 
местные антисептические ЛС, нестероидные противовос-
палительные средства (НПВС), глюкокортикоиды, витами-
ны, прочие ЛС. 

Внесение информации и анализ данных произведены 
при помощи программ Microsoft Excel 2019, GraphPad 
Prism 9 и IBM SPSS Statistics 23. Также в расчетах приме-
нялись онлайн- калькуляторы статистических ресурсов1. 
Для сравнения относительных и абсолютных показателей 
проводился анализ четырехпольных и  многопольных 
таблиц сопряженности с  использованием критерия 
χ2 Пирсона, с помощью которого оценивалась статистиче-
ская значимость их различий (фиксировалась при уровне 
двустороннего р  <  0,05). В  случаях, когда оценивались 
малые количества наблюдений (n < 5), рассчитывался точ-
ный критерий Фишера либо  (при n  = 5–9) χ2  Пирсона 
с поправкой Йейтса.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Всего в  исследовании было проанализировано 
285  амбулаторных эпизодов терапии пациентов с  под-
твержденным или вероятным COVID- 19. Группы были 
представлены пациентами в  возрасте от  18  до  82  лет, 
из  которых 35,1% составили мужчины  (100  случаев) 

1 Анализ четырехпольных таблиц сопряженности (сравнение процентных долей в двух 
группах) (онлайн-калькулятор). Режим доступа: https://medstatistic.ru/calculators/calchi.
html; Fisher exact probability calculator. Available at: https://www.medcalc.org/calc/fisher.
php; Калькулятор Хи-квадрат, критерия Фишера, отношения рисков. Режим доступа: 
https://molbiol.kirov.ru/utilites/multitool/. 

и 64,9% – женщины (185 случаев). Характеристика отдель-
ных групп исследования приведена в табл. 1.

На  1-м этапе исследования, с  августа по  сентябрь 
2021 г., до внедрения ПППР общее число проанализиро-
ванных назначений составило 143  эпизода лечения, 
из которых ОГ принадлежит 95 случаев, КГ – 48.

Второй этап исследования включал анализ данных 
на фоне внедрения ПППР в ОГ в октябре – ноябре 2021 г. 
В  КГ и  ОГ проанализировано 48  и  94  тактики лечения 
соответственно.

Основными группами ЛС на 1-м этапе исследования 
стали: 

 ■ противовирусные ЛС (ОГ – 84%; КГ – 93,8%; χ2 = 2,637; 
p > 0,05); 

 ■ иммуномодулирующие ЛС  (ОГ  – 58,9%; КГ  – 85,4%; 
χ2 = 10,239; p < 0,01); 

 ■ витамины (ОГ – 52,6%; КГ – 81,3%; χ2 = 11,11; p < 0,001); 
 ■ местные антисептические ЛС  (ОГ  – 80%; КГ  – 68,7%; 

χ2 = 2,23; p > 0,05); 
 ■ НПВС (ОГ – 75,8%; КГ – 68,8%; χ2 = 0,81; p > 0,05); 
 ■ прочие ЛС (ОГ – 80%; КГ – 39,6%; χ2 = 23,36; p < 0,001); 
 ■ муколитики, противокашлевые и  бронхолитические 

ЛС (ОГ – 37,9%; КГ – 62,5%; χ2 = 7,77; p < 0,01); 
 ■ антибактериальные ЛС  (ОГ  – 24,2%; КГ  – 45,8%; 

χ2 = 6,91; p < 0,01). 
Наиболее редко использовались ЛС таких групп, как: 

 ■ антикоагулянты и антиагреганты (ОГ – 2,1%; КГ – 4,2%; 
F = 0,602; p > 0,05); 

 ■ глюкокортикоиды  (ОГ  – 0%; КГ  – 10,4%; F  = 0,004; 
p < 0,01). 

Результаты 1-го этапа исследования представлены 
в табл. 2.

Согласно ВМР версии 11, которые были актуальны 
на  период исследования, для этиотропного лечения 
COVID- 19 следовало использовать такие препараты, как 
фавипиравир, ремдесивир, умифеновир, интерферон α, 
иммуноглобулин человека против COVID- 19 [10, c. 39–61].

Фавипиравир, ремдесивир и умифеновир при анали-
зе данных были отнесены в группу противовирусных ЛС, 
в которую авторы также отнесли препараты, соответству-
ющие противовирусным по  анатомо- терапевтическо-
химической классификации и рубрике «фармакологиче-
ская группа» инструкции ЛС: имидазолилэтанамид пен-
тандиовой кислоты, энисамия йодид, осельтамивира фос-
фат. В нашем исследовании врачи в большинстве случаев 
отдавали предпочтение умифеновиру  (ОГ  – 71,3%; 

 Таблица 1. Характеристика групп исследования
 Table 1. Characteristics of the study groups

Группа

1-й этап
(август – сентябрь 2021 г.)

2-й этап
(октябрь – ноябрь 2021 г.)

n
Доля

мужчин,
n, %

Возраст 
пациентов, 

min – max (μ), 
лет

n
Доля

мужчин,
n, %

Возраст паци-
ентов,  

min – max (μ), 
лет 

Основная 95 32 (33,7%) 18–80 (41,5) 94 36 (38,3%) 19–82 (45,0)

Контрольная 48 18 (37,5%) 19–72 (42,4) 48 14 (29,2%) 19–71 (42,3)

https://medstatistic.ru/calculators/calchi.html
https://medstatistic.ru/calculators/calchi.html
https://www.medcalc.org/calc/fisher.php
https://www.medcalc.org/calc/fisher.php
https://molbiol.kirov.ru/utilites/multitool/
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КГ – 65,2%; χ2 = 0,5; р > 0,05), входящему в методические 
рекомендации, реже – имидазолилэтанамиду пентандио-
вой кислоты (ОГ – 27,5%; КГ – 10,9%; χ2 = 3,86; р < 0,05), 
осельтамивира фосфату (ОГ – 0%; КГ – 19,6%; F = 0,00007; 
р  <  0,001), энисамия йодиду  (ОГ  – 1,3%; КГ  – 4,3%; 
F = 0,55; р > 0,05), которые не входят в рекомендованный 
перечень препаратов для этиологического лечения НКИ. 
Также можно отметить, что фавипиравир и  ремдесивир 
на  1-м этапе исследования в  назначениях не  встреча-
лись [10, c. 39–61; 12, с. 38–58].

После внедрения ПППР в ОГ отмечено статистически 
значимое снижение случаев назначений противовирус-
ных препаратов  – с  84  до  71,3%  (χ2  = 4,57; p  <  0,05). 
Однако необходимо выделить качественные изменения 
внутри группы: увеличение эпизодов назначений умифе-
новира с 71,3 до 80,6% (χ2 = 0,13; p > 0,05) и фавипирави-
ра с  0  до  7,5%  (F  = 0,03; p  <  0,05), а  также снижение 
количества назначений препаратов, не входящих в пере-
чень ВМР по  COVID- 19, имидазолилэтанамида пентандио-
вой кислоты с 27,5 до 11,9% (χ2 = 7,59; p < 0,05) и эниса-
мия йодида с 1,3 до 0% (χ2 = 0,99; p > 0,05). 

В КГ статистически незначимо изменилось количество 
эпизодов назначений противовирусных препаратов  – 
с  93,8  до  79,2%  (χ2  = 3,203; F  = 0,07, p  >  0,05), наряду 
с этим, как и в ОГ, наблюдается тенденция к выбору реко-
мендованных ВМР препаратов: 

 ■ умифеновир – с 65,2 до 81,6% (χ2 = 0,045; p > 0,05); 
 ■ фавипиравир – с 0 до 2,6% (χ2 = 2,03; p > 0,05); 
 ■ осельтамивира фосфат  – с  19,6  до  13,2%  (χ2  = 1,34; 

p > 0,05); 
 ■ имидазолилэтанамид пентандиовой кислоты – с 10,9 

до 0% (F = 0,028; p < 0,05);
 ■ энисамия йодид – с 4,3 до 2,6% (χ2 = 0,34; p > 0,05). 

В обеих группах снижение удельного веса противови-
русных ЛС авторы могут связать с присутствием в схемах 

терапии препаратов интерферона, входящих в ВМР, отне-
сенных в исследовании к  группе иммуномодулирующих 
ЛС и  применяемых в  ряде случаев при легком течении 
без иных этиотропных ЛС [13].

Иммуномодулирующие ЛС назначались специалиста-
ми на  1-м этапе исследования в  58,9% случаев в  ОГ 
и в 89,4% в КГ (χ2 = 10,24; р < 0,01). К этой группе были 
отнесены такие фармакологические препараты, как: 

 ■ интерферон α-2b человеческий рекомбинантный; 
 ■ меглюмина акридонацетат; 
 ■ тилорон;
 ■ азоксимера бромид; 
 ■ лизаты бактерий. 

В КГ и ОГ чаще всего был использован интерферон α 
(ОГ  – 94,7%; КГ  – 85,7%; F  = 0,163; p  >  0,05), в  свою  
очередь, среди перечисленных это единственный препа-
рат, который рекомендован для лечения НКИ. Стати-
стически значимых изменений в  частоте применения 
препаратов данной группы после внедрения ПППР 
не  было выявлено  (р(ОГ-КГ)  >  0,05): изменение в  ОГ 
с 58,9 до 67% (χ2 = 1,32; p > 0,05), в КГ – c 85,4 до 77,1% 
(χ2 = 1,09; p > 0,05).

Антибактериальные ЛС (АМП) неактивны в отношении 
SARS-CoV-2  – вирусной инфекции, в  связи с  этим их 
использование может быть расценено как нерациональ-
ное, за  исключением наличия убедительных признаков 
присоединения бактериальной инфекции: повышение 
прокальцитонина более 0,5  нг/мл, появление гнойной 
мокроты, лейкоцитоз более 12  × 109/л  (при отсутствии 
предшествующего применения глюкокортикоидов), повы-
шение числа палочкоядерных нейтрофилов более 
10% [10, c. 39–61]. Несоблюдение принципов рациональ-
ного применения АМП способствует росту устойчивости 
микроорганизмов к ЛС, что является глобальной пробле-
мой для мирового сообщества [14].

 Таблица 2. Общая структура назначений лекарственных средств в обеих группах на первом этапе исследования
 Table 2. The general structure of drug prescription in both groups at the first stage of the study

Препараты

Случаи назначения группы лекарственных средств,  
% от количества эпизодов лечения

Количество назначений группы лекарственных средств 
на один эпизод лечения

Основная 
группа

Контрольная 
группа

χ2 Пирсона либо точный 
критерий Фишера (F), p

Основная 
группа

Контрольная 
группа

χ2 Пирсона либо точный 
критерий Фишера (F), p

Противовирусные 84 93,8 χ2 = 2,64; p > 0,05 0,84 0,96 χ2 = 4,49; p > 0,05

Иммуномодулирующие 58,9 85,4 χ2 = 10,24; p < 0,01 0,6 0,87 χ2 = 12,14; p < 0,01

Местные антисептические 80 68,7 χ2 = 2,23; p > 0,05 1,44 0,89 χ2 = 15,47; p < 0,01

Антибактериальные 24,2 45,8 χ2 = 6,91; p < 0,01 0,24 0,46 χ2 = 6,91; p < 0,01

Муколитики, противокашлевые 
и бронхолитические 37,9 62,5 χ2 = 7,77; p < 0,01 0,54 0,96 χ2 = 9,2; p < 0,01

Нестероидные 
противовоспалительные средства 75,8 68,8 χ2 = 0,81; p > 0,05 0,77 0,69 χ2 = 1,26; p > 0,05

Глюкокортикоиды 0 10,4 F = 0,004; p < 0,01 0 0,1 F = 0,004; p < 0,01

Антикоагулянты и антиагреганты 2,1 4,2 F = 0,602; p > 0,05 0,02 0,04 F = 0,602; p > 0,05

Витамины 52,6 81,3 χ2 = 11,11; p < 0,001 0,55 1,77 χ2 = 100,9; p < 0,001

Прочие лекарственныхе средства 80 39,6 χ2 = 23,36; p < 0,001 1,1 0,60 χ2 = 22,31; p < 0,001



81MEDITSINSKIY SOVET2023;17(4):77–85

CO
VI

D
-1

9

По результатам 1-го этапа исследования АМП назна-
чались в  24,2%  (ОГ) и  45,8%  (КГ) случаев  (χ2  = 6,91; 
p  < 0,01). Авторы связывают данные различия с  вероят-
ным влиянием проводимых ранее  (в  2020  г.) образова-
тельных программ по  рациональной антимикробной 
терапии в отделениях поликлиники №2 и 8 (Т.М. Шагиева, 
Р.А. Бонцевич). Наибольшее предпочтение отдавалось 
следующим препаратам: 

 ■ амоксициллин + клавулановая кислота  (ОГ  – 56,5%; 
КГ – 77,3%; χ2 = 1,35; p > 0,05); 

 ■ азитромицин (ОГ – 30,4%; КГ – 13,6%; F = 0,284; p > 0,05). 
Также были использованы такие препараты, как: 

 ■ левофлоксацин (ОГ – 4,4%; КГ – 0%; F = 1; p > 0,05); 
 ■ цефиксим (ОГ – 4,4%, КГ– 0%; F = 1; p > 0,05); 
 ■ цефтриаксон (ОГ – 4,4%; КГ – 9,1%; F = 0,608; p > 0,05).

Весьма показательные результаты получены при ана-
лизе частоты назначений АМП после внедрения ПППР. 
В ОГ даже при исходном достаточно низком уровне стати-
стически значимо снизились случаи назначения АМП  – 
с 24,2 до 6,4% (χ2 = 11,56; p < 0,001). Различия с КГ стали 
еще более значимыми (χ2 = 15,63; p < 0,001). Внутри груп-
пы произошло перераспределение ЛС: по  сравнению 
с 1-м этапом увеличилось количество назначений азитро-
мицина – с 30,4 до 50% (F = 0,38; p > 0,05) и левофлокса-
цина – с 4,4 до 16,7% (F = 0,37; p > 0,05), количество дру-
гих препаратов уменьшилось: амоксициллин + клавулано-
вая кислота – с 56,5 до 33,3% (F = 0,39; p > 0,05), цефало-
спорины III поколения  (цефиксим, цефтриаксон) больше 
не назначались (F = 1; p > 0,05). В КГ статистически значи-
мых изменений в  назначении АМП не  было выявлено, 
хотя и было отмечено снижение частоты назначений АМП 
с 45,8 до 33,3% (χ2 = 1,57; p > 0,05).

Один из механизмов патогенетического воздействия 
на организм вируса НКИ заключается в неконтролируе-
мой активации эндогенных иммуномодуляторов, приво-
дящих к  развитию системной воспалительной реакции, 
или цитокинового шторма, что, в свою очередь, определя-
ет тяжелое течение заболевания  [15]. Гипериммунная 
реакция является точкой приложения иммуносупрессив-
ных препаратов – генноинженерных биологических пре-
паратов и  (или) глюкокортикоидов. В  нашем исследова-
нии назначений на  уровне амбулаторно- поликлиниче-
ско го звена использовались только глюкокортикоиды. 
До внедрения ПППР в ОГ глюкокортикоиды не назнача-
лись, в КГ частота применения составила 10,4% (F = 0,004; 
р < 0,01), из которых чаще применялся дексаметазон (80%) 
и реже будесонид – 20%. Действующие на данный период 
ВМР гласят, что для патогенетического воздействия при 
легкой форме инфекции не рекомендуется использовать 
глюкокортикоиды для внутривенного и  перорального 
применения, при этом возможно применение ингаляци-
онных форм глюкокортикоидов в качестве дополнитель-
ной терапии [10, c. 39–61; 12, с. 38–58; 16, с. 6–63; 17]. 

После внедрения ПППР значительного увеличения 
случаев применения глюкокортикоидов не  обнаружено 
при значимых различиях между ОГ и  КГ  (3,2 и  23%, 
р(ОГ- КГ)  <  0,001): в  ОГ установлено изменение частоты 
назначений с 0 до 3,2% (F = 0,12; p > 0,05), среди которых 

применялись только ингаляционные формы глюкокорти-
коидов (будесонид – 100%); в КГ – с 10,4 до 23% (χ2 = 1,87; 
p  >  0,05), а  также произошли качественные изменения 
внутри группы: дексаметазон стал применяться реже  – 
с 80 до 46,2%  (F  = 0,31; p  >  0,05), а  будесонид – чаще: 
с  20  до  53,8%  (F  = 0,31; p  >  0,05). Таким образом, в  КГ 
значимо чаще были использованы системные глюкокор-
тикоиды  (в 6  раз в  сравнении с  их отсутствием в  ОГ,  
F = 0,001; р < 0,01), что необоснованно в амбулаторной 
практике при нетяжелой форме НКИ.

Применение прямых пероральных антикоагулян-
тов (ривароксабан, апиксабан или дабигатрана этексилат), 
низкомолекулярного гепарина рекомендовано для паци-
ентов со среднетяжелой формой НКИ и высоким риском 
тромбоза глубоких вен нижних конечностей и тромбоэм-
болии легочной артерии  [10, c. 39–61]. Специалисты ОГ 
прописывали антикоагулянты на 1-м этапе в 2,1% случаев, 
на  2-м этапе увеличилось количество назначений 
до 9,6% (статистическая значимость в пограничном диапа-
зоне в зависимости от применяемой статистики: F = 0,023, 
p < 0,05; χ2 = 3,54, p > 0,05). В КГ произошло увеличение 
в  случаях назначений с  4,2% на  1-м этапе до  18,8% 
на 2-м (F = 0,05, p > 0,05; χ2 = 3,69, p > 0,05). Между ОГ и КГ 
выявленные различия не  были значимыми  (F  = 0,602, 
p > 0,05 – 1-й этап; χ2 = 1,66, p > 0,05 – 2-й).

Остальные группы ЛС для обсуждения можно отнести 
к симптоматическому лечению COVID- 19. К ним относятся 
НПВС, муколитические, противокашлевые и бронхолити-
ческие ЛС, местные антисептические и прочие ЛС.

НПВС применялись специалистами амбулаторного 
звена до внедрения ПППР достаточно часто: в 75,8% слу-
чаев в ОГ и  в 68,8% в КГ  (χ2  = 0,81, p  > 0,05). Из жаро-
понижаю щих ЛС преимущественно назначался парацета-
мол (ОГ – 53,4%; КГ – 78,8%; χ2 = 6,16, p < 0,05). Назначение 
других НПВС при НКИ распределилось следующим 
образом: 

 ■ ибупрофен + парацетамол  (ОГ  – 37%; КГ  – 13,8%; 
χ2 = 11,79, p < 0,001); 

 ■ метамизол натрия  (ОГ  – 6,8%; КГ  – 18,2%; F  = 0,09, 
p > 0,05); 

 ■ ибупрофен (ОГ – 1,4%; КГ – 0%; F = 1, p > 0,05); 
 ■ нимесулид (ОГ – 1,4%; КГ – 0%; F = 1, p > 0,05). 

После анализа данных 2-го этапа достоверных изме-
нений среди назначений ЛС данной группы выявлено 
не было (ОГ – 66%, χ2 = 2,21, p > 0,05; КГ – 60,4%, χ2 = 0,73, 
p > 0,05; р(ОГ-КГ) > 0,05).

Для комплексной терапии симптомов бронхита при 
НКИ респонденты прописывали муколитические, проти-
вокашлевые и  бронхолитические ЛС в  ОГ и  КГ 
в 37,9 и 62,5% случаев соответственно (χ2 = 7,768, p < 0,05). 
В  ОГ по  данным 1-го этапа наиболее часто назначался 
амброксол  (31,5%), в КГ – грудной сбор №4 (28,3%), при 
этом грудной сбор в 100% случаев назначался совместно 
с любым другим препаратом исследуемой группы. 

На 2-м этапе исследования ЛС данной группы врачи 
назначали чаще – в 44,7% случаев в ОГ и  в  70,8% в КГ 
(χ2 = 8,736, p < 0,05). Статистически значимых структурных 
изменений в назначениях врачей- специалистов не было 
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выявлено, общая частота назначений данных ЛС в ОГ воз-
росла с  37,9  до  44,7%  (χ2  = 0,898; p  >  0,05), 
в КГ – с 62,5 до 70,8% (χ2 = 0,75; p > 0,05). Структура назна-
чений препаратов в обеих группах представлена на рис. 1.

Местные антисептические препараты встречались 
в назначениях специалистов на 1-м этапе исследования 
достаточно часто: ОГ  – 80%, КГ  – 68,8%  (χ2  = 2,23, 
p > 0,05). При развитии таких симптомов, как першение 
и боль в горле, согласно ВМР, вполне оправданно приме-
нение солевых растворов или растворов с антисептиче-
ским действием в  виде полосканий, спреев, ингаляций 
и  таблеток, леденцов для рассасывания. Местное анти-
септическое воздействие на  ротоглотку способствует 
снижению концентрации вируса и профилактике присо-
единения бактериальной суперинфекции при острой 
респираторной вирусной инфекции  [10,  c.  39–61;  12, 
с. 38–58; 16, с. 6–63; 18]. Внутри группы местных анти-
септических ЛС препараты были разделены по принци-
пу химического строения: в  ОГ врачи чаще назначали 
производные нитрофуранов (нитрофурал, фуразидин) – 
37,3% и гипертонический раствор морской воды – 24,8%; 
в КГ отдавали предпочтение ЛС, содержащим бензида-
мин  – 41,9% и  гексэтидин  – 30,2%. После внедрения 
ПППР в ОГ статистически достоверных количественных 
и  качественных изменений не  было выявлено, частота 
применения ЛС не  изменилась  (80  и  80,4%, χ2  = 0,02; 
p  > 0,05), как и  в КГ  (68,8 и 62,5%, χ2  = 0,42; p  > 0,05), 
однако выявлена значимая разница между ОГ и  КГ 
(χ2 = 5,65, p < 0,05).

В перечень прочих ЛС вошли следующие: 
 ■ α-адреномиметики; 
 ■ пробиотики; 
 ■ антигистаминные препараты; 
 ■ диоксометилтетрагидропиримидин (метилурацил); 
 ■ препараты растительного происхождения  (ромашка, 

календула, экстракт цветков календулы + ромашки + тра-
вы тысячелистника (Ротокан), отвар коры дуба). 

Авторами выявлено, что статистически значимых 
изменений в  динамике в  группе прочих ЛС не  было: 

на  1-м этапе исследования в  ОГ данные препараты 
назначали в  80% случаев, на  2-м этапе  – в  72,3% 
(χ2 = 1,53; p > 0,05); в КГ в 39,6 и 52% случаев на 1-м и 
2-м этапе соответственно  (χ2 = 1,51; p > 0,05). Между ОГ 
и  КГ установлены значимые различия  (1-й  этап  – 
χ2  = 23,36, p < 0,001; χ2  = 5,77, p < 0,05), анализ причин 
различий в данной неоднородной и неосновной в лече-
нии НКИ группе ЛС не входил в задачи исследования.

Последняя группа для обсуждения, но довольно часто 
встречаю щаяся среди назначений  – витамины 
(ОГ – 52,6%; КГ – 81,3% на 1-м этапе, χ2 = 11,11, p < 0,001). 
Лидирующую позицию в ОГ занимает аскорбиновая кис-
лота  (витамин С) – 80,8%; в КГ первенство делят между 
собой витамины С (38,8%) и D (35,3%). Кроме того, врачи 
применяли витамин Е (ОГ – 1,9%; КГ – 0%), аскорбиновую 
кислоту + рутозид (Аскорутин) (ОГ – 0%; КГ – 15,3%), вита-
мин А  + Е  (Аевит)  (ОГ  – 0%; КГ  – 8,2%), поливитами-
ны (ОГ – 5,8%; КГ – 2,4%). В связи с отсутствием доказа-
тельной базы в  отношении положительного влияния 
на  течение острой респираторной вирусной инфекции, 
вызванной SARS-CoV-2, рутинное назначение витаминов 
не  несет практической пользы и  требует дальнейшего 
исследования  [19]. Разница прироста в  назначениях 
врачами- специалистами между двумя этапами исследо-
вания статистически не  значима: ОГ  (52,6  и  62,6%, 
χ2 = 1,233; p > 0,05), КГ (81,3 и 87,5%, F = 0,575; p > 0,05), 
в то же время между ОГ и КГ разница оказалась значи-
мой на  обоих этапах  (1-й  – χ2  = 11,11, p  <  0,001; 
2-й –  χ2 = 10,86, p < 0,001). 

На рис. 2 приведены данные по динамике назначе-
ний основных групп ЛС, применяемых врачами для 
терапии НКИ.

Таким образом, в период исследования был выявлен 
ряд статистически значимых различий между ОГ и  КГ 
в  назначениях ЛС. Наиболее важными авторы считают 
достоверное снижение уровня назначаемых АМП в  ОГ 
на  фоне внедрения ПППР  (даже при наличии исходно 
более низкого уровня применения АМП в ОГ) при отсут-
ствии значимой динамики в КГ. 

 Рисунок 1. Доля назначения препаратов из категории муколитических, противокашлевых и бронхолитических лекарствен-
ных средств в исследуемых группах, %

 Figure 1. A share of prescribed drugs from the mucolytic, antitussive and bronchodilator category in the study groups, %
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Можно предположить, что прочие различия были свя-
заны как с внедрением ПППР в ОГ, так и другими факто-
рами, такими как работа руководителей подразделений, 
предыдущие образовательные мероприятия, различные 
индивидуальные знания и  предпочтения врачей. Такие 

различия встречаются в  группах местных антисептиче-
ских, антибактериальных ЛС, муколитиков, противо-
кашлевых и  бронхолитических ЛС, глюкокортикоидов, 
витаминов и прочих ЛС. Сводная структурная характери-
стика назначений ЛС на 2-м этапе представлена в табл. 3. 

 Таблица 3. Общая структура назначений лекарственных средств в обеих группах на втором этапе исследования
 Table 3. The general structure of drug prescription in both groups at the second stage of the study

Препараты

Случаи назначения группы лекарственных средств,  
% от количества эпизодов лечения

Количество назначений группы лекарственных 
средств на один эпизод лечения

Основная 
группа

Контрольная 
группа

χ2 Пирсона либо точный 
критерий Фишера (F), p

Основная 
группа

Контрольная 
группа

χ2 Пирсона либо точный 
критерий Фишера (F), p

Противовирусные 71,3 79,2 χ2 = 1,027; p > 0,05 0,71 0,79 χ2 = 1,027; p > 0,05

Иммуномодулирующие 67 77,1 χ2 = 1,54; p > 0,05 0,73 0,77 χ2 = 5,45 p > 0,05

Местные антисептические 80,4 62,5 χ2 = 5,65; p < 0,05 1,31 0,86 χ2 = 9,08; p > 0,05

Антибактериальные 6,4 33,3 χ2 = 15,63; p < 0,001 0,06 0,33 χ2 = 15,63; p < 0,001

Муколитики, противокашлевые 
и бронхолитические 44,7 70,8 χ2 = 8,74; p < 0,01 0,6 1,13 χ2 = 17,51; p < 0,001

Нестероидные 
противовоспалительные средства 66 60,4 χ2 = 0,42; p > 0,05 0,66 0,6 χ2 = 0,42; p > 0,05

Глюкокортикоиды 3,2 23 F = 0,0004; p < 0,001 0,03 0,27 χ2 = 14,39; p < 0,001

Антикоагулянты и антиагреганты 9,6 18,8 χ2 = 1,66; p > 0,05 0,1 0,19 χ2 = 1,66; p > 0,05

Витамины 60,6 87,5 χ2 = 10,86; p < 0,001 0,71 1,75 χ2 = 67,92; p < 0,001

Прочие лекарственные средства 72,3 52 χ2 = 5,77; p < 0,05 1 0,69 χ2 = 8,01; p > 0,05

 Рисунок 2. Назначения лекарственных средств на первом и втором этапе исследования
 Figure 2. Prescription of drugs at the first and second stages of the study
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

В ходе исследования определена структура назначе-
ний и  выявлен ряд нерациональных терапевтических 
предпочтений среди врачей амбулаторного звена, 
касаю щихся лечения НКИ. На  фоне внедрения ПППР 
специалисты статистически значимо уменьшили необо-
снованное назначение антибактериальных препаратов. 
Также в  ОГ выявлена более низкая частота назначения 
антикоагулянтов и  системных глюкокортикоидов, что 
обосновано в  случае с  нетяжелой ковид- инфекцией 
и  соответствует рекомендациям по  лечению данного 
заболевания. 

Авторы выявили тенденцию к избыточному назначе-
нию ряда препаратов, не имеющих достаточного теоре-
тического обоснования к  применению при лечении 
SARS-CoV-2  и  не  включенных в  рекомендации, что 
может увеличить риск нежелательных лекарственных 
реакций и снижает комплаентность пациентов. Мы пред-
полагаем, что дальнейшие врачебные образовательные 
мероприятия, совершенствование и  рациональное 
использование ПППР помогут улучшить качество веде-
ния пациентов с НКИ. 
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Прогностические биомаркеры  
прогрессирующего легочного фиброза у пациентов 
с интерстициальными заболеваниями легких

Н.A. Kузубовa*, https://orcid.org/0000-0002-1166-9717, kuzubova@mail.ru 
O.Н. Tитовa, https://orcid.org/0000-0003-4678-3904 
Д.Б. Склярова, https://orcid.org/0000-0001-7052-6903, darya_sklyarova@mail.ru
Первый Санкт- Петербургский государственный медицинский университет имени академика И.П. Павлова; 197022, 
Россия, Санкт- Петербург, ул. Льва Толстого, д. 6–8

Резюме 
У высокой доли пациентов с различными интерстициальными заболеваниями легких (ИЗЛ) развивается прогрессирующий 
легочный фиброз (ПЛФ), связанный с ухудшением качества жизни, снижением функционального статуса и ранней смертно-
стью. ПЛФ диагностируется у пациентов с ИЗЛ известной или неизвестной этиологии, отличной от идиопатического легочно-
го фиброза (ИЛФ), у которых есть рентгенологические признаки легочного фиброза и по крайней мере два из трех критери-
ев прогрессирования, включаю щих в себя клинико- функциональные и рентгенологические показатели, которые возникли 
в  течение последнего года при отсутствии альтернативных причин ухудшения. Подтипы ИЗЛ, которые подвержены риску 
развития прогрессирующего фиброзирующего фенотипа, включают ИЗЛ, связанные с заболеваниями соединительной ткани, 
такими как ревматоидный артрит и системная склеродермия; саркоидозом; гиперчувствительным пневмонитом, профессио-
нальными заболеваниями легких. В 2022 г. появились новые критерии диагностики ПЛФ. Легочный фиброз инициируется 
микроповреждениями альвеолярного эпителия различной этиологии, в дальнейшем его прогрессирование включает в себя 
сходные патофизиологические механизмы, что позволяет предположить наличие единых биомаркеров активности заболе-
вания для широкого спектра ИЗЛ. Биомаркеры могут помочь не  только выявить пациентов с  риском прогрессирования, 
но и контролировать ранний ответ на лечение. Создание национальных и международных регистров позволяет проводить 
длительный мониторинг пациентов с ПФЛ, ответить на вопросы о долгосрочной эффективности лечения. На сегодняшний 
день обсуждается ряд молекулярных факторов, претендующих на роль предикторов, позволяющих верифицировать диагноз, 
определить прогноз заболевания и ответ на терапию. 

Ключевые слова: антифибротическая терапия, нинтеданиб, диффузные болезни соединительной ткани, гиперчувстви-
тельный пневмонит, неклассифицируемая идиопатическая интерстициальная пневмония, склеродермия
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Abstract
A high proportion of patients with various interstitial lung diseases (ILD) develop progressive pulmonary fibrosis (PLF) associated 
with a deterioration in the quality of life, a decrease in functional status and early mortality. PLF is diagnosed in patients with 
ILD of known or unknown etiology other than idiopathic pulmonary fibrosis  (ILF), who have radiological signs of pulmonary 
fibrosis, and at least two of the three criteria for progression, including clinical, functional and radiological indicators that have 
arisen over the past year in the absence of alternative causes of deterioration. Subtypes of ILD that are at risk of developing 
a progressive fibrosing phenotype include ILD associated with connective tissue diseases, such as rheumatoid arthritis and sys-
temic scleroderma; sarcoidosis; hypersensitive pneumonitis, occupational lung diseases. In 2022, new criteria for the diagnosis 
of PLF appeared. The existing evidence of common pathogenesis mechanisms leading to progressive pulmonary fibrosis suggests 
the presence of uniform biomarkers of disease activity for a wide range of diseases. Pulmonary fibrosis is initiated by micro- 
injuries of the alveolar epithelium of various etiologies, in the future its progression includes similar pathophysiological mecha-
nisms, which suggests the presence of uniform biomarkers of disease activity for a wide range of diseases. Biomarkers can help 
not only identify patients at risk of progression, but also allow monitoring the early response to treatment. Biomarker research to 
date has identified a number of molecular markers that predict the presence of the disease, prognosis and/or response to treat-
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ВВЕДЕНИЕ

Более 200  различных заболеваний легких относятся 
к категории интерстициальных заболеваний легких (ИЗЛ), 
наиболее известным из которых является идиопатический 
легочный фиброз (ИЛФ) [1]. ИЛФ представляет собой хро-
ническое прогрессирующее интерстициальное заболева-
ние легких (ИЗЛ) неизвестного происхождения со средней 
ожидаемой продолжительностью жизни 3–5  лет после 
постановки диагноза при отсутствии лечения  [2]. Только 
в Европе ежегодно диагностируется около 40 000 новых 
случаев ИЛФ  [2]. Подобно идиопатическому легочному 
фиброзу, другие интерстициальные заболевания легких 
также могут сопровождаться развитием прогрессирующе-
го легочного фиброза (ПЛФ), характеризующегося сниже-
нием функции легких, плохим ответом на иммуномодули-
рующую терапию и ранней смертностью [3].

В 2022 г. вышло обновление клинических рекоменда-
ций ATS/ERS/JRS/ALAT для идиопатического легочного 
фиброза и прогрессирующего легочного фиброза, в кото-
рых приводятся новые критерии диагностики ПЛФ  [3]. 
ПЛФ диагностируется у пациентов с ИЗЛ известной или 
неизвестной этиологии, отличной от ИЛФ, у которых есть 
рентгенологические признаки легочного фиброза и  по 
крайней мере два из следующих трех критериев прогрес-
сирования, возникших в  течение последнего года при 
отсутствии альтернативных причин ухудшения:

 ■ Усугубление респираторных симптомов.
 ■ Физиологические признаки прогрессирования забо-

левания (один из следующих признаков):
• абсолютное снижение ФЖЕЛ ≈ 5% от должного в те-
чение 1 года наблюдения,
• абсолютное снижение DLCO ≈ 10% от должного в те-
чение 1 года наблюдения.

 ■ Рентгенологические признаки прогрессирования забо-
левания (один или несколько из следующих признаков):

• увеличение распространенности или выраженности 
тракционных бронхоэктазов и бронхиолоэктазов,
•  появление новых участков изменений по типу «ма-
тового стекла» с тракционными бронхоэктазами,
• новые участки мягких ретикулярных изменений, 
• увеличение распространенности или выраженности 
грубых ретикулярных изменений,
• новые участки или увеличение выраженности «со-
тового легкого»,
• увеличение потери объема доли легкого.
Прогрессирование фиброза является более важным 

фактом, чем просто его наличие [4]. Исследование, в кото-
ром в  течение восьми лет наблюдались пациенты 

со склеродермией, показало, что снижение форсированной 
жизненной емкости (ФЖЕЛ) и диффузионной способности 
легких (DLCO) в течение двух лет было лучшим предикто-
ром смертности, чем исходные показатели ФЖЕЛ и DLCO [5]. 

Теоретически ПЛФ может развиться при любом ИЗЛ, 
но чаще проявляется при идиопатической неспецифиче-
ской интерстициальной пневмонии  (иНСИП), некласси-
фицируемой идиопатической интерстициальной пневмо-
нии  (нИИП), хроническом гиперчувствительном пневмо-
ните, при некоторых аутоиммунных заболеваниях, таких 
как системная склеродермия (СС-ИЗЛ) и ИЗЛ, ассоцииро-
ванные с ревматоидным артритом (РА-ИЗЛ), саркоидозом 
и профессиональными заболеваниями легких [6]. 

Частота и  распространенность ПЛФ не  определены, 
но недавнее исследование с использованием базы данных 
страховых случаев (IBM MarketScan) для выявления паци-
ентов с ПЛФ среди 37 565 644 взрослых пациентов (2012–
2015 гг.) зафиксировало среднюю частоту 51,5 ИЗЛ с при-
знаками фиброза на 100 000 пациентов, причем у полови-
ны этих пациентов определялся ПЛФ [7]. Среди пациентов 
с ПЛФ у 57,3% наблюдалось прогрессирование в течение 
≈ 4 мес. с относительно сопоставимыми темпами прогрес-
сирования среди различных заболеваний. Примерно 
у ¾ пациентов была диагностирована неклассифицируе-
мая идиопатическая интерстициальная пневмония. В дру-
гом исследовании, проведенном с использованием фран-
цузской национальной административной базы данных 
здравоохранения за  2010–2017  гг., было обнаружено 
около 50 000 пациентов с фиброзирующим ИЗЛ, из кото-
рых у 30 000 пациентов был ПЛФ, отличный от ИЛФ  [8]. 
Предполагаемая заболеваемость колебалась от 4,0 до 4,7 
на 100 000 человек, в то время как общие оценки распро-
страненности ПЛФ на  100  000  человек увеличивались 
каждый год с 6,6 до 19,4 в 2016 г. Оба исследования под-
тверждают идею о том, что фибротический фенотип забо-
леваний, протекаю щих с ПЛФ, отличных от ИЛФ, встреча-
ется гораздо чаще, чем известно на сегодняшний день.

ПАТОГЕНЕЗ ПРОГРЕССИРУЮЩЕГО 
ЛЕГОЧНОГО ФИБРОЗА

По  современным представлениям легочный фиброз 
инициируется микроповреждением альвеолярного эпите-
лия, опосредованного воздействием окружаю щей среды, 
включая сигаретный дым, вирусы, пыль (например, диок-
сид кремния или асбест), или аутоиммунными поврежде-
ниями [9]. Хотя механизмы старта заболевания могут раз-
личаться, прогрессирование включает в  себя сходные 
патофизиологические механизмы, в  т.  ч. активацию 

ment. The creation of  national and international registries allows for  long-term monitoring of  patients with PLF, to answer 
questions about the long-term effectiveness of treatment. To date, a number of molecular factors that claim to be predictors are 
being discussed, allowing to verify the diagnosis, determine the prognosis and response to therapy.
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фактора роста, изменения регуляции цитокинов и хемо-
кинов, эпигенетическое перепрограммирование фиброб-
ластов, ремоделирование сосудов [10].

Регенерация поврежденного альвеолярного эпителия 
осуществляется при участии стволовых клеток дистальных 
дыхательных путей и альвелоцитов II типа с их последую-
щей дифференцировкой в альвелоциты I типа [11]. В про-
цессе дифференцировки образуется переходная клеточ-
ная популяция, характеризующаяся экспрессией керати-
на-8 у мышей и кератина-17 у людей [12]. Эти кератин-8 
или кератин-17-позитивные эпителиальные клетки обна-
руживаются в  низких концентрациях в  нормальных лег-
ких мыши или человека, но их число увеличивается при 
развитии легочного фиброза, и локализация определяется 
преимущественно в областях фиброза легких как у мышей, 
так и у людей. Эти результаты свидетельствуют о том, что 
нормальное восстановление эпителия нарушается в обла-
стях фиброзных изменений. В ответ на  это циркулирую-
щие моноциты рекрутируются в альвеолярное простран-
ство, где они дифференцируются в альвеолярные макро-
фаги. Эти альвеолярные макрофаги образуют реципрок-
ные цепи с матриксными фибробластами, которые секре-
тируют колониестимулирующий фактор макрофа-
гов (M-CSF). Альвеолярные макрофаги секретируют фактор 
роста тромбоцитов (PDGF) и другие факторы роста, стиму-
лирующие дифференцировку фибробластов в миофибро-
бласты, которые, в  свою очередь, выделяют избыточное 
количество матриксных белков  [6]. В  легких пациентов 
с легочным фиброзом различной этиологии наблюдается 
увеличение аналогичных PDGF, VEGF и M-CSF [13].

Кроме того, повреждение альвеолярного эпителия 
индуцирует активацию трансформирующего фактора 
роста β (TGF-β) в матриксе [14]. TGF-β представляет собой 
цитокин, который модулирует клеточную дифференци-
ровку, пролиферацию и апоптоз, а также выработку вне-
клеточного матрикса. Он также активирует миофибробла-
сты. Со  временем миофибробласты теряют потребность 
в альвеолярных макрофагах для пролиферации и секре-
ции матрикса, частично за  счет аутокринной продукции 
и активации TGF-β, что приводит к ограниченным участ-
кам прогрессирующего фиброза. Эта модель легочного 
фиброза предполагает мультимодальную стратегию лече-
ния. Такая стратегия может включать терапию для ускоре-
ния дифференцировки клеток альвеолярного типа 
2 в клетки альвеолярного типа 1 посредством ингибиро-
вания интегрированной реакции на стресс. Такой подход 
позволит уменьшить рекрутирование и/или предотвра-
тить поддержание альвеолярных макрофагов, получен-
ных из  профибротических моноцитов, в  альвеолярном 
пространстве. Второй стратегией может быть терапия, 
нацеленная на  передачу сигналов через TGF-β, PDGF 
и другие факторы роста в миофибробластах [12, 15, 16].

ОСНОВНЫЕ НАПРАВЛЕНИЯ ЛЕЧЕНИЯ

Концепция объединения нескольких ИЗЛ, не  связан-
ных с ИЛФ, в ПЛФ частично возникла из неудовлетворен-
ности существовавшими вариантами лечения этих 

заболеваний [17]. У многих пациентов с фиброзирующим 
ИЗЛ заболевание прогрессирует, несмотря на  традици-
онное лечение. Представление о  патофизиологическом 
континууме ИЛФ определило два основных направления 
антифибротической терапии. Антифибротические сред-
ства, которые замедляют прогрессирование заболевания 
при ИЛФ, могут также замедлять прогрессирование и при 
ПЛФ  [17]. Одно из  таких антифибротических средств, 
пирфенидон, является пероральным средством с проти-
вовоспалительным, антиоксидантным и  антипролифера-
тивным действием, обусловленным подавлением транс-
формирующего фактора роста бета  (ТФР-β)  [18]. 
Нинтеданиб является еще одним антифибротическим 
средством, которое, как и  пирфенидон, замедляет про-
грессирование заболевания при ИЛФ [19]. 

Нинтеданиб – пероральный внутриклеточный ингиби-
тор тирозинкиназы, который блокирует пути, участвующие 
в  фиброгенезе, включая пролиферацию и  миграцию 
фибробластов и дифференцировку фибробластов в мио-
фибробласты за  счет ингибирования ростовых факто-
ров  (фактора роста эндотелия сосудов 1–3  (VEGFR 1–3), 
тромбоцитарного фактора роста α и  β  (PDGFR-α и  -β) 
и фактора роста фибробластов 1–3 (FGFR 1–3)) [19]. Однако 
проблема при разработке надежного РКИ для оценки 
эффективности антифибротической терапии у таких паци-
ентов заключалась в том, что распространенность каждого 
отдельного фиброзирующего ИЗЛ относительно низка. 
Таким образом, термин «ПЛФ» впервые вошел в употре-
бление в  2017  г. при разработке исследования INBUILD 
(NCT02999178)  [20]. INBUILD было рандомизированным 
двой ным слепым плацебо- контро лируемым исследова-
нием для изучения эффективности и безопасности нинте-
даниба у пациентов с диагнозом «ИЗЛ», которые, как при 
ИЛФ, характеризовались прогрессирующим легочным 
фиброзом, снижением функции легких, резистентностью 
к  иммуномодулирующей терапии и  ранней смертностью. 
РКИ INBUILD включало 663 пациента с ПЛФ и продолжа-
лось в течение 52 нед. Среди всех пациентов с ПЛФ ФЖЕЛ 
снизилась как в группах нинтеданиба, так и в группе пла-
цебо, но  среднегодовое снижение было значительно 
меньше в  группе нинтеданиба  (80,8  мл/год) против 
187,8 мл/год в группе плацебо (различие между группами 
составило 107  мл/год, р  <  0,001). Разница в  ежегодном 
снижении ФЖЕЛ между группами, принимавшими нинте-
даниб и плацебо, составила 128 мл/год среди пациентов 
с  рентгенологической картиной ОИП, тогда как среди 
пациентов с  рентгенологической картиной без ОИП она 
составляла 75,3 мл/год. Полученные результаты подразу-
мевают необходимость выявления конкретных групп паци-
ентов, которые с  наибольшей вероятностью получат 
эффект от терапии. Это дает основания предполагать целе-
сообразность назначения нинтеданиба на  более ранней 
стадии заболевания – до развития выраженных фиброз-
ных изменений в легочной ткани. Исследование INBUILD 
не выявило существенной разницы в смертности от всех 
причин среди всех пациентов с ПЛФ. Аналогичным обра-
зом не было различий в смертности от всех причин среди 
пациентов с  ПЛФ, у  которых была рентгенологическая 
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картина ОИП. В настоящее время нинтеданиб зарегистри-
рован в РФ по следующим показаниям: ИЛФ, поражение 
легких у больных ССД, а также при ИЗЛ с прогрессирую-
щим легочным фиброзом.

Исследование SENSCIS – РКИ фазы 3, в котором изуча-
лась эффективность нинтеданиба по сравнению с плацебо 
у 576 человек с СС-ИЗЛ [21]. Включение пациента в иссле-
дование не требовало наличия признаков прогрессирова-
ния заболевания, но площадь фиброза занимала не менее 
10% легких по результатам ВРКТ. Годовая скорость сниже-
ния ФЖЕЛ в течение 52 нед. была ниже в группе, прини-
мавшей нинтеданиб (разница 41,0 (2,9–69,0) мл/год)). 

Основной проблемой в  ведении пациентов с  ПЛФ 
является своевременное выявление факта прогрессиро-
вания фиброза, объективное подтверждение которого 
в  рутинной практике требует, как правило, от  6  мес. до 
1 года [22]. В течение этого времени ожидания пациенту 
может становиться хуже, теряется драгоценное время для 
начала антифибротической терапии, направленной 
на  замедление прогрессирования процесса, выживае-
мость и качество жизни. К тому же появляется все больше 
доказательств, что фиброгенез у  человека может быть 
потенциально обратимым процессом [23]. В модели инду-
цированного блеомицином фиброза легких было показа-
но, что активация фибробластов и накопление внеклеточ-
ного матрикса  (ECM) являются в  значительной степени 
обратимыми процессами посредством включения 
нескольких антифибротических генов [24]. Аналогичным 
образом было показано, что стимуляция определенного 
клеточного сигнального пути улучшает двунаправленную 
связь между эпителиальными и мезенхимальными клет-
ками, что приводит к эффективной регенерации альвео-
лярного эпителия  [25]. Однако, похоже, что антифиброз-
ные механизмы действуют только до  определенного 
порога, а затем запускается необратимый процесс фибро-
зирования, что делает еще более необходимым ранний 
старт антифибротической терапии. 

БИОМАРКЕРЫ ПРОГРЕССИРОВАНИЯ 
И ОТВЕТА НА ЛЕЧЕНИЕ

Для своевременного выявления пациентов с  ПЛФ 
и среди них подгрупп больных, которые, вероятно, будут 
наиболее адекватно реагировать на антифибротическую 
терапию, необходимо определить клинические, рентгено-
логические и  молекулярные биомаркеры. Прогно зиро-
вание прогрессирования до  того, как оно произойдет, 
и  своевременное начало антифибротической терапии 
является лучшим шансом предотвратить развитие необра-
тимого процесса, улучшить качество жизни и  выживае-
мость таких пациентов. Учитывая общие патогенетические 
механизмы, приводящие к  прогрессирующему фиброзу, 
предполагается, что биомаркеры активности заболевания 
могут оказаться идентичны для широкого спектра ИЗЛ [22]. 

Крупнейшим исследованием по изучению биомарке-
ров при ИЗЛ, не связанных с ИЛФ, является ретроспек-
тивное исследование 148  человек с  ДБСТ, 98  с  ГП 
и  159  с  неклассифицируемым ИЗЛ  [26]. В  качестве 

потенциальных биомаркеров были исследованы CXCL13, 
CA-125, MMP7, SP-D, YKL-40  и  VCAM-1. CXCL13, CA-125, 
MMP7  и  VCAM-1В были ассоциированы со  снижением 
выживаемости во всех трех группах. YKL-40 был связан 
со снижением ФЖЕЛ у пациентов с ГП.

Обобщенные результаты исследований, направлен-
ных на  идентификацию биомаркеров, представлены 
в таблице [27, 28].

В доступной литературе отсутствуют данные о влия-
нии генетических факторов на прогрессирующий легоч-
ный фиброз. Генетические исследования позволили уста-
новить ряд потенциальных биомаркеров прогрессирова-
ния ИЗЛ [29, 30]. Было показано, что укорочение длины 
теломер лейкоцитов предсказывает выживаемость 
во многих когортах и подтипах ИЗЛ, а у пациентов с ред-
кими мутациями в генах, кодирующих теломеразу, вклю-
чая TERT, TERC, PARN и RTEL1, выживаемость ухудшается, 
независимо от клинического диагноза ИЗЛ.

Результаты исследований, посвященных поиску био-
маркеров ответа на антифибротическую терапию у паци-
ентов с  ИЛФ и  ПФЛ, немногочисленны и  противоречи-
вы  [22]. В качестве потенциальных биомаркеров ответа 
на  антифибротическую терапию рассматривают SP-D 
(сурфактантный белок D), MMP-1, MMP-8, KL-6 (Krebs von 
den Lungen-6), CRPM-1 (CRP degraded by MMP-1), CRPM-8 
(CRP degraded by MMP-8), C3M  (collagen 3  degraded by 
MMP-9), C1M  (collagen 1  degraded by MMP-2/9/13), 
5mC (5-methylcytosine), mH2A1, TOLLIP, MUC5B [22, 31].

K. Ikeda et al. показали, что концентрация SP-D в плаз-
ме может предсказывать благоприятный ответ на пирфе-
нидон у пациентов с ИЛФ [32]. В исследовании INMARK 

 Таблица. Биомаркеры прогрессирования интерстициаль-
ных заболеваний легких

 Table. Biomarkers for the progression of interstitial lung 
diseases

Биомаркер Тип ИЗЛ Снижение 
ФЖЕЛ/DLCO

Выживае-
мость

Anti- MDA-5 Ab Дерматомиозит- ИЗЛ +

CА-125

ДБСТ +

ГП +

нИИП +

CCL-2
СС-ИЗЛ + +

Дерматомиозит- ИЗЛ +

CCL-17 ГП +

CCL-18 СС-ИЗЛ +/- +

CX3CL1 СС-ИЗЛ +

CXCL4 СС-ИЗЛ +

CXCL9 ГП +

CXCL10 Дерматомиозит- ИЗЛ +

CXCL13

ДБСТ +

ГП +

нИИП +
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(NCT02788474) у пациентов с ИЛФ лечение нинтеданибом 
в сравнении с плацебо в течение 12 нед. не влияло на изме-
нения концентрации С-реактивного белка, MMP-1 и MMP-8, 
что позволяет установить, что они не  является маркером 
ответа на нинтеданиб у пациентов с ИЛФ [33].

Показано, что концентрации белка, связываю щего 
инсулиноподобный фактор роста II (IGFBP-2) в сыворотке 
крови у  пациентов с ИЛФ, выше, чем у  здоровых людей. 
Уровни IGFBP-2 у пациентов, получавших антифибротиче-
скую терапию, были значительно ниже, чем у  нелеченых 
пациентов, оставаясь при этом значительно выше, чем 
у здоровых субъектов [34].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на большое число исследований, на сегодняш-
ний день отсутствуют убедительные данные о незыблемости 
каких-либо молекулярных маркеров, прогнозирующих про-
грессирование легочного фиброза и  эффективность анти-
фибротической терапии, что связано с  неоднозначностью 
и многокластерным патогенезом ПЛФ. Боль шое внимание 
в настоящее время уделяется созданию многомерных моде-
лей прогнозирования, включаю щих клинические и молеку-
лярные данные. Комбинированная оценка нескольких био-
маркеров представляется много обещаю щей на том основа-
нии, что она может позволить выявить множество аспектов 
прогрессирования заболевания  (например, повреждение 
и репарацию эпителиальных клеток, активацию альвеоляр-
ных макрофагов, активацию нейтрофилов или оксидатив-
ный стресс). Однако результативный интегральный показа-
тель не  установлен. Вероятно, это требует применения 
дополнительных математических моделей.

С  появлением высокопроизводительных геномных, 
транскриптомных и протеомных платформ в течение сле-
дующего десятилетия, безусловно, появится ряд новых 
и  информативных биомаркеров ПФЛ. Большие надежды 
возлагаются также на  технологии искусственного интел-
лекта. Создание национальных и  международных реги-
стров позволяет проводить длительный мониторинг паци-
ентов с ПФЛ, ответить на вопросы о долгосрочной эффек-
тивности лечения. Текущие регистры планируют расширить 
для размещения оцифрованных изображений и геномных 
данных, что облегчит обучение мультимодальных класси-
фикаторов машинного обучения для прогнозирования 
эндотипов заболеваний и чувствительности к терапии. 
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Биомаркер Тип ИЗЛ Снижение 
ФЖЕЛ/DLCO

Выживае-
мость

CРБ СС-ИЗЛ + +

ICAM-1 СС-ИЗЛ + +

IL-6
СС-ИЗЛ + +

Дерматомиозит- ИЗЛ +

IL-10 СС-ИЗЛ +

KL-6 СС-ИЗЛ + +

MMP-3 ДБСТ +

MMP-7

ДБСТ +

ГП +

нИИП +

MMP-9 ДБСТ +

Неоптерин Дерматомиозит- ИЗЛ +

Остеопонтин ДБСТ +

Периостин ГП +

SP-D СС-ИЗЛ +

VCAM-1

ДБСТ +

ГП +

нИИП +

Дерматомиозит- ИЗЛ +

YKL-40 
(CHI3L1)

СС-ИЗЛ +/-

Дерматомиозит- ИЗЛ +

ГП + 

HE4  ПФЛ +

Примечание. Дерматомиозит-ИЗЛ – интерстициальное заболевание легких, обусловлен-
ное дерматомиозитом; ДБСТ – диффузные болезни соединительной ткани; ГП – гипер-
чувствительный пневмонит; нИИП – неклассифицируемая идиопатическая интерсти-
циальная пневмония; СС-ИЗЛ – интерстициальное заболевание легких, обусловленное 
склеродермией. Anti-MDA-5 – Ab — anti-melanoma differentiation-associated gene 5 (MDA5) 
antibody (Ab); CА-125 — Cancer Antigen – 125 (онкомаркер). Хемокины: CCL-2 — C-C motif 
ligand 2; CCL-17 — C-C motif chemokine ligand 17; CCL-18 – C-C motif chemokine ligand 18;  
CX3CL1 – C-X3-C motif chemokine ligand 1 (фракталкин); CXCL4 — platelet factor 4;  
CXCL9 — C-X-C motif chemokine ligand 9; CXCL10 — C-X-C motif chemokine ligand 10;  
CXCL13 — C-X-C motif chemokine ligand 13. СРБ – С-реактивный белок; ICAM-1 — Intercellular 
Adhesion Molecule 1; IL-6 – интерлейкин-6; IL-10 – интерлейкин-10; KL-6 — Krebs von den 
Lungen-6; MMP-3 – матриксная металлопротеиназа-3; ММР-7 – матриксная металлопро-
теиназа-7; ММР-9 – матриксная металлопротеиназа-9; SP-D – сурфактантный белок D; 
VCAM-1 – vascular cell adhesion molecule 1; YKL-40 (CHI3L1) – хитиназа-3-подобный белок 1; 
HE4 – белок 4-го эпидидимиса человека.

 Таблица (окончание). Биомаркеры прогрессирования 
интерстициальных заболеваний легких

 Table (ending). Biomarkers for the progression of interstitial 
lung diseases
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Резюме
Введение. Приоритетом противотуберкулезной работы в Саратовской области становится раннее выявление заболевания 
и профилактика возникновения новых случаев патологии. Наличие медико- биологических и социальных факторов риска 
развития туберкулеза существенно увеличивает риск возникновения локальных форм заболевания, особенно при наличии 
у пациентов латентной туберкулезной инфекции (ЛТИ). 
Цель. Оценить распространенность ЛТИ в группах повышенного риска по развитию туберкулеза среди взрослого населения.
Материалы и методы. Дизайн исследования – рестроспективное несравнительное. Проанализированы данные пациентов 
из групп повышенного риска по развитию заболевания за период 2015–2019 гг., обследованные с применением кожной 
пробы с аллергеном туберкулезным рекомбинантным (Диаскинтест, АО «Генериум», Россия) в Саратовской области.
Результаты. Обследовано 153 120 чел. из медицинских поликлинических групп риска и 3099 чел. из социальных групп риска. 
Среди взрослых лиц с медико- биологическими факторами риска развития туберкулеза наибольшее количество положитель-
ных и сомнительных результатов Диаскинтеста зафиксировано у пациентов c наличием хронической бронхолегочной пато-
логии – 15,88%; среди группы обследованных с социальными факторами риска развития туберкулеза – у лиц, освободив-
шихся из пенитенциарных учреждений (25,88%). 
Выводы. Снижение показателей заболеваемости в  Саратовской области подтверждает правильность выбранной тактики 
в отношении применения пробы с Диаскинтестом для выявления лиц с ЛТИ среди взрослого населения и проведение меро-
приятий по уменьшению резервуара туберкулезной инфекции. Учитывая эффективность проводимых мероприятий, целесо-
образно осуществлять работу с группами риска по постановке Диаскинтеста и дальнейшему обследованию в условиях общей 
медицинской сети. Для этого необходимо внести дополнения в  действующий приказ Минздрава России от  21.03.2017  г. 
№124н «Об утверждении порядка и сроков проведения профилактических медицинских осмотров граждан в целях выявле-
ния туберкулеза» в части использования пробы с аллергеном туберкулезным рекомбинантным у взрослого населения.

Ключевые слова: латентная туберкулезная инфекция, внутрикожная проба, аллерген туберкулезный рекомбинантный, 
группы риска, туберкулез
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Abstract
Introduction. The priority of anti-tuberculosis work in the Saratov Region is the early detection of the disease and the prevention 
of new cases of pathology. The presence of medical and social risk factors for developing tuberculosis significantly increases 
the risk of developing local forms of tuberculosis, especially if patients have latent tuberculosis infection (LTBI).
Aim. To assess the prevalence of LTBI in the adult population with an increased risk of developing tuberculosis in the adult 
population.
Materials and methods. The design of the study is a retrospective non-comparative. The data of patients from high-risk groups 
for the development of the disease for the period of 2015–2019, examined using a skin test with a recombinant tuberculosis 
allergen (Diaskintest, Generium JSC, Russia) in the Saratov Region, were analyzed.
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ВВЕДЕНИЕ 

В последние годы в России отмечены положительные 
сдвиги в эпидемиологии туберкулеза [1]. Однако эпидоб-
становка по данной инфекции сохраняется весьма напря-
женной в восточных регионах страны. Приволжский феде-
ральный округ по благополучию эпидемической ситуации, 
связанной с  туберкулезом, занимает 4-е место среди 
федеральных округов. Туберкулез в Саратовской области 
является важной и актуальной проблемой здравоохране-
ния, как и в целом по Российской Федерации. В Саратовской 
области эпидемическая ситуация имеет позитивные тен-
денции, с  каждым годом основные показатели распро-
страненности специфического процесса изменяются 
в лучшую сторону. Туберкулез на территории Саратовской 
области является управляемой инфекцией за  счет нала-
женной системы выявления, диагностики, лечения и про-
филактики данного специфического процесса [2].

Показатели заболеваемости и  смертности в  2021  г. 
в  Саратовской области практически в  1,5  раза ниже 
общероссийских показателей  (заболеваемость в  Сара-
товской области – 21,8 на 100 тыс. населения, в РФ – 31,1 
на  100  тыс.; смертность в  Саратовской области  – 2,4 
на 100 тыс., в РФ – 4,3 на 100 тыс.). Однако ядро агрес-
сивной инфекции со  множественной лекарственной 
устойчивостью  (МЛУ) возбудителя остается на  уровне 
РФ  (случаи первичной МЛУ туберкулеза в  Саратовской 
области – 31,7% от обследованных на МЛУ возбудителя, 
РФ – 33,2% от обследованных на МЛУ) [3].

Охват профилактическими осмотрами находится 
на высоком уровне: в 2021 г. – 87,2% (РФ – 70,8%), однако 
доля выявленных на профосмотрах от впервые выявлен-
ных пациентов в 2021 г. составила 69,8% (в 2020 г. – 72,2%), 
что обусловливает необходимость совершенствования 
подходов к  своевременному выявлению туберкулеза. 
По итогам 2021 г. Саратовская область занимает 4-е место 
в  РФ и  1-е место в  Приволжском федеральном округе 
по  охвату населения профилактическими осмотрами 
на туберкулез.

Во исполнение Приказа Минздрава России от 2009 г. 
№855  выполняется обследование лиц из  групп повы-
шенного риска по  заболеванию туберкулезом1. Согла-
сно нормативным документам, частота проведения про-
филактических осмотров  – 1  раз в  год, 2  раза в  год, 
в индивидуальном порядке; представлена в табл. 1 для 
разных групп2. По  данным разных авторов, показатели 
заболеваемости туберкулезом в этих группах в несколь-
ко раз выше, чем среди общей популяции населе-
ния [4, 5], то есть в настоящее время можно констатиро-
вать, что основное ядро туберкулеза перемещается 
в группы риска. 

На фоне сложной эпидемической ситуации приорите-
том противотуберкулезной работы в регионе становится 
раннее выявление заболевания и профилактика возник-
новения новых случаев патологии. Наличие медико- 
биологических и  социальных факторов риска развития 
туберкулеза существенно увеличивает возможность воз-
никновения локальных форм туберкулеза, особенно при 
наличии у  пациентов латентной туберкулезной инфек-
ции (ЛТИ). 

Программы борьбы с туберкулезом в течение десяти-
летий были сосредоточены почти исключительно 
на  выявленных локальных случаях туберкулеза. 
Очевидно, что эта стратегия сама по себе не может обе-
спечить элиминацию туберкулеза. Одним из  компонен-
тов стратегии Всемирной организации здравоохране-
ния  (ВОЗ) по  ликвидации туберкулеза являются ком-
плексное лечение и  профилактика, ориентированные 
на  пациента, что включает в  себя своевременную диа-
гностику туберкулеза с  использованием обязательного 
тестирования на лекарственную чувствительность к пре-
паратам возбудителя и  систематический скрининг лиц, 

1 Приказ Министерства здравоохранения и социального развития РФ от 29 октября 
2009 г. №855 «О внесении изменения в приложение №4 к приказу Минздрава России 
от 21 марта 2003 г. №109».
2 СанПин 3.3686-21 «Санитарно-эпидемиологические требования по профилактике 
инфекционных болезней» (постановление Главного государственного санитарного врача 
РФ от 28.01.2021 г. №2); Приказ Министерства здравоохранения РФ от 21 марта 2017 г. 
№124н «Об утверждении порядка и сроков проведения профилактических медицинских 
осмотров граждан в целях выявления туберкулеза».

Results. 153,120 people from medical outpatient risk groups and 3,099 people from social risk groups were examined. Among 
adults with medical risk factors for developing tuberculosis, the largest number of positive and doubtful results of Diaskintest 
were recorded in patients with chronic bronchopulmonary pathology – 15.88%; among the group of those surveyed with social 
risk factors for developing tuberculosis – in persons released from penitentiary institutions (25.88%).
Conclusions. The decrease in  incidence rates in  the Saratov Region confirms the correctness of  the chosen tactics regarding 
the use of the Diaskintest test to identify individuals with LTBI among the adult population and the implementation of measures 
to reduce the reservoir of tuberculosis infection. Given the effectiveness of the measures taken, it is advisable to work with risk 
groups for Diaskintest and further examination in a general medical network. To do this, it is necessary to make additions to 
the current Order of the Ministry of Health of the Russian Federation dated March 21, 2017 No. 124n “On approval of the proce-
dure and terms for conducting preventive medical examinations of citizens in order to detect tuberculosis” regarding the use 
of recombinant tuberculosis allergen samples in the adult population.

Keywords: latent tuberculosis infection, intradermal test, recombinant tuberculosis allergen, risk groups, tuberculosis
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находившихся в контакте, и из групп повышенного риска. 
Стратегия определяет лечение всех лиц с туберкулезом, 
включая с  лекарственной устойчивостью микобактерий 
туберкулеза, социальную поддержку пациентов, органи-
зацию совместных мер борьбы с туберкулезом, сочетан-
ным с ВИЧ-инфекцией, лечение сопутствующих заболе-
ваний, профилактическое лечение лиц с  повышенным 
риском заболевания туберкулезом и вакцинацию против 

туберкулеза3. Для достижения этих глобальных целей 
необходима комплексная программа, направленная 
на диагностику и лечение ЛТИ как долокальных прояв-
лений активного туберкулезного процесса.

Недавно было признано, что ЛТИ – это не стабильное 
состояние, а, скорее, целый спектр инфекций (например, 

3 Global Tuberculosis Programme. The End TB Strategy. Available at: https://www.who.int/
teams/global-tuberculosis-programme/the-end-tb-strategy. 

 Таблица 1. Сроки проведения профилактического осмотра в группах повышенного риска по развитию туберкулеза
 Table 1. The deadlines for the fulfilment of preventive examination in the groups at high risk for developing TB disease

Частота 
обследования Группы риска

2 раз в год 

Медико- 
биологические

Лица с ВИЧ-инфекцией

Лица, снятые с диспансерного наблюдения в специализированных противотуберкулезных медицинских организациях 
в связи с выздоровлением от туберкулеза, – в течение первых 3 лет после снятия с диспансерного наблюдения

Лица, перенесшие туберкулез и имеющие остаточные изменения в легких, – в течение первых 3 лет с момента 
клинического выздоровления

Лица, состоящие на диспансерном наблюдении (в том числе профилактическом) в наркологических и психиатрических 
специализированных медицинских организациях

Социальные

Военнослужащие, проходящие военную службу по призыву

Лица, освобожденные из мест отбывания наказания в виде лишения свободы, из мест содержания под стражей, – 
в течение первых 2 лет после освобождения

Подследственные, содержащиеся в местах отбывания наказания в виде лишения свободы, в местах содержания под стражей

Лица без определенного места жительства

Лица, по роду своей профессиональной деятельности имеющие контакт с подозреваемыми, обвиняемыми и лицами, 
заключенными под стражу

1 раз в год 

Медико- 
биологические 

Взрослые, больные хроническими неспецифическими заболеваниями органов дыхания, желудочно- кишечного тракта, 
мочеполовой системы

Больные онкогематологическими заболеваниями

Взрослые, больные сахарным диабетом

Взрослые, получаю щие кортикостероидную, лучевую, цитостатическую и иммунносупрессивную терапию

Социальные 

Иностранные граждане и лица без гражданства, в том числе осуществляющие трудовую деятельность на территории РФ

Беженцы, вынужденные переселенцы

Лица, проживаю щие в стационарных организациях социального обслуживания

Работники организаций социального обслуживания

Работники медицинских, в том числе санаторно- курортных, образовательных, оздоровительных и спортивных организаций 
для детей

Сотрудники медицинских организаций, работники родильных домов

Работники организаций по переработке и реализации пищевых продуктов, организаций бытового обслуживания 
населения, работники водопроводных сооружений

Нетранспортабельные и маломобильные граждане

В индивидуаль-
ном порядке 

Медико- 
биологические 

Лица, в отношении которых имеются данные о наличии контакта с больным заразной формой туберкулеза

Лица, у которых диагноз ВИЧ-инфекции установлен впервые

Социальные 
Лица, проживаю щие совместно с беременными женщинами и новорожденными

Лица из окружения детей, имеющих измененную чувствительность к аллергенам туберкулезным, если с момента 
последнего обследования прошло более 6 месяцев

https://www.who.int/teams/global-tuberculosis-programme/the-end-tb-strategy
https://www.who.int/teams/global-tuberculosis-programme/the-end-tb-strategy
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перемежаю щихся, транзиторных или прогрессирующих), 
которые могут привести к начальному, затем субклиниче-
скому и, наконец, активному заболеванию туберкулезом [6].

ЛТИ – состояние стойкого иммунного ответа на попав-
шие ранее в организм антигены микобактерий туберку-
леза (Mycobacterium tuberculosis) при отсутствии клиниче-
ских проявлений активной формы туберкулеза4. 

Своевременное выявление специфического процесса 
в группах риска обусловливает более раннее начало тера-
пии и прогностически лучшие результаты лечения, а также 
уменьшает распространение туберкулеза за счет форми-
рования менее опасного в  эпидемическом плане очага 
инфекции. Выявление ЛТИ среди взрослого населения 
из  групп повышенного риска по  развитию заболевания 
позволит повысить качество оказания противотуберкулез-
ной помощи наиболее уязвимым по  туберкулезу лицам. 
По  результатам многочисленных исследований превен-
тивная терапия у лиц с ЛТИ существенно уменьшает риск 
развития у них активного локального процесса [7–9].

В  настоящее время существует две методики для 
выявления ЛТИ: 

 ■ лабораторные тесты на  высвобождение интерферо-
на γ (IGRA-тесты (Interferon gamma release assay)); 

 ■ внутрикожная проба с аллергеном туберкулезным ре-
комбинантным (АТР).

АТР  (Диаскинтест) представляет собой рекомбинант-
ный белок CFP-10-ESAT-6, который есть только у инфек-
ционного штамма возбудителя, в  связи с  чем проба 
с  Диаскинтестом обладает высокой чувствительностью 
и  специфичностью у  взрослых  [10, 11]. Эффективность 
Диаскинтеста доказана и  в  повседневной клинической 
практике у разных категорий пациентов [12–14]. По дан-
ным исследований, Диаскинтест сопоставим по прогно-
стической значимости с  лабораторными тестами 
на  высвобождение интерферона  (IGRA-тесты)  [15, 16], 
которые обладают высокой диагностической возможно-
стью в оценке вероятности развития туберкулеза [17, 18] 
и рекомендованы для раннего выявления туберкулезной 
инфекции во  всем мире. Однако стоимость IGRA-тестов 
в настоящее время ограничивает их применение в широ-
кой практике здравоохранения, поэтому они рекомендо-
ваны к  применению при невозможности проведения 
внутрикожной пробы. В 2022 г. ВОЗ одобрила для ранне-
го выявления туберкулезной инфекции новый класс 
кожных проб на антигены Mtb (TBST), к которым относит-
ся Диаскинтест5. 

Цель исследования  – оценить распространенность 
ЛТИ в группах повышенного риска по развитию туберку-
леза среди взрослого населения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования – рестроспективное несравни-
тельное. Проанализированы данные пациентов из групп 
повышенного риска по развитию заболевания за период 
4 Latent tuberculosis infection: updated and consolidated guidelines for programmatic man-
agement. Available at: https://apps.who.int/iris/handle/10665/260233. 
5 WHO operational handbook on tuberculosis: module 3: diagnosis: tests for tuberculosis 
infection. Available at: https://www.who.int/publications/i/item/9789240058347. 

2015–2019  гг., обследованных с  применением кожной 
пробы с АТР (Диаскинтест, АО «Генериум», Россия).

Оценка пробы проводилась в соответствии с действу-
ющей инструкцией к препарату. При получении положи-
тельного или сомнительного результата все пациенты 
были обследованы согласно Порядку оказания медицин-
ской помощи больным туберкулезом, утвержденному 
приказом Минздрава России от 15 ноября 2012 г. №932н6, 
методическим рекомендациям по  совершенствованию 
диагностики и  лечения туберкулеза органов дыхания, 
утвержденным приказом Минздрава России от 29 дека-
бря 2014 г. №9517. 

Исследование проведено в  два этапа: на  первом 
этапе оценен уровень ЛТИ среди взрослого населения 
в  группах риска по развитию заболевания по результа-
там кожной пробы с  Диаскинтестом за  период 2015–
2019  гг.; на  втором этапе проведена оценка противоту-
беркулезных мероприятий у взрослых лиц с выявленной 
ЛТИ за период 2017–2019 гг.

РЕЗУЛЬТАТЫ

За  период с  2015  по  2019  г. в  Саратовской области 
с применением кожной пробы с Диаскинтестом обследо-
вано 153  120  чел. из  медицинских поликлинических 
групп риска и 3099 чел. из социальных групп риска. 

Среди лиц с  медико- биологическими факторами 
риска развития туберкулеза наибольшее количество 
положительных и сомнительных результатов Диаскинтеста 
зафиксировано у лиц c наличием хронической бронхоле-
гочной патологии – 15,88% (рис. 1). Уровень гиперергиче-
ских результатов Диаскинтеста реже всего регистриро-
вался у  лиц, принимавших иммуносупрессивную тера-
пию  (цитостатики, глюкокортикоиды, иммунодепрессан-
ты), – 0,32–0,4% соответственно. 

Среди группы обследованных с социальными фактора-
ми риска развития туберкулеза положительные и  сомни-
тельные результаты Диаскинтеста превалировали у  лиц, 
освободившихся из пенитенциарных учреждений, – 25,88% 
(исправительно- трудовые учреждения  (ИТУ))  (рис.  2). 
Среди пациентов, прибывших из  ИТУ, зафиксирован 
и  самый высокий уровень гиперергических проб 
с  Диаскинтестом  – 3,348%, на  втором месте  – у  лиц из 
закрытых учреждений  (социальные центры)  – 2,5–1,38%. 
Уровень ЛТИ в  динамке за  пятилетний период в  разных 
группах повышенного риска представлен в табл. 2. 

На  втором этапе исследования проведен анализ 
пациентов, прошедших дообследование в  рамках алго-
ритма исключения активного туберкулеза. 

Всего за  три года  (2017–2019) выявлено 7546  чел. 
с  положительной пробой с  Диаскинтестом из  медико- 
биологических групп повышенного риска по  развитию 
туберкулеза, из  них у  18,3%  (1383  чел.) результат был 
гиперергическим. Доля обследованных в 2019  г. по 
6 Порядок оказания медицинской помощи больным туберкулезом: утвержден приказом 
Минздрава России от 15 ноября 2012 г. №932н. Режим доступа: http://www.garant.ru/
products/ipo/prime/doc/70240750. 
7 Методические рекомендации по совершенствованию диагностики и лечения 
туберкулеза органов дыхания: утверждены приказом Минздрава России от 29 декабря 
2014 г. №951. Режим доступа: http://www.garant.ru/products/ipo/prime/doc/70749840. 

https://apps.who.int/iris/handle/10665/260233
https://www.who.int/publications/i/item/9789240058347
http://www.garant.ru/products/ipo/prime/doc/70240750
http://www.garant.ru/products/ipo/prime/doc/70240750
http://www.garant.ru/products/ipo/prime/doc/70749840
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результатам пробы с Диаскинтестом увеличилась на 49,7% 
(с 50,7% в 2017 г. до 75,9% в 2019 г). 

Соотношение дообследованных лиц среди пациентов 
с положительными результатами пробы с Диаскинтестом 
представлено на  рис. 3. Среди лиц с  гиперергическим 
результатом Диаскинтеста доля обследованных соста-
вила 87%, среди лиц с  положительным результатом  – 
только 51%. 

Пациенты отказывались от  дообследования, в  том 
числе микробиологического и лучевого, так как не счи-
тали себя больными туберкулезом. Профилактическое 
лечение получил только каждый четвертый пациент 
среди лиц с  положительным результатом пробы 
с Диаскинтестом (25,5% пациентов) и  в  38,5% случаев 
лица с гиперергическими пробами, несмотря на сделан-
ные врачом- фтизиатром назначения профилактического 
курса терапии. 

 Рисунок 2. Уровень латентной туберкулезной инфекции по результатам пробы с Диаскинтестом среди лиц с социальными 
факторами риска за период 2015–2019 гг. в Саратовской области, %

 Figure 2. The latent TB infection level based on the Diaskintest results among people with social risk factors for the period 
2015 to 2019 in the Saratov region, %
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 Рисунок 1. Уровень латентной туберкулезной инфекции по результатам пробы с Диаскинтестом среди лиц с медико-биоло-
гическими факторами риска за период 2015–2019 гг. в Саратовской области, %

 Figure 1. The latent TB infection level based on the Diaskintest results among people with medical and biological risk factors 
for the period 2015 to 2019 in the Saratov region, %
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 Рисунок 3. Соотношение выявленных лиц с положительным 
результатом пробы с Диаскинтестом и дообследованных среди 
лиц из медико-биологических групп риска по развитию тубер-
кулеза за период 2017–2019 гг. в Саратовской области, n

 Figure 3. The ratio of identified individuals with positive 
Diaskintest results to individuals further screened among peo-
ple from medical and biological groups at high risk for develop-
ing TB for the period 2017 to 2019 in the Saratov region, n
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Из  социальных групп повышенного риска по  разви-
тию туберкулеза с положительной пробой с Диаскинтестом 
выявлен 791 чел., из них у 52,5% (415 чел.) результат был 
гиперергическим. В  2019  г. доля обследованных по 
результатам пробы с  Диаскинтестом увеличилась 
на 65,6% (с 48,3% в 2017  г. до 80% в 2019  г.), при этом 
доля обследованных с  гиперреакцией на  Диаскинтест 
в  течение трех лет оставалась на  высоком уровне 
(2017 – 95,6%, 2018 – 82,4%, 2019 – 100%).

Соотношение дообследованных лиц среди пациентов 
с положительными результатами пробы с Диаскинтестом 
представлено на  рис. 4. Среди лиц с  гиперергическим 
результатом Диаскинтеста доля обследованных соста-
вила 94%, среди лиц с  положительным результатом  – 
только 47%. 

Профилактическое лечение получил только каждый 
третий пациент среди лиц с положительным результатом 
пробы с Диаскинтестом (29,8% пациентов) и в 68,3% слу-
чаев лица с гиперергическими пробами по причине отка-
за от превентивной терапии.

ОБСУЖДЕНИЕ

В  рамках нашего исследования проведена оценка 
уровня ЛТИ в  Саратовской области в  группах риска 
по  развитию туберкулеза среди взрослого населения. 
Установлено, что уровень ЛТИ в  медико- биологических 
группах риска составляет от 3,7 до 19,1% в разные годы, 
в  социальных группах риска  – 0,9–12,5%. Полученные 
данные согласуются с  результатами других авторов  [4]. 
При этом среди медико- биологических групп риска паци-
енты с  хронической бронхолегочной патологией пред-
ставляют приоритетную группу повышенного риска 
по развитию туберкулеза. 

Необходимо отметить, что при развитии туберкулеза 
на  фоне уже имеющегося поражения бронхолегочной 
системы происходит взаимное утяжеление течения обоих 
заболеваний. По данным Н.В. Багишевой и др., у пациен-
тов с  впервые выявленным туберкулезом в  сочетании 
с  хронической обструктивной болезнью легких  (ХОБЛ) 
наблюдается бо́льшая частота встречаемости деструктив-
ных форм  (67,3  против 29,78%), бактериовыделе-
ния  (88,46  против 51,06%), лекарственной устойчивости 
микобактерий туберкулеза  (46,15  против 17,02%). Риск 
развития туберкулеза у пациентов с ХОБЛ в 14 раз выше, 
чем в общей популяции, что требует оптимизации такти-
ки ведения пациентов [19, 20]. 

C.H. Lee et al. проведено сравнение 23 594 пациентов 
с ХОБЛ и 47 188 пациентов, не имеющих ХОБЛ. Анализ 
регрессии Кокса показал, что возраст, мужской пол, 
сахарный диабет, конечная стадия заболевания почек 
и  цирроз, а  также ХОБЛ  (коэффициент риска  – 2,468 
(95%-й доверительный интервал (ДИ) 2,205–2,762)) были 
независимыми факторами риска развития туберкулеза. 

 Таблица 2. Уровень латентной туберкулезной инфекции 
по результатам пробы с Диаскинтестом в динамике за пяти-
летний период в разных группах повышенного риска 
за период 2015–2019 гг. в Саратовской области, %

 Table 2. Trends of changes in the latent TB infection level 
based on the Diaskintest results over the five-year period 
in different high-risk groups for the period 2015 to 2019 
in the Saratov region, %

№ Группы риска 2015 2016 2017 2018 2019

Медико- биологические

1 Сахарный диабет 5,1 8,0 9,5 6,8 5,4

2 Язвенная болезнь 2,2 7,8 9,1 8,7 6,5

3 Психоневрологическая патология 8,7 4,9 7,2 3,5 4,2

4 Частые острые респираторные 
вирусные инфекции 9,5 9,5 12,5 9,4 7,8

5 Хроническая бронхолегочная 
патология 4,2 13,9 11,8 9,6 7,6

6 Прием цитостатиков 0,0 5,3 4,2 6,1 3,7

7 Прием глюкококортикоидов 0,0 8,7 6,2 2,4 3,5

8 Прием иммунодепрессантов 0,0 3,8 19,1 11,9 0,0

9 ВИЧ-инфекция 0,0 4,9 3,6 3,1 4,7

10 Прочее 2,8 2,4 3,8 5,2 4,7

Всего 4,0 8,0 8,6 7,1 6,0

Социальные группы

1 Лица с алкоголизмом, 
наркоманией 0,0 4,1 9,0 9,2 3,9

2 Прибывшие из исправительно- 
трудовых учреждений 83,3 9,1 5,1 8,6 2,5

3 Безработные 0,0 4,7 6,8 12,5 4,2

4 Без определенного места 
жительства 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

5 Лица, получаю щие помощь 
в социальных центрах 11,8 21 13,8 8,9 18,1

7 Мигранты 0,0 0,9 1,7 5,4 1,7

Всего 3,9 5,3 5,0 6,1 3,5

0%

5%

10%

15%

20%

Хроническая
бронхолегочная

патология

Частые
ОРВИ

Прием
иммуно-

депрессантов

Психоневро-
логическая
патология

Язвенная
болезнь

Сахарный
диабет

Прием 
цитостатиков

ПрочееПрием глюко-
кортикоидов

ВИЧ-
инфекция

0%

5%

10%

15%

20%

25%

30%

Прибывшие 
из исправительно-

трудовых учреждений 

Без определенного
места жительства

Лица, получающие
помощь в социальных

центрах

Лица с алкоголизмом,
наркоманией

БезработныеМигранты 

0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000 8000

Положительный
Диаскинтест

Гиперергический
Диаскинтест

0 100 200 300 400 500 600 700 800

Положительный
Диаскинтест

Гиперергический
Диаскинтест

 Рисунок 4. Соотношение выявленных с положительным 
результатом пробы с Диаскинтестом и дооследованных среди 
лиц из группы социального риска по развитию туберкулеза за 
период 2017–2019 гг. в Саратовской области, n

 Figure 4. The ratio of identified individuals with positive 
Diaskintest results to individuals further screened among peo-
ple at high social risk for developing TB for the period 2017 
to 2019 in the Saratov region, n
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Среди лиц с ХОБЛ, у которых развился туберкулез, боль-
шинство получали пероральные кортикостероиды 
и оральные β-агонисты [21]. 

При изучении проблемы выявления туберкулеза 
у пациентов с ХОБЛ в анамнезе и роли иммунологиче-
ских кожных проб при диагностике туберкулеза у  лиц, 
госпитализированных в пульмонологическое отделение 
многопрофильного стационара, И.И. Дубровская и  др. 
установили, что пациенты с  ХОБЛ и  внебольничной 
пневмонией составляют потенциальную группу риска 
по  развитию туберкулеза. В  процессе обследования 
туберкулез был выявлен у  10,7% пациентов пульмоно-
логического отделения, при этом иммунодиагностика 
является одним из  ключевых методов диагностики 
туберкулезной инфекции у  лиц разных возрастных 
групп. Уровень ЛТИ в группе пациентов с ХОБЛ составил 
14,3%. Авторами сделан вывод, что для своевременной 
диагностики туберкулезной инфекции пациенты с обо-
стрением ХОБЛ нуждаются в  комплексном допол-
нительном обследовании, включаю щем постановку 
Диаскинтеста [22].

По  данным метаанализа 9  исследований по  ХОБЛ 
и  2  по  бронхоэктатической болезни отмечена сильная 
связь между наличием ХОБЛ у  взрослых старше 40  лет 
и развитием туберкулеза (отношение шансов 3,05 (95% ДИ 
2,42–3,85)) [23]. Именно поэтому в данной группе паци-
ентов важно своевременно выявлять ЛТИ и  проводить 
профилактические мероприятия. Применение методов 
иммунодиагностики в комплексном обследовании паци-
ентов пульмонологического профиля позволит улучшить 
качество раннего выявления туберкулеза.

Отдельного внимания заслуживает категория лиц 
с ВИЧ-инфекцией. По данным Е.М. Богородской и др. [24], 
доля пациентов с ЛТИ, выявленной пробой с АТР, среди 
больных ВИЧ-инфекцией в  2016–2017  гг. составила 
4,5%  (95% ДИ 4,1–4,9%), что значительно выше, чем 
среди населения Москвы в  целом  (0,3–1%). Авторами 
отмечено, что заболеваемость туберкулезом среди боль-
ных ВИЧ-инфекцией, прошедших превентивную химио-
терапию или химиопрофилактику,  – 227,7  на  100  тыс. 
больных ВИЧ-инфекцией  (95% ДИ 62–582). Это значе-
ние в  14  раз меньше, чем у  больных ВИЧ-инфекцией 
с уровнем CD4+ менее 350 кл/мм3, не прошедших про-
филактическое лечение,  – 3332  на  100  тыс.  (95% ДИ 
2681– 4089)  [24]. Уровень ЛТИ по  результатам пробы 
с  АТР, по  данным наших наблюдений, составил 6,3%. 
Некоторыми авторами отмечено, что диагностическая 
ценность различных иммунологических тестов может 
значительно отличаться в зависимости от уровня имму-
носупрессии [25]. Е.А. Бородулина и др. показали эффек-
тивность лабораторного метода Т-СПОТ.ТБ в выявлении 
ЛТИ у  взрослых пациентов в  Самарской области  [26]. 
Высокая эффективность IGRA-тестов у  ВИЧ-инфициро-
ванных лиц отмечена по результатам метаанализа, про-
веденного Y. Ma et al. [27]. В работе A.C. Pettit et al. [28] 
показано, что методика ELISPOT  (тест Т-СПОТ.ТБ) имеет 
более высокую положительную прогностическую значи-
мость для этой категории пациентов. 

В  обзоре литературы Д.А. Кудлая  [29] представлены 
данные исследований, подтверждаю щих высокую эффек-
тивность скринингового обследования с помощью пробы 
с АТР при выявлении туберкулеза и ЛТИ у лиц, принимаю-
щих блокаторы фактора некроза опухоли α, при ревмато-
идных заболеваниях и  воспалительных заболеваниях 
кишечника. В  работе С.Е. Борисова и  др.  [30] отмечено, 
что проведение проб с АТР позволяет сократить показа-
ния к  превентивной противотуберкулезной терапии 
с  86  до  25–30% на  этапе скрининга и  с  80  до  21%  – 
на  этапе мониторинга за  счет исключения наличия 
в организме человека активно метаболизирующей мико-
бактериальной популяции. По  данным авторов, случаи 
заболевания отмечены только у пациентов, не принимав-
ших превентивную химиотерапию. 

Среди лиц с  отягощенным социальным статусом 
по  результатам нашего исследования наиболее значи-
мой по уровню наличия ЛТИ и повышенному риску раз-
вития активного туберкулеза определена группа лиц, 
прибывших из  ИТУ, что также согласуется с  данными 
других авторов. По данным И.С. Лапшиной и др. [5], лица 
из СИЗО (следственный изолятор) и ФСИН (Федеральная 
служба исполнения наказаний) также относятся к прио-
ритетным группам риска по развитию туберкулеза. При 
этом можно предположить, что после освобождения 
из мест лишения свободы они не встают на учет в проти-
вотуберкулезные организации и, соответственно, не про-
ходят скрининг в установленном порядке [5]. По данным 
Л.В. Белоконовой и  др.  [31], лица в  пенитенциарных 
учреждениях имеют сочетание нескольких факторов 
риска развития туберкулеза, что и обусловливает у них 
высокий уровень ЛТИ. Согласно действующим норматив-
ным документам, этой группе лиц рекомендовано прове-
дение лучевого обследования 2  раза в  год. Учитывая 
данные исследований, представляется необходимым 
проведение у  этих пациентов иммунодиагностики 
с  целью проведения профилактических мероприятий 
и предупреждения развития заболевания, для чего необ-
ходимо взаимодействие между противотуберкулезными 
организациями ФСИН и гражданского сектора.

По  данным А.А. Шурыгина и  др.  [32], уровень ЛТИ 
в  закрытых учреждениях стационарного типа составля-
ет 5,8%. Авторы отмечают, что микроскопическое иссле-
дование мокроты на  кислотоустойчивые микобактерии 
у  нетранспортабельных и  маломобильных постояльцев 
стационарных учреждений социального обслуживания 
является малоинформативным методом выявления 
туберкулеза и  должно применяться в  сочетании с  про-
бой с  Диаскинтестом. Применение иммунодиагностики 
у постояльцев этих учреждений позволяет выявить груп-
пы высокого риска в 6,6% случаев по развитию активно-
го туберкулеза и своевременно провести профилактиче-
ские мероприятия.

Полученные нами результаты согласуются с анализа-
ми исследований других авторов и  подтверждают, что 
выявление ЛТИ среди взрослого населения является при-
оритетным прежде всего среди лиц из групп повышенно-
го риска по развитию заболевания для предотвращения 
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перехода ЛТИ в активную локальную форму туберкулеза. 
По  результатам многочисленных исследований, превен-
тивная терапия у лиц с ЛТИ существенно уменьшает риск 
развития у них туберкулезного процесса [7–9].

ВЫВОДЫ

Снижение показателей заболеваемости в Саратовской 
области подтверждает правильность выбранной тактики 
в отношении применения пробы с АТР (Диаскинтест) для 
выявления лиц с ЛТИ среди взрослого населения и про-
ведение мероприятий по уменьшению резервуара тубер-
кулезной инфекции.

Учитывая эффективность проводимых мероприятий, 
работу с  группами риска по  постановке Диаскин-
теста и дальнейшему обследованию целесообразно осу-
ществлять в  условиях общей медицинской сети. Для 
этого  необходимо внести дополнения в  действующий 
Приказ  Минздрава России от  21.03.2017  г. №124н 
«Об утверждении порядка и сроков проведения профи-
лактических медицинских осмотров граждан в  целях 
выявления туберкулеза» в  части использования пробы 
с АТР (Диаскинтест) у взрослого населения. 
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Резюме
Введение. Муковисцидоз – тяжелая системная полиорганная экзокринопатия, тяжесть состояния в 95% случаев обусловлена 
глубиной поражения органов дыхания. Разрабатываемые на  протяжении более чем 50  лет средства симптоматического 
контроля позволили улучшить выживаемость, однако средняя продолжительность жизни при муковисцидозе (МВ) продолжа-
ет быть значительно ниже общепопуляционной. Наиболее многообещаю щей является таргетная терапия, в результате кото-
рой восстанавливается функция хлорного канала. Лумакафтор / ивакафтор – первый препарат таргетной терапии, зареги-
стрированный в России. 
Цель. Оценить влияние терапии лумакафтором / ивакафтором на респираторную функцию, микробиологический профиль, 
нутритивный и кислородный статус, а также объем вынужденной антибактериальной терапии у взрослых больных МВ.
Материалы и методы. 39 взрослых пациентов с МВ принимали препарат лумакафтор / ивакафтор в течение года. Точками 
оценки эффективности терапии являлась динамика показателей функции внешнего дыхания: ОФВ1, ФЖЕЛ, ОФВ1/ФЖЕЛ, 
показателей потового теста, нутритивного и кислородного статуса, объема антибактериальной терапии. Оценивалась пере-
носимость препарата. Медиана возраста пациентов 28,9  (11,3) года. 6 пациентов  (15,4%) не  смогли продолжить терапию 
в связи с развитием различных нежелательных побочных реакций.
Результаты. На фоне приема препарата лумакафтор / ивакафтор в течение 1–1,5 мес. медиана прироста ФЖЕЛ составила 
2,9 (4,1)%, ОФВ1 – 3,1 (4,1)%, снижение хлоридов пота на 21 (27) ммоль/л. Через 12 мес. лечения медиана прироста ФЖЕЛ 
составила 2,3  (3,6)%, ОФВ1 – 2,4  (3,8)%, увеличение ИМТ на 0,6  (0,6) кг/м2 и двукратное снижение частоты вынужденной 
антибактериальной терапии. Отмечено достоверное увеличение показателей ФЖЕЛ и  ОФВ1  и  снижение хлоридов пота 
на 1-м мес. лечения и увеличение ОФВ1, ИМТ и снижение необходимости в вынужденной антибактериальной терапии через 
12 мес. лечения.
Заключение. Первый опыт длительного применения патогенетической терапии препаратом лумакафтор / ивакафтор взрос-
лым пациентам с МВ в России продемонстрировал ожидаемый положительный эффект на респираторную функцию и изме-
нение нутритивного статуса, снижение необходимости в  вынужденной антибактериальной терапии и  невысокую частоту 
побочных реакций. 

Ключевые слова: муковисцидоз, лумакафтор /ивакафтор, респираторная функция, нутритивный статус, таргетная терапия, 
патогенетическое лечение
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ВВЕДЕНИЕ

Муковисцидоз (МВ) – тяжелое системное генетическое 
заболевание, которое характеризуется полиорганностью 
и аутосомно- рецессивным типом наследования. Пато логи-
ческие процессы затрагивают респираторный тракт, лор- 
органы, систему пищеварения и печень, а также репродук-
тивную функцию. Формирующаяся дыхательная недоста-
точность и  осложнения со  стороны органов дыхания 
в основном определяют общую тяжесть течения заболева-
ния и большую часть смертельных исходов при МВ [1, 2].

В патогенезе МВ ведущим является нарушение функ-
ционирования ответственного за  ионный транспорт 
хлорного канала, синтез которого регулируется геном 
CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane conductance Regulator – 
регулятор проводимости белка муковисцидоза). 
Возникаю щие нарушения электролитного обмена приво-
дят к обезвоживанию и тем самым к повышению вязкости 
секрета экзокринных желез и формированию различных 
патологических процессов в органах- мишенях. В легких 
это нарушение нормальной эвакуации бронхиального 
секрета, что вызывает задержку патогенных микроорга-
низмов и  дальнейшее развитие гнойного бронхита 
и  бронхоэктазов; в  поджелудочной железе развивается 
расширение протоков, заполненных вязким содержимым, 
с  уплощением эпителия и  замещением ацинусов жиро-
вой или соединительной тканью; в  печени закупорка 

печеночных протоков ведет к  воспалительной инфиль-
трации с  разрастанием междольковой соединительной 
ткани и формированием мелкоузлового билиарного цир-
роза у  части пациентов; двусторонняя атрофия или 
обструкция семявыводящих протоков у  подавляющего 
большинства мужчин, больных МВ [1, 2].

В настоящее время описано более 2000 патологиче-
ских вариантов гена CFTR, 401 из них является клиниче-
ски значимыми, т. е. доказанно вызывает развитие забо-
левания1. Условно патогенные варианты разделялись 
на 5 классов в зависимости от влияния на функциониро-
вание хлорного канала [3]. В последующем были выделе-
ны 6 и 7 классы. Разграничение продолжает быть услов-
ным, т. к. для многих вариантов описаны свой ства разных 
классов [4].

Муковисцидоз описан в 1938 г. американским патоло-
гоанатомом Дороти Андерсен  [1]. С тех пор лечение МВ 
продолжает быть трудоемким с точки зрения медикамен-
тозной терапии и  организационных мероприятий. 
Поэтапное внедрение в схему терапии панкреатических 
ферментов, антибиотиков  (впоследствии и  ингаляцион-
ных), отхаркиваю щих, бронхолитиков, противовоспали-
тельного лечения, кислородотерапии, гипералиментации, 
кинезитерапии, трансплантации легких и печени привело 
к безусловным успехам в лечении этого тяжелого заболе-
вания  [1, 2, 4]. Результатом стало увеличение 
1 The Clinical and Functional TRanslation of CFTR (CFTR2). Available at: https://www.cftr2.org.

4 Astrakhan State Medical University; 121, Bakinskaya St., Astrakhan, 414000, Russia
5 Moscow State Academy of Veterinary Medicine and Biotechnology – MVA named after K.I. Skryabin; 23, Akademik Skryabin St., 

Moscow, 109472, Russia
6 Russian Scientific Center for Surgery named after Academician B.V. Petrovsky; 3, Tsuryupa St., Moscow, 117418, Russia

Abstract
Introduction. Cystic fibrosis is a severe systemic multiorgan exocrinopathy, the severity of the condition in 95% cases is caused 
by the depth of respiratory organ damage. Symptom management drugs that were developed over more than 50 years allowed 
to improve survival, but average life expectancy in  cystic fibrosis  (CF) remains well below the  general population average. 
Targeted therapy is the most promising treatment, which restores the chloride channel function. Lumacaftor/ivacaftor is the first 
targeted therapy drug authorized in Russia. 
Aim. To evaluate the effect of lumacaftor/ivacaftor therapy on the respiratory function, microbiological profile, nutritional and 
oxygen status, as well as the rescue antibiotic therapy coverage in adult patients with CF.
Materials and methods. 39 adult patients with CF received lumacaftor/ivacaftor for one year. The therapy effectiveness endpoints 
included the changes in indices of the pulmonary function tests: FEV1, FVC, FEV1/FVC, sweat test results, nutritional and oxygen 
status, antibiotic therapy coverage. The tolerability of the drug was assessed. The median age of patients was 28.9 (11.3) years. 
6 patients (15.4%) discontinued therapy due to different adverse reactions.
Results. The median increase in FVC was 2.9  (4.1)%, in FEV1 – 3.1  (4.1)%, sweat chloride decreased by 21  (27) mmol/l during 
1–1.5- month lumacaftor/ivacaftor therapy. After 12-month therapy, the median increase in FVC was 2.3 (3.6)%, in FEV1 – 2.4 (3.8)%, 
BMI increased by 0.6 (0.6) kg/m2 and the frequency of rescue antibiotic therapy decreased by half. The patients showed a signif-
icant increase in FVC and FEV1 indices and a decrease in sweat chloride after 1-month therapy and an increase in FEV1 indices, 
BMI vales as well as a reduced need for rescue antibiotic therapy after 12-month therapy.
Conclusion. The first experience with a  long-term pathogenetic therapy with lumacaftor/ivacaftor in  adult patients with CF 
in Russia demonstrated the expected positive effect on the respiratory function and changes in nutritional status, a reduced need 
for rescue antibiotic therapy, and low rates of adverse reactions. 
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выживаемости и  качества жизни, а  также значительное 
увеличение доли взрослых пациентов. Несмотря на  эти 
успехи, к  началу ХХI столетия МВ представлял собой 
заболевание с  все еще ограниченной продолжительно-
стью жизни, значительно ниже общепопуляционной [5]. 

Принципиально новым и  многообещаю щим направ-
лением в лечении МВ является внедрение патогенетиче-
ской  (таргетной) терапии, основной задачей которой 
является восстановление функции хлорного канала 
на  апикальной поверхности клеток экзокринных желез. 
Созданные препараты таргетной терапии условно разде-
лены на корректоры: лумакафтор, тезакафтор, элексакаф-
тор и потенциатор – ивакафтор. Корректоры увеличивают 
количество полноценного белка CFTR на мембране экзо-
кринной железы, а потенциатор улучшает открытие сфор-
мированного хлорного канала [6–9]. 

Широкое разнообразие выявленных патогенных вари-
антов гена CFTR определяет отсутствие универсального 
патогенного механизма на функцию хлорного канала, что 
в свою очередь диктует различные подходы к таргетной 
терапии. Так, для большого количества генетических вари-
антов III–IV класса, а также для некоторых вариантов II и V 
класса одобрен потенциатор ивакафтор, в  настоящее 
время разрешенный к  применению для 97  патогенных 
вариантов гена CFTR c 4-месячного возраста. Другие пре-
параты представляют собой комбинации потенциатора 
ивакафтора с  корректорами тезакафтором и  тезакафто-
ром и элексакафтором. Тезакафтор / икакафтор применим 
у пациентов носителей хотя бы одного из 154 патогенных 
вариантов с 6-летнего возраста. Также данный препарат 
одобрен для гомозигот по  варианту F508del. Элекса-
кафтор / тезакафтор / ивакафтор применим у пациентов 
носителей одного из 177  генетических вариантов, вклю-
чая вариант F508del, разрешен с  6  лет. Эффективность 
и безопасность данных лекарств доказана многочислен-
ными исследованиями [6–9]. До 2021 г. опыт применения 
таргетной терапии в нашей стране сводится к единичным 
опубликованным случаям  [10–12]. Первым доступным 
препаратом патогенетического лечения в  России стал 
лумакафтор / ивакафтор, зарегистрированный 17 декабря 
2020 г. Лумакафтор / ивакафтор является первым по вре-
мени создания комбинированным препаратом, включаю-
щим сочетание корректора и потенциатора, одобрен FDA 
в  2015  г. В  настоящее время лумакафтор  /  ивакафтор 
рекомендован для применения у пациентов с МВ с гено-
типом F508del  /  F508del cтарше 1  года. В  дальнейшем 
выяснено, что наличие комплексного аллеля L467F в соче-
тании с  вариантом F508del приводит к  резистентности 
терапии лумакафтором / ивакафтором, поэтому в «Клини-
ческие рекомендации по  диагностике и  лечению муко-
висцидоза» внесен пункт о необходимости обследования 
всех пациентов, которым планируется данное лечение 
на комплексный аллель L467F [13].

Цель – оценить влияние терапии лумакафтором / ива-
кафтором на респираторную функцию, микробиологиче-
ский профиль, нутритивный и кислородный статус, а также 
объем вынужденной антибактериальной терапии у взрос-
лых больных муковисцидозом.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследовании приняли участие 39 взрослых пациен-
тов  (из них 24  женщины) с  МВ в  возрасте от  18,7  до 
40,6  года, наблюдаю щихся в  НИИ пульмонологии ФМБА 
России и ГКБ имени Д.Д. Плетнёва ДЗМ. Старт терапии боль-
шинства пациентов датируется ноябрем 2021  г., при этом 
2 пациентки начали лечение в 2018 и 2020 гг. Всем больным 
до начала лечения было проведено исследование на нали-
чие комплексного аллеля L467F, биохимическое исследова-
ние и клинический анализ крови. За 2 нед. до старта тера-
пии отменена системная антибактериальная терапия. 
Условием начала лечения было клинически стабильное 
состояние пациентов. Все пациенты продолжали принимать 
базисное лечение согласно современным рекомендациям.

Ключевой точкой оценки эффективности терапии 
являлась динамика показателей функции внешнего дыха-
ния: ОФВ1  (объем форсированного выдоха за  первую 
секунду), ФЖЕЛ (форсированная жизненная емкость лег-
ких), ОФВ1/ФЖЕЛ, показателей потового теста, нутритив-
ного статуса, объема антибактериальной терапии 
и  микробного инфицирования респираторного тракта. 
Потовый тест проводился на  аппарате «Нанодакт» 
по  стандартной методике. Положительными считались 
показатели выше 80  ммоль/л, отрицательными  – менее 
30 ммоль/л, значения между 30 и 80 ммоль/л расценива-
лись как пограничные. Также оценивалась динамика 
сатурации гемоглобина кислородом (SpO2). 

Прием препарата лумакафтор  /  ивакафтор осущест-
влялся согласно инструкции по 2 таблетки (200 мг/125 мг) 
2  раза в  день с  жиросодержащей пищей. Для оценки 
переносимости первые несколько дней с  пациентами 
поддерживалась ежедневная телефонная связь.

Статистическая обработка данных проводилась 
с помощью пакета прикладных программ SPSS22. Данные 
представлены как медиана  (интерквартильный размах), 
оценка динамики показателей осуществлялась с  помо-
щью критерия Вилкоксона. Различия считали достоверны-
ми при p < 0,05.

Отдельно оценивалась динамика показателей через 
1,0–1,5  мес. терапии  (функция дыхания, нутритивный 
статус, потовый тест), а  также динамические изменения 
к  концу первого года лечения  (респираторная функция, 
антропометрические данные, микробное инфицирова-
ние респираторного тракта, частота применения систем-
ных антибактериальных препаратов).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Характеристика группы до старта терапии
Медиана возраста пациентов – 28,9 (11,3) года, срока 

установления диагноза  – 2,9  (6,3) года. Медиана ИМТ 
cоставила 19,7 (6,0) кг/м2, ФЖЕЛ – 75,0 (54)% от должного, 
ОФВ1 – 45,0 (36,0)% от должного, ОФВ1/ФЖЕЛ 50,0 (21,5)%, 
SpO2 95 (4,5)%. У всех пациентов показатели потового теста 
находились в пределах «положительных» значений, меди-
ана показателя потового теста составила 121 (12,0) ммоль/л. 
4  пациента в  связи с  развитием гипоксемической 
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дыхательной недостаточности находились на кислородо-
терапии, 3 из них включены в  лист ожидания на  транс-
плантацию легких.

Дыхательные пути 2 пациентов  (1,4%) были инфици-
рованы S.aureus, у 26 больных доминирующим патогеном 
явилась P.aeruginosa, а  у  4  (2,9%)  – Achromobacter spp. 
Дыхательные пути 6 больных (4,3%) были инфицированы 
B.cepacia complex. У одной пациентки выявлен микобакте-
риоз легких, вызванный M.abscessus, наряду с  наличием 
в респираторном тракте P.aeruginosa.

Ни  у  одного пациента не  выявлен комплексный 
аллель L467F, в  показателях биохимического и  общего 
анализа крови не обнаружено изменений, препятствую-
щих началу лечения. Среди пациентов не было ни одного 
пациента, заболевание которого осложнилось циррозом 
печени. У  4  пациентов ранее диагностирован сахарный 
диабет, однако на фоне инсулинотерапии достигнута ком-
пенсация гликемии. 

Объем проведения системной антибактериальной 
терапии на протяжении года до старта лечения составил 
в среднем 4 курса антибиотиков в год (межквартильный 
размах  – 3), у  8  пациентов  (20,5%) частота проведения 
антибиотиков составила 6 курсов в год и более.

6 пациентов от общего числа (15,4%) не смогли про-
должать начатую терапию в связи с развитием побочных 
нежелательных реакций. Из  них у  2  отмечено развитие 
схваткообразных болей в  животе, в  дальнейшем после 
отмены препарата и  прекращения побочной реакции  – 
рецидив болевого синдрома на фоне попытки возобнов-
ления приема препарата. У 2 пациентов развитие одышки 
на фоне повторяющихся эпизодов бронхоспазма, усиле-
ние бронхолитической терапии и попытки снизить дозу 
без должного эффекта. Также 2  пациента отказались 
от дальнейшего приема препарата на 3-м и 5-м месяце 
лечения в связи с развитием постепенного дыхательного 
дискомфорта на  фоне продолжаю щегося бронхоспазма 
при сомнительных положительных клинических эффек-
тах от лечения. Почти треть пациентов (12 человек) в пер-
вые дни приема лумакафтора  /  ивакафтора отмечала 
изменение реологических свой ств мокроты, улучшение 
откашливания и увеличение ее объема.

Медиана продолжительности приема лумакафто-
ра / ивакафтора составила 12 (6) мес., 20 пациентов при-
нимали препарат продолжительностью не менее 12 мес.

1–1,5 месяца лечения
24  пациентам были оценены дыхательная функция 

и антропометрические данные через 1–1,5 мес. от старта 
терапии. Показатели респираторной функции составили: 
ФЖЕЛ 78,0  (53,3)% от  должного, ОФВ1  47,9  (37,2)% от 
должного, ОФВ1/ФЖЕЛ 51,8 (22,2)%, SpO2 96 (4,7)%. Среди 
24  пациентов респираторная функция увеличилась 
у 19 (79,2%) больных. Медиана прироста ФЖЕЛ составила 
2,9 (4,1)%, аналогичный прирост ОФВ1 составил 3,1 (4,1)%. 
Отношение ОФВ1/ФЖЕЛ выросло в  среднем на  1,5%, 
SpO2 на 1%, а средние показатели ИМТ не изменились.

Показатели потового теста были оценены у 20 паци-
ентов, медиана показателей через 1–1,5 мес. лечения 
составила 99 (25,5) ммоль/л. 

Хлориды пота снизились у 17 из 20 пациентов, меди-
ана снижения составила 21 (27,0) ммоль/л. У 8 пациентов 
потовый тест снизился более чем на 20 ммоль/л и из них 
у 3 – более чем на 30 ммоль/л. Только у одного пациента 
показатели потового теста снизились до пограничных. 

Достоверные изменения отмечены для динамики хло-
ридов потового теста (p = 0,017), увеличения показателей 
ОФВ1 (p = 0,032), ФЖЕЛ (p = 0,043) и SpO2 (p = 0,042). 

12 месяцев лечения
У 16 пациентов были оценены респираторная функ-

ция, нутритивный статус, микробиологический пейзаж 
респираторного тракта и  объем проводимой терапии 
через 12 мес. от старта терапии.

Показатели респираторной функции составили: ФЖЕЛ 
77,1 (52,3)% от должного, ОФВ1 47,3 (37,0)% от должного, 
ОФВ1/ФЖЕЛ 50,8 (22,2)%, SpO2 96 (5,1)%. Среди 16 паци-
ентов респираторная функция увеличилась по сравнению 
с  началом терапии у  13  (81,3%) больных, при этом 
у 9 пациентов отмечались выше показатели ФЖЕЛ и ОФВ1 
на  точке 1–1,5  мес. лечения по  сравнению с  точкой 
12 мес. Медиана прироста ФЖЕЛ через 12 мес. лечения 
по  сравнению со  стартом терапии составила 2,3  (3,6)%, 
а  ОФВ1  – 2,4  (3,8)%. Отношение ОФВ1/ФЖЕЛ выросло 
в среднем на 1,5%, SpO2 – на 1%. Ни у одного из пациен-
тов не разрешилась гипоксемическая дыхательная недо-
статочность, в  том числе среди этих пациентов один 
погиб вследствие выраженного обострения бронхолегоч-
ной инфекции на фоне инфекции B.cepacia complex.

ИМТ через 12 мес. лечения увеличился до 20,4 кг/м2, 
прирост массы тела отмечен у 12 пациентов, а более чем 
на 3 кг – у 7 больных. Медиана прироста ИМТ составила 
0,6 (0,6) кг/м2.

Характер инфицирования респираторного тракта 
у  большинства пациентов не  претерпел существенных 
изменений, однако у одного пациента произошла эради-
кация P.aeruginosa при предшествующем хроническом 
инфицировании.

Частота вынужденных курсов антибактериальной 
терапии на  протяжении 1  года лечения снизилась до 
2  (1)  курсов в  год, что меньше чем до  старта тера-
пии  (p  =  0,01), также достоверной явилась динамика 
ОФВ1 (p = 0,046) и ИМТ (p = 0,03).

ОБСУЖДЕНИЕ

В 2021 г. в России стартовало патогенетическое лече-
ние, которое является самым многообещаю щим и  пер-
спективным в терапии МВ, надеждой большинства паци-
ентов теперь не только в мире, но и в России.

Настоящее проведенное исследование на  достаточ-
ной группе пациентов является первой работой в России 
по оценке эффективности таргетной терапии у взрослых 
больных МВ. 

Зарегистрированный FDA в  июне 2015  г. препарат 
лумакафтор / ивакафтор открыл перспективы для патоге-
нетической коррекции самого частого генотипа в мире – 
F508del / F508del, носителем которого являются несколь-
ко десятков тысяч человек во  всем мире. Предварила 
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регистрацию серия рандомизированных исследований 
на больных группах пациентов, в результате которых про-
демонстрированы эффективность и безопасность данной 
комбинации корректора и потенциатора [8, 9, 14–24].

Самые масштабные плацебоконтролируемые иссле-
дования III фазы (TRANSPORT и TRAFFIC) были проведе-
ны у пациентов в возрасте ≥12 лет, с ОФВ1 от 40 до 90% 
от  должного на  протяжении 24-недельного периода, 
в  ходе которых общее количество участников, получив-
ших активный препарат, составило 1108  пациен-
тов (549 и 559 пациентов соответственно).

Было выявлено умеренное, но  статистически значи-
мое (р  <  0,001) среднее абсолютное улучшение ОФВ1 
на 2,6–4,0% от должного по сравнению с плацебо через 
24  нед., что соответствовало средней относительного 
прироста от 4,3 до 6,7% (р < 0,001) [15]. Показатели при-
роста респираторной функции сопоставимы с  нашим 
исследованием.

У  пациентов, получавших лумакафтор  /ивакафтор, 
отмечалось статистически значимое улучшение ИМТ  – 
от 0,24 до 0,28 кг/м2 (p < 0,001) и снижение частоты легоч-
ных обострений на  30–39% по  сравнению с  плацебо. 
Частота госпитализаций  (p  <  0,001) или использование 
внутривенных антибиотиков (p < 0,001) также были ниже 
в группах лумакафтора / ивакафтора, чем в группе плаце-
бо  [14]. Отличительной чертой нашего исследования 
явился больший прирост ИМТ, что вероятно связано 
с более глубоким его исходным снижением и, возможно, 
соответственно, более лучшим ответом на патогенетиче-
ское лечение. 

В  тех  же исследованиях продемонстрировано, что 
терапия лумакафтором / ивакафтором не отличалась от 
плацебо по профилю безопасности. Частота серьезных 
нежелательных явлений была сходной в группах плаце-
бо и лумакафтора / ивакафтора. По данным объединен-
ного анализа исследований TRAFFIC и  TRANSPORT, 
серьезные нежелательные явления были зарегистриро-
ваны у  28,6%  паци ентов в  группе плацебо и  у  17,3–
22,8% пациентов в  группах лумакафтор  /  ивакафтор. 
Во  всех группах инфекционное легочное обострение 
было наиболее частым серьезным нежелательным 

явлением (встречалось у 24,1% пациентов в группе пла-
цебо и у 13,0% пациентов в объединенной группе лума-
кафтор / ивакафтор) [14].

Необходимо отметить, что, несмотря на несоизмери-
мость численности выборки, результаты нашего исследо-
вания повторяют основные результаты протоколов 
TRAFFIC и  ТРАNSPORT по  влиянию на  респираторную 
функцию, нутритивный статус, оценку переносимости 
и объема антибактериальной терапии. Динамика сниже-
ния хлоридов пота сопоставима с другими исследовани-
ями, в которых оценивался этот показатель. Так, в иссле-
довании F. Ratjen et al. отмечено снижение хлоридов пота 
по  сравнению с  группой плацебо на  20,8  ммоль/л 
(95%  ДИ: от  -23,4  до  -18,2, p  <  0,0001), а  в  работе 
S.Y. Graeber et al. уровень хлорида пота снизился в сред-
нем на 17,8 ммоль/л после 8–16 нед. лечения [17, 18]. 

Отличительной особенностью больных в нашем иссле-
довании является то, что почти половина пациентов 
имела ОФВ1 менее 40% от  должного. Именно 28,9% из 
аналогичной группы пациентов, по  выводам работы 
P.R.  Burgel, прекращали лечение в  связи с  развитием 
нежелательных побочных реакций, что значительно выше 
чем среди пациентов с  ОФВ1  40–90% от  должного 
и с ОФВ1 более 90%, где эти доли составили 16,4 и 17,5% 
соответственно  [20]. Так и  в  нашей работе отказались 
от  дальнейшей терапии всего лишь 15,4% больных, 
несмотря на  доминирование пациентов с  выраженной 
бронхиальной обструкцией. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Первый опыт длительного применения патогенетиче-
ской терапии препаратом лумакафтор / ивакафтор взрос-
лым пациентам с МВ в России продемонстрировал ожи-
даемый эффект на респираторную функцию и изменение 
нутритивного статуса, снижение необходимости в вынуж-
денной антибактериальной терапии и невысокую частоту 
побочных реакций. 
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Место противокашлевых препаратов при лечении 
острых респираторных вирусных инфекций и гриппа

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
Острый кашель, спровоцированный вирусной инфекцией верхних дыхательных путей, является во всем мире наиболее 
распространенным симптомом среди детей и взрослых. Он обусловливает серьезные экономические и социальные про-
блемы как для отдельных пациентов и их семей, так и для системы здравоохранения в целом. До сих пор не существует 
эффективного фармакологического средства, способного повлиять на  все основные патофизиологические механизмы, 
лежащие в основе острого кашля при острых респираторных вирусных инфекциях. Этим обстоятельством отчасти объяс-
няется увеличение числа случаев затяжного течения острых респираторных инфекций, когда кашель принимает черты 
подострого или постинфекционного. В  целях оптимизации лечения кашля активно исследуется патофизиология этого 
симптома. Вирусная инфекция провоцирует острый кашель вследствие различных раздражителей, главным из  которых 
является секрет дыхательных путей, непосредственно воздействующий на рефлексогенные участки слизистой оболочки. 
Играют важную роль также медиаторы воспаления, влияющие на периферические сенсорные окончания, локализованные 
в дыхательных путях. Медиаторы воспаления провоцируют и постинфекционную гиперреактивность бронхов − важный 
компонент патогенеза постинфекционного кашля. Также в последнее время исследователи все больший интерес уделяют 
роли произвольного или осознанного компонента кашля, который реализуется благодаря кортикальному ответу на аффе-
рентную информацию из рецепторов, расположенных в верхних дыхательных путях. Эта гипотеза объясняет неэффектив-
ность противокашлевых препаратов центрального действия при сухом кашле, обусловленном вирусной инфекцией, 
и расширяет возможности применения противокашлевых средств периферического действия, представителем которых 
является леводропропизин. Помимо воздействия на нервные окончания, препарат также оказывает влияние на медиато-
ры воспаления, что усиливает его способность разрывать «порочный круг» этого симптома, предотвращать развитие 
постинфекционного кашля и  способствовать реабилитации бронхиального дерева. Эффективность и  безопасность 
леводропропизина продемонстрирована в клинических исследованиях как у детей, так и у взрослых.

Ключевые слова: острый кашель, мукоцилиарная система, патогенез, терапия, противокашлевые средства перифериче-
ского действия, леводропропизин

Для цитирования: Фесенко О.В. Место противокашлевых препаратов при лечении острых респираторных вирусных 
инфекций и гриппа. Медицинский совет. 2023;17(4):109–115. https://doi.org/10.21518/ms2023-089.
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Role of antitussive agents in the treatment of acute 
respiratory viral infections and influenza

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
Viral upper respiratory infection (VURI)-associated acute cough is the most common symptom worldwide among children and 
adults. It causes serious economic and social problems both for individual patients, patients’ families, and the health care 
system as a whole. There is still no effective pharmacological agent capable of interfering with all the main pathophysiolog-
ical mechanisms involved in VURI-associated acute cough. This circumstance partly explains the increased prevalence of the 
prolonged course of acute respiratory infections, when the cough takes on the features of subacute or post-infectious course. 
The pathophysiology of this symptom is being actively investigated to optimize the treatment of cough. A viral infection pro-
vokes an acute cough induced by various irritative stimuli, the main one being secretions from the respiratory tract, which 
directly acts on reflexogenic areas of the mucosa. Inflammatory mediators also play an important role, acting on the periph-
eral sensory terminations of airways. Inflammatory mediators also induce post-infectious bronchial hyperreactivity, which is an 
important component of the pathogenesis of post-infectious cough. Recently, researchers are becoming increasingly interested 
in the role of the voluntary or conscious cough component, which is implemented due to the cortical response to afferent 
information from the receptors of the upper respiratory tract. This hypothesis explains the ineffectiveness of central antitussive 
agents in patients with viral infection-associated dry cough and expands the possibilities of peripheral antitussive agents 
represented by levodropropizine. In addition to the action on nerve endings, the agent also affects inflammatory mediators, 
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ВВЕДЕНИЕ

Кашель чаще всего определяют как вынужденный 
маневр выдоха, обычно при закрытой голосовой щели, 
который сопровождается характерным звуком  [1]. 
Прежде всего, кашель является защитным физиологиче-
ским рефлексом, предназначенным для выведения 
избыточного секрета из дыхательных путей или удале-
ния инородных аспирированных частиц. Частота прояв-
ления кашля в качестве ежедневного физиологического 
рефлекса у здоровых детей составляет в среднем 11 раз 
(диапазон 1–34) в день [2]. 

Главной характеристикой кашля в качестве патологи-
ческого симптома является его продолжительность  [3]. 
Обычно острый кашель длится менее 4  нед., тогда как 
хронический − более 8 нед.  [4]. Кашель продолжитель-
ностью от 3 до 8 нед. определяют как постинфекцион-
ный или подострый. Также кашель может быть влаж-
ным (продуктивным) или сухим (раздражаю щим) [5, 6]. 

Острый кашель чаще всего обусловлен острыми 
респираторными вирусными инфекциями  (ОРВИ) 
и  гриппом. Неизменно ОРВИ встречается очень часто 
во всех возрастных группах. Эпидемиологические иссле-
дования показали, что острый кашель в среднем длится 
14 дней [7]. У взрослых пациентов наблюдаются 2–5 эпи-
зодов острого кашля в год, а у школьников− от 7 до 10. 
При этом общая продолжительность кашля у  детей 
может достигать до 140 дней в году [8], поэтому острый 
кашель является наиболее распространенным респира-
торным симптомом во  всем мире  [9], характеризуясь 
серьезным социально- экономическим бременем. Так, 
острый кашель является причиной более 50% новых 
обращений пациентов в учреждения первичной медико- 
санитарной помощи и является основным поводом кон-
сультаций в  аптечной практике  [10]. Наибольшие про-
блемы острый кашель, связанный с  ОРВИ и  гриппом, 
вызывает у младенцев и пожилых пациентов. 

Эпидемиология постинфекционного кашля противо-
речива, что отражает сложность патогенеза этого состо-
яния. По данным отечественной литературы, встречается 
от 11 до 25% случаев, среди детей распространенность 
постинфекционного кашля во  время эпидемий ОРВИ 
достигает 50% [11]. 

Таким образом, подход к  лечению острого и  под-
острого кашля представляет собой актуальную проблему 
современной медицины.

СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ  
О МЕХАНИЗМАХ ВОЗНИКНОВЕНИЯ КАШЛЯ

Кашель − это физиологическая реакция на раздраже-
ние дыхательных путей, играю щая фундаментальную 
роль в  защите дыхательных путей и  поддержании их 
проходимости. Кашель выполняет две основные функ-
ции: (1)  предотвращает попадание пищи и  жидкости 
в нижние дыхательные пути,  (2) способствует удалению 
секрета, который вследствие избыточного количества 
или реологических характеристик превышает транспорт-
ную способность мукоцилиарной системы к выведению 
из  дыхательных путей. Кашель может возникать произ-
вольно или рефлекторно в ответ на раздражитель [12]. 

В  последнее время активно исследуется гипотеза 
о двух отдельных путях, контролирующих кашель, – без-
условном (рефлекторном) и сознательном (рис.) [13]. 

Рефлекторный (безусловный) кашель требует перифе-
рической провокации с формированием сенсорного пути 
передачи, достигаю щего ствола головного мозга. Этот тип 
кашля возникает независимо от  какого-либо сознатель-
ного контроля со  стороны коры головного мозга. Он 
представляет основной защитный рЕфлекс и был проде-
монстрирован на экспериментальных моделях при деце-
ребрации животного или глубоком наркозе.

Исследователи все больший интерес уделяют произ-
вольному или осознанному компоненту кашля и его пред-
вестнику. Предвестник кашля является важным компо-
нентом для поддержания адекватной защиты дыхатель-
ных путей. Раздражение верхних дыхательных путей, 
вызванное воспалением слизистой оболочки, достигает 
коры головного мозга и  провоцирует кашель. При этом 
большую роль играет кортикальный ответ на афферент-
ную информацию из рецепторов, расположенных в обла-
сти верхних дыхательных путей  [14]. Исследования 
с  исполь зованием функциональной магнитно- резонанс-
ной томографии у  здоровых добровольцев продемон-
стрировали, что ощущение «предкашля», вызываемое 
капсаицином, связано с активацией в различных высших 
областях мозга, что позволяет предположить, что корти-
кальная нейронная сеть воспринимает раздражение 
дыхательных путей и модулирует кашель [15]. Компоненты 
этой высшей структуры мозга также включают в себя тор-
мозные механизмы, которые могут осознанно или подсо-
знательно быть задействованными для подавления ней-
ронной обработки кашля головным мозгом [16]. 

which enhances its ability to break the “vicious circle” of this symptom, prevents the development of post-infectious cough and 
promotes rehabilitation of the bronchial tree. The efficacy and safety of levodropropizine has been demonstrated in clinical 
trials in both children and adults.
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Между этими двумя крайними механизмами  (реф-
лекторным и сознательным) находится «промежуточная» 
зона контроля кашля, которая может зависеть не только 
от характера раздражителя, но и от различных поведен-
ческих особенностей, которые могут быть усилены или 
подавлены сознательно. Кашель при ОРВИ и  гриппе, 
вероятно, соответствует именно этой области. Это под-
тверждается, с одной стороны, способностью здоровых 
людей и пациентов, переносящих ОРВИ и  грипп, осоз-
нанно подавлять кашель, спровоцированный капсаици-
ном  [17]. При этом 98% пациентов отметили наличие 
предвестников кашля. Этот механизм контроля частично 
объясняет низкую эффективность при кашле, связанном 
с  ОРВИ, кодеин- содержащих препаратов. В  частности, 
было продемонстрировано, что кодеин не превосходит 
при остром кашле большинство традиционно использу-
емых лекарственных средств [18]. 

В то же время почти 2/3 пациентов с острым кашлем 
на  фоне ОРВИ не  смогли самостоятельно контролиро-
вать кашель. Эта способность может быть напрямую 
связана с интенсивностью и продолжительностью вирус-
ной патологии и  состоянием слизистой оболочки 
до  болезни. Нормальный защитный кашлевой рефлекс 
несколько усиливается при ОРВИ и  гриппе, поэтому 
кашель возникает спонтанно, даже без факта попадания 
секрета в дыхательные пути.

ПАТОФИЗИОЛОГИЯ ОСТРОГО И ПОДОСТРОГО КАШЛЯ 
ПРИ ОРВИ И ГРИППЕ 

Эпителий верхних дыхательных путей глотки богато 
иннервирован сенсорными волокнами  [19]. Они пред-
ставляют «оголенные» нервные окончания без присут-
ствия какой-либо специализированной формы терми-
нального рецептора. Терминальные нервные ветви 
блуждаю щего нерва и языкоглоточного нерва образуют 
чрезвычайно плотное сплетение в  слизистой оболочке 
носо- и  ротоглотки, где была обнаружена наибольшая 
плотность чувствительных рецепторов. Эти плотно 
иннервированные области соответствуют мощной реф-
лексогенной области, запускаю щей глотание и  защит-
ные рефлексы верхних дыхательных путей  [20]. 
Поскольку кашель является важным механизмом защи-
ты и  очищения нижних дыхательных путей, выдвинуто 
предложение о том, что сенсорные области, ответствен-
ные за  инициацию глотания, играют важную роль 
и в возникновении кашля [20]. 

Так, в одном из исследований было продемонстриро-
вано то, что стимуляция нервного сплетения глотки про-
воцирует либо глотание, либо кашель [14]. Механическая 
провокация, постназальный затек и болюсное введение 
воды в  глотку вызывают сильный кашель у  животных 
и людей, в то время как капсаицин не всегда вызывает 
кашель при выборочном нанесении на слизистую. 

ОРВИ и грипп вызывают острый кашель вследствие 
различных раздражителей, непосредственно воздей-
ствующих на  рефлексогенные участки слизистой обо-
лочки. В патогенезе кашля играют роль также медиато-
ры воспаления, влияющие на  сенсорные окончания, 
локализованные в  дыхательных путях и  усиливаю щие 
ощущение предвестников кашля  [21]. Информация, 
поступаю щая из  верхних дыхательных путей, может 
быть закодирована в  осознание раздражения дыха-
тельных путей, что, в свою очередь, может способство-
вать кашлю, завершенному для очистки дыхатель - 
ных путей.

Возможные механизмы, с помощью которых кашель 
может быть вызван и  поддерживаться во  время ОРВИ 
и  гриппа, это:  (1) воспалительный процесс, вызванный 
респираторной инфекцией, которая посредством меди-
аторов воспаления вызывает гиперреактивность, как 
локальную, так и  системную,  (2) механическое раздра-
жение, вызванное оттоком слизи из носоглотки [21]. Эти 
механизмы могут взаимно усиливать и пролонгировать 
кашель. Сохранение кашля у  части пациентов с  ОРВИ 
и гриппом может быть связано со снижением пороговой 
дозы стимула, необходимой для возникновения состоя-
ния «предкашля» и,  следовательно, фактического 
кашля. Вследствие этого любой внешний раздражи-
тель, например изменение условий окружаю щей 
среды  (холодный, сухой и/или загрязненный воздух), 
легко провоцирует кашель. При этом кашлевой рефлекс 
может проявляться и  поддерживаться даже в  ответ на 
раздражители, которые в нормальных условиях не вызы-
вают этот симптом [22]. 

 Рисунок. Гипотеза о двух путях контроля кашля – безус-
ловном (рефлекторном) и сознательном

 Figure. A hypothesis that proposes two ways of cough con-
trol: unconditioned (reflex) and voluntary
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ПРОБЛЕМА ЛЕЧЕНИЯ 
ОСТРОГО И ПОДОСТРОГО КАШЛЯ

Несмотря на  активные разработки новых противо-
кашлевых препаратов, которые проводят фармацевти-
ческие компании, существует общее понимание того, что 
эффективное и безопасное лекарство от кашля по-преж-
нему остается неудовлетворенной медицинской потреб-
ностью [23, 24]. 

Ряд исследований и  метаанализов, выполненных 
в  последнее время, продемонстрировали отсутствие 
убедительной эффективности по  снижению частоты 
и  выраженности кашля у  широкого круга препаратов, 
традиционно используемых как у  детей, так и  взрос-
лых  [9, 25–28]. Большая часть работ, подтверждаю щих 
эффективность той или иной медикаментозной терапии 
при остром кашле, выполнена несколько десятилетий 
назад и  является низкого качества. К  сожалению, 
на сегодняшний день мало рандомизированных контро-
лируемых исследований по этой теме [1]. 

В одном из них, посвященном изучению кашля, свя-
занного с  ОРВИ, сравнивали эффективность кодеина 
в разовой дозе 30 мг  (4 раза в день в  течение 4 дней) 
с плацебо. При этом кодеин не продемонстрировал боль-
шего эффекта, чем сироп плацебо, ни  при объективной 
оценке кашля исследователем, ни при самооценке кашля 
пациентами  [18]. Схожие результаты были получены 
в  другом аналогичном исследовании. Пероральный 
прием кодеина в дозе 50 мг не продемонстрировал пре-
имуществ по сравнению с сиропом плацебо у 82 участ-
ников, оцениваемых в параллельных группах [13].

Систематический обзор и метаанализ рандомизиро-
ванных клинических исследований не  выявил преиму-
ществ среди широкой группы препаратов  (монтелукаст, 
сальбутамол, ипратропия бромид, флутиказона пропио-
нат, будесонид, кодеин), используемых для лечения 
подострого кашля. В то же время у 14% пациентов реги-
стрировались побочные эффекты [24].

Полученные данные свидетельствуют об  особенно-
стях патогенеза постинфекционного кашля, которые, как 
правило, не  затрагивают центральные механизмы. 
В  формировании порочного круга важную роль играет 
постинфекционная гиперреактивность бронхов, обу-
словленная медиаторами воспаления.

ВОЗМОЖНОСТИ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ 
ЛЕВОДРОПРОПИЗИНА ПРИ ОСТРОМ И ПОДОСТРОМ 
КАШЛЕ, ОБУСЛОВЛЕННОМ ОРВИ И ГРИППОМ 

Все противокашлевые препараты по механизму сво-
его действия подразделяются на препараты центрально-
го и периферического действия. Препараты центрально-
го действия (наркотические и ненаркотические) угнетают 
кашлевой центр продолговатого мозга. Наркотические 
противокашлевые средства при длительном применении 
могут вызывать привыкание и  пристрастие, поэтому 
в настоящее время предпочтение все чаще отдается про-
тивокашлевым средствам периферического действия, 

уменьшаю щим рефлекторную стимуляцию кашля путем 
влияния на его афферентный компонент [23]. 

Одним из таких препаратов является леводропропи-
зин – неопиатное соединение, применяемое для лече-
ния кашля с  1988  г. под торговым названием лево-
пронт  [23]. В  доклинических исследованиях на  живот-
ных было показано, что леводропропизин обладает 
периферическим действием, по-видимому, включаю щим 
сенсорные нейропептиды. Принято считать, что препа-
рат действует на уровне нервных окончаний, подавляя 
высвобождение нейропептидов путем ингибирования 
проведения нервных импульсов по  С-волокнам, и  не 
блокирует их действия на  уровне рецепторов. Тем 
самым леводропропизин разрывает «порочный круг» 
патологического кашля. 

На экспериментальных моделях была показана спо-
собность леводропропизина в  дозозависимом режиме 
предотвращать бронхоконстрикторный эффект капсаи-
цина, в то же время он не оказывал действия в отноше-
нии бронхоспазма, индуцированного тахикинина-
ми (субстанцией P). Эти данные демонстрируют способ-
ность леводропропизина противодействовать феномену 
гиперреактивности и связанному с ним воспалительно-
му процессу [29]. 

Проведены и другие исследования, свидетельствую-
щие о  противовоспалительном эффекте препарата. 
В частности, на экспериментальных моделях было пока-
зано, что леводропропизин ингибирует пропотевание 
плазмы, индуцированное капсаицином. При этом он 
оказывает действие на  постсинаптическом уровне 
и проявляет селективность в отношении нейропептидов. 
Противовоспалительное действие леводропропизина 
усиливает его потенциальную роль при инфекционных 
заболеваниях дыхательных путей как в остром периоде, 
так и на этапе реабилитации [30]. 

Периферический характер действия леводропропи-
зина подтверждается отсутствием влияния на дыхатель-
ный центр мозга у  пациентов с  гиперкапнией и  гипо-
ксемией. У этих пациентов препарат не оказывает вли-
яния на  содержание двуокиси углерода и  кислорода 
в крови [31, 32].

Леводропропизин также подавляет высвобождение 
гистамина в  дыхательных путях, способствуя уменьше-
нию интенсивности и  частоты кашля. Эта особенность 
препарата обосновывает его использование при постин-
фекционном кашле. Способность модулировать актива-
цию С-волокон позволила предположить, что это соеди-
нение может способствовать не только предотвращению 
кашля, но и обладает мощной бронхолитической актив-
ностью. Так, в  клинических исследованиях с  участием 
пациентов, страдаю щих бронхиальной астмой, леводро-
пропизин частично подавлял бронхоспазм, вызванный 
аэрозольным воздействием на слизистую бронхов дис-
тиллированной воды и  специфических аллергенов. 
Однако он не оказывал влияния на бронхоспазм, инду-
цированный метахолином. Эти результаты свидетель-
ствуют о  том, что для препарата характерна способ-
ность  частично подавлять высвобождение гистамина 
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и нейропептидов, а также то, что он не обладает антихо-
линергическим действием. В ряде исследований показа-
но, что леводропропизин не  влияет на  дыхательные 
движения и сердечно- сосудистую систему [33]. 

Одно из  первых крупных исследований по  оценке 
эффективности и безопасности леводропропизина было 
выполнено в  Италии в  период с  1988  по  1995  г. Оно 
включило 1  300  пациентов в  возрасте от  одного года 
до 90 лет, получавших лечение леводропропизином [34]. 
Было показано, что у пациентов с сухим непродуктивным 
кашлем эффективность соединения леводропропизина 
составляет 98%. Выявляемые побочные эффекты были 
незначительны и носили временный характер [34].

В последующие годы во многих странах было выпол-
нено несколько исследований, подтвердивших эффек-
тивность и безопасность препарата.

В  2015  г. были опубликованы данные метаанализа 
клинических исследований леводропропизина и  его 
сравнение с различными препаратами. Леводропропизин 
продемонстрировал статистически значимое превос-
ходство с точки зрения общей эффективности в отноше-
нии снижения интенсивности кашля, в т. ч. частоты ноч-
ных пробуждений [35]. Леводропропизин проявил каче-
ства хорошо переносимого периферического противо-
кашлевого препарата, в то время как средства от кашля 
центрального действия вызывают серьезные побочные 
эффекты, что существенно ограничивает их использова-
ние в  широкой клинической практике. На  основании 
полученных данных руководство Американского кол-
леджа пульмонологов рекомендует при остром бронхи-
те использовать препараты, подавляющие перифериче-
ский кашель, такие как леводропропизин. Подчеркива-
ется, что леводропропизин характеризуется существен-
ными преимуществами по сравнению с противокашле-
выми препаратами центрального действия, такими как 
кодеин и декстрометорфан [36].

В  настоящее время большое внимание уделяется 
тому факту, что общеупотребительные противокашлевые 
средства, используемые для лечения детей, не подтвер-
ждаются адекватными данными об  их эффективности 
и безопасности препаратов. Таким образом, симптомати-
ческая терапия кашля у  детей оказывается особенно 
сложной задачей с  ограниченными терапевтическими 
возможностями. Эффективность и  хорошая переноси-
мость леводропропизина у детей была продемонстриро-
вана в нескольких открытых клинических исследованиях. 
Сравнение проводилось с центральными противокашле-
выми препаратами центрального действия. Эффек-
тивность разных подходов в  лечении острого кашля 
была изучена на примере 70 детей в возрасте от 2 мес. 
до  14  лет  (средний возраст  – 4,6  года), переносящих 
ОРВИ [37]. Леводропропизин (2 мг/кг в день), разделен-
ный на 3 приема в течение 5 дней или более, продемон-
стровал клиническое улучшение у  69  из 70  пациентов, 
при этом было зарегистрировано 3 легких и преходящих 
побочных явления. В более широком клиническом иссле-
довании с участием 180 пациентов в возрасте от 6 мес. 
до  12  лет  (средний возраст  – 5,9  года), получавших 

лечение в течение 1 нед., эффективность была хорошей 
или очень хорошей у 94% пациентов. Во время лечения 
были отмечены 8  (4,4%) нежелательных явления  [38]. 
В двой ном слепом сравнительном клиническом исследо-
вании у  детей в  возрасте 2–14  лет с  непродуктивным 
кашлем по  разным причинам 128  пациентов получали 
леводропропизин, 122 пациента – дропропизин. Частота 
кашля была значительно снижена в первый день в обеих 
группах, так  же как и  количество ночных пробуждений 
из-за кашля. Улучшение продолжалось в течение 2 дней 
после окончания приема препарата. Неблагоприятные 
события были зарегистрированы у  11  пациентов, полу-
чавших леводропропизин, и у 16 пациентов, получавших 
дропропизин  [39]. Влияние острого кашля, связанного 
с  ОРВИ, и  результаты противокашлевого лечения 
в рутинной педиатрической практике были оценены [40] 
в обсервационном исследовании. Большая группа детей 
(1–15 лет) была включена в исследование, 221 ребенок 
принимал противокашлевые препараты: леводропропи-
зин  (n  = 101), центральные противокашлевые сред-
ства  (n = 60), клоперастин  (n = 51), кодеин  (n = 9); кон-
трольная группа (n = 80) не получала никакого лечения. 
Через 6 дней терапии динамика кашля была проанали-
зирована у  241  ребенка. Результаты показали, что все 
противокашлевые препараты снижали интенсивность 
и частоту кашля, но полное разрешение кашля оказалось 
значительно эффективнее у леводропропизина по срав-
нению с  противокашлевыми средствами центрального 
действия  (47% против 28% соответственно, p  =  0,0012). 
В  метаанализе 4  клинических исследований леводро-
пропизина  [40], включавших в  общей сложности 
780  пациентов с  целью оценки общей сравнительной 
эффективности леводропропизина в  педиатрической 
популяции, продемонстрировано статистически значи-
мое различие  (р  = 0,0044) в  общей противокашлевой 
эффективности в  пользу леводропропизина по  сравне-
нию с  противокашлевыми препаратами центрального 
действия  (кодеин, клоперастин, декстрометорфан) 
с точки зрения снижения интенсивности, частоты кашля 
и ночных пробуждений. Эти результаты также подтвер-
дили благоприятное соотношение «польза/риск» лево-
дро пропизина при лечении кашля у детей.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Острый и подострый кашель на фоне ОРВИ и гриппа 
является наиболее частым симптомом. Он представляет 
серьезное медико- социальное и  экономическое бремя 
как для отдельных пациентов и  их семей, так и  для 
системы здравоохранения в целом. До сих пор не суще-
ствует эффективного фармакологического средства, 
способного повлиять на  все основные патофизиологи-
ческие механизмы, лежащие в  основе острого кашля 
на  фоне разных этапов вирусной инфекции. В  целях 
оптимизации лечения этого распространенного симпто-
ма на  протяжении последних лет активно исследуется 
его патофизиология. Воспалительный процесс слизистой 
оболочки, обусловленный респираторной инфекцией, 
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и механическое раздражение, вызванное оттоком слизи 
из  носоглотки, длительное время рассматривались 
в  качестве единственных факторов патогенеза острого 
кашля. Однако они не объясняли неэффективности про-
тивокашлевых препаратов центрального действия, кото-
рая была подтверждена несколькими плацебо- 
контролируемыми исследованиями. Современная гипо-
теза острого и  подострого кашля при ОРВИ и  гриппе 
рассматривает 2 механизма патогенеза – безусловный 
и осознанный, что расширяет возможность применения 
противокашлевых средств периферического действия. 
Наиболее изученным препаратом этой группы явля-
ется  леводропропизин  (левопронт). Дополнительные 

противовоспалительные свой ства молекулы, подтверж-
денные многочисленными экспериментальными иссле-
дованиями, обосновывают назначение препарата для 
лечения подострого  (постинфекционного) кашля. 
Эффективность и  безопасность леводропропизина 
доказана многими клиническими исследованиями, 
выполненными как у детей, так и у взрослых. Результаты 
обобщены в метаанализы, которые демонстрируют ста-
тистически значимое превосходство леводропропизина 
над препаратами центрального действия. 
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Резюме
Острые респираторные вирусные инфекции (ОРВИ) – наиболее распространенные болезни дыхательных путей, имеющие 
значимую долю в структуре временной нетрудоспособности жителей России. Основными целями терапии ОРВИ и гриппа 
являются улучшение качества жизни пациента и профилактика осложнений, что достигается за счет сочетания этиотроп-
ной противовирусной и симптоматической терапии. В практической работе врачам общей практики важно знать принци-
пы лечения инфекционных заболеваний респираторного тракта. В задачи терапии входит снижение вирусной нагрузки, 
достижение бронхо- и муколитического эффектов, уменьшение проявлений интоксикации и улучшение качества жизни 
пациента (купирование симптомов), профилактика осложнений. Рекомендуется начинать лечение ОРВИ и гриппа препа-
ратами с прямым противовирусным действием в течение первых 48 ч после клинической манифестации болезни. С целью 
улучшения качества жизни приоритетным представляется назначение комбинированных лекарственных препаратов, 
использование которых представляется более удобным, чем монокомпонентных, и достаточно безопасным для пациентов. 
При этом важно помнить, что иммуномодулирующие средства после манифестации заболевания неэффективны. 
Отечественные и международные клинические рекомендации при ОРВИ и гриппе предписывают назначение симптома-
тических средств, однако их профилактическое применение недопустимо. Симптоматическое лечение является приори-
тетным в терапии и позволяет облегчить общее состояние, ускорить выздоровление и улучшить качество жизни пациентов, 
предоставляет врачу запас времени для постановки точного диагноза и назначения этиотропной терапии. Комбинированное 
средство, включаю щее анальгетический/жаропонижаю щий компонент парацетамол, антигистаминный фенирамин 
и деконгенсант фенилэфрин, воздействует на все основные клинические симптомы ОРВИ. Назначение данной комбина-
ции оптимально с точки зрения эффективности и безопасности.

Ключевые слова: острая респираторная вирусная инфекция, противовирусные лекарственные препараты, нестероидные 
противовоспалительные средства, парацетамол, симптоматическая терапия
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Abstract
Acute Respiratory Viral Infections (ARI) are the most common respiratory diseases. The main purposes of ARI and influenza 
therapy are to improve the quality of life of the patient and prevent complications, which can be achieved by combining anti-
viral and symptomatic therapy. It is important for general practitioners to know the principles of respiratory tract infectious 
disease treatment. The principles of the therapy include reduction of viral load, broncho- and mucolitic effects and improve-
ment of the patient’s quality of life (reductions in symptoms), prevention of complications. It is recommended to start treat-
ment with antiviral drugs for the first 48 hours after the clinical manifestation of the disease. To improve the quality of life, 
the prescription of combination medicines is a priority. The use of combined drugs is more convenient than mono-component 
drugs and safe for patients. It is important to bear in mind that, that immunomodulating agents after a manifestation of the 
disease are not effective. Local and international clinical recommendations prescribe the use of symptomatic agents for ARI 
and influenza, but their preventive use is not permitted. Symptomatic treatment is a priority and makes it possible to relieve 
the general condition, accelerate recovery and improve the quality of life of patients, and gives the doctor time to make an 
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ВВЕДЕНИЕ

В  клинической практике существует собирательное 
понятие «острые респираторные вирусные инфек-
ции» (ОРВИ), которое включает ряд заболеваний преиму-
щественно верхних дыхательных путей вирусной этиоло-
гии. Возбудители ОРВИ, исключая грипп, – представители 
семейств вирусов, геном которых представлен молекулой 
РНК  (рибонуклеиновой кислоты): пневмовирусы  – 
респираторно- синцитиальный вирус  (Human respiratory 
syncytial virus) и  метапневмовирус человека  (Human 
metapneumovirus), парамиксовирусы – 4 вида (1–4) виру-
сов парагриппа (Human parainfluenza virus 1–4), корона-
вирусы  – Human Coronavirus 229E, Human Coronavirus 
OC43, Human Coronavirus NL63, Human Coronavirus HKUI 
и пикорнавирусы – риновирусы (rhinovirus) вида А, В, С, 
и  двух семейств вирусов, геном которых представлен 
молекулой ДНК (дезоксирибонуклеиновой кислоты): аде-
новирусы (Human mastadenovirus) вида B, C, E, парвови-
русы  – бокавирус человека  (Human bocavirus)  [1]. Все 
вышеперечисленные вирусы вызывают ОРВИ среди всех 
возрастных групп, за исключением бокавируса человека, 
инфицирующего только детей. Наиболее часто возбуди-
телями респираторных заболеваний являются риновиру-
сы  (25–40% всех ОРВИ), коронавирусы и  вирусы пара-
гриппа. Реже встречаются респираторно- синцитиальный 
вирус, аденовирусы и  реовирусы. Возможно сочета-
ние  (микст- инфекция) различных возбудителей, в  т. ч. 
присоединение бактериальной инфекции [2]. 

Характеристика острых респираторных вирусных 
заболеваний

Этиология и  патогенез. Заболевания, вызываемые 
различными этиологическими агентами, объединяет общ-
ность механизмов путей передачи, многих стадий и осо-
бенностей патогенеза, а также клинических проявлений.

Основные стадии патогенеза ОРВИ:
 ■ адгезия и  внедрение возбудителя в  клетки эпителия 

дыхательных путей и его репродукция;
 ■ формирование интоксикационного синдрома и токсико- 

аллергических реакций;
 ■ развитие воспалительного процесса в  дыхательной 

системе;
 ■ обратное развитие инфекционного процесса, форми-

рование иммунитета.
Характер течения инфекционного процесса определя-

ется сложной системой защитно- приспособительных 

реакций макроорганизма, направленных на ограничение 
репродукции вирусов и их элиминацию. Во время и после 
перенесенной ОРВИ имеет место истощение местного 
и  общего иммунитета, формируется иммуносупрессия, 
и ослабленный организм становится особенно подвержен-
ным другим видам инфекции, в частности бактериальным.

Эпидемиология. ОРВИ имеют значительную долю 
в  структуре заболеваемости человечества и  занимают 
лидирующее место среди инфекционных заболеваний. 
В  России число ежегодно болеющих ОРВИ и  гриппом 
достигает более 30 млн чел., а ежегодный суммарный эко-
номический ущерб от ОРВИ оценивается в 40 млрд руб., 
составляя около 80% ущерба от  всех инфекционных 
болезней и достигая 90% и выше в структуре инфекцион-
ной заболеваемости. В среднем взрослый человек пере-
носит от 2 до 4 простуд в течение года, ребенок болеет 
от  6  до  9  раз. Важно отметить, что ОРВИ в  некоторых 
случаях могут привести к летальному исходу. По данным 
различных авторов, тяжелое течение и летальные исхо-
ды наблюдались при различных ОРВИ  (аденовирусного 
заболевания, парагриппа, респираторно- синцитиальной 
инфекции), протекавших в  виде как моно-, так 
и микст- инфекции [3].

Кроме того, около 80% случаев обострения бронхиаль-
ной астмы и 20–60% хронической обструктивной болезни 
легких провоцируются острыми респираторными инфек-
циями. С  ними ассоциированы 3,9  млн смертей в  мире 
ежегодно, с  ОРВИ сопряжены 30–50% случаев внеболь-
ничных пневмоний, по данным разных авторов [4].

Клиническая картина. Инкубационный период при 
ОРВИ, вызванных наиболее распространенными инфек-
ционными агентами, составляет от  1  до  14  суток. 
Заболевание, как правило, начинается остро с появления 
синдрома интоксикации  (повышения температуры тела 
до субфебрильных или фебрильных цифр, общей слабо-
сти, головной боли, боли в мышцах и  суставах), а  также 
катарального  (катарально- респираторного) синдрома  – 
развития кашля, насморка, в некоторых случаях конъюн-
ктивита (табл. 1) [5]. Возможно развитие лимфопролифе-
ративного синдрома, который проявляется лимфаденопа-
тией, реже развивается гепатомегалия  (аденовирусная 
инфекция).

Специфическая лабораторная диагностика. Пациентам 
с симптомами ОРВИ рекомендовано проведение молеку-
лярно- генетического исследования методом полимераз-
ной цепной реакции на возбудителей ОРВИ (ОРВИ-скрин) 
на амбулаторном этапе по клинико- эпидемиологическим 

accurate diagnosis and prescribe ethiotropic therapy. The combined drugs, including the  analgesic/antipyretic component 
paracetamol, antihistamine phenylamine and decongestant phenylephrine, relive the main clinical symptoms of ARI. The pur-
pose of this combination is optimal from the point of view of efficiency and safety.

Keywords: acute respiratory viral infections, antiviral drugs, non-steroidal anti-inflammatory drugs, paracetamol, 
symptomatic therapy
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показаниям (эпидемический очаг, тяжелое течение, пожи-
лой возраст, угроза развития острого респираторного 
дистресс- синдрома), в стационаре – всем заболевшим [6]. 
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень досто-
верности доказательств – 1).

Дифференциальная диагностика. Необходимо диффе-
ренцировать ОРВИ, вызываемые риновирусами, аденови-
русами, респираторно- синцитиальным вирусом, мета-
пневмовирусами человека, вирусом парагриппа с  грип-
пом и  коронавирусной инфекцией COVID- 19. Длитель-
ность инкубационного периода COVID- 19  может коле-
баться от  2  до  14  дней, однако в  среднем составляет 
5–7 дней, тогда как длительность инкубационного перио-
да гриппа и  ОРВИ, как правило, не  превышает 3  дней. 
При гриппе заболевание начинается резко, при 
COVID- 19  и  ОРВИ, как правило, постепенно. Как при 
COVID- 19, так и  при гриппе могут отмечаться высокая 
лихорадка, кашель, слабость. При течении ОРВИ высокая 
лихорадка, слабость встречаются редко. При этом при 
гриппе и ОРВИ одышка и затрудненное дыхание отмеча-
ются значительно реже, чем при COVID- 19.

При проведении дифференциальной диагностики 
необходимо учитывать данные эпидемиологического 
анамнеза, клинические симптомы и их динамику. Во всех 
подозрительных случаях показано обследование на 
SARS-CoV-2 и  возбудителей респираторных инфекций: 
вирусы гриппа типа А  и  В, парагриппа, респираторно- 
синцитиальный вирус, риновирусы, аденовирусы, челове-
ческие метапневмовирусы (табл. 2) [5].

Фармакотерапия острых респираторных вирусных 
инфекций 

Этиотропная (противовирусная) терапия. Пациентам 
с симптомами ОРВИ рекомендовано назначение проти-
вовирусных препаратов для прекращения репликации 
вирусов  (уровень убедительности рекомендаций В, уро-
вень достоверности доказательств  – 3). В  настоящее 
время в России зарегистрировано около 100 иммуномо-
дулирующих препаратов с  противовирусным действи-
ем  (ПВИМП) для терапии ОРВИ и  гриппа  (табл.  3)  [5]. 

Назначение ПВИМП, противовирусных препаратов 
непрямого действия, индукторов интерферона и  других 
иммунотропных препаратов при эпизодических легких 
ОРВИ не рекомендуется. Доказательная база эффектив-
ности этих препаратов при ОРВИ и гриппе недостаточна, 
по данной причине такие средства не одобрены к приме-
нению в Европе и США [7]. 

Симптоматическая терапия. Поскольку репликация 
вируса идет наиболее активно в первые сутки заболева-
ния, воздействовать на нее оказывается возможным толь-
ко при начале лечения в 1–2-й дни клинических прояв-
лений, применение противовирусных препаратов позд-
нее вторых суток от  начала симптомов практически 
не  дает эффекта. В  практической жизни выжидательная 
тактика в  начале клинических проявлений ОРВИ  (реже 
гриппа) делает практически невозможной этиотропную 
терапию  [8]. В  повседневной клинической практике 
акцент в лечении ОРВИ делается на применении симпто-
матических лекарственных средств, направленных 
на ликвидацию основных проявлений заболевания. 

В документах Всемирной организации здравоохране-
ния представлены правила назначения симптоматиче-
ской терапии1:

 ■ применять при наличии симптомов, а не с профилак-
тической целью;

 ■ регулярный (курсовой) прием жаропонижаю щих пре-
паратов нежелателен;

 ■ лечение пациентов, не входящих в группы повышен-
ного риска, должно быть направлено на смягчение клини-
ческих проявлений, таких как высокая температура.

В  качестве симптоматической терапии используется 
несколько классов лекарственных средств: жаропонижаю-
щие, обезболиваю щие, антигистаминные, витамины 
(табл. 4) [5].

Необходимо отметить особенность российских реко-
мендаций в части рекомендованных нестероидных про-
тивовоспалительных средств (НПВС) диклофенака, пара-
цетамола и ибупрофена. Международные рекомендации, 

1 World Health Organization. Cough and cold remedies for the treatment of acute respiratory 
infections in young children. 2001. Available at: https://apps.who.int/iris/handle/10665/66856. 

 Таблица 1. Осложнения при острых респираторных вирусных инфекциях, вызванные активизацией вторичной микрофлоры [5]
 Table 1. Complications of acute respiratory viral infections caused by activation of secondary microbiota [5]

Специфические осложнения Осложнения, вызванные активацией вторичной 
бактериальной микрофлоры

Менингизм – повышение давления ликвора без выраженных изменений его состава Острый синусит

Острая дыхательная недостаточность – чаще при парагриппе  
(при формировании ложного крупа) Острый отит

Отек и набухание головного мозга (редко) Острый бронхит

Инфекционно- токсический шок (редко)
Обострение хронических легочных заболеваний 
(хронической обструктивной болезни легких 
и бронхиальной астмы)

Респираторный дистресс- синдром взрослых. Характеризуется стремительным  
нарастание признаков острой дыхательной недостаточности  
на высоте клинических проявлений инфекции

Пневмония (диагноз подтверждается 
при рентгенологическом исследовании легких)

Острая сердечно- сосудистая недостаточность (редко). Может протекать по типу 
преимущественно острой сердечной либо острой сосудистой недостаточности –

https://apps.who.int/iris/handle/10665/66856
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 Таблица 2. Дифференциальная диагностика гриппа и других острых респираторных вирусных инфекций [5]
 Table 2. Differential diagnosis between influenza and other acute respiratory viral infections [5]

Признаки

Нозологическая форма

Птичий грипп Сезонный грипп
Тяжелый острый 
респираторный 

синдром
Парагрипп

Респираторно- 
синтициальная 

инфекция
Аденовирусная 

инфекция

Возбудитель Вирус гриппа 
А (H5N1)

Вирусы гриппа: 
серотипы A, B, C Короновирус SARS

Вирусы 
парагриппа: 
5 серотипов 

Респираторно- 
синтициальный вирус

Аденовирусы: 
49 серотипов

Инкубационный 
период, сутки 1–7, в среднем 3 От нескольких 

часов до 1,5 суток 2–7, иногда 10 суток 2–7, чаще 3–4 3–6  4–14

Начало Острое Острое Острое Постепенное Постепенное Постепенное

Течение Острое Острое Острое Подострое Подострое, иногда 
затяжное

Затяжное, 
волнообразное

Ведущий 
клинический 
синдром

Интоксикация Интоксикация Дыхательная 
недостаточность Катаральный

Катаральный, 
дыхательная 

недостаточность
Катаральный

Выраженность 
интоксикации Сильная Сильная Сильная Слабая или 

умеренная Умеренная или слабая Умеренная

Длительность 
интоксикации, сутки 7–12  2–5  5–10  1–3  2–7  8–10 

Температура тела, °С 38 и выше
Чаще 39 и выше, 
но может быть 
субфебрильная

38 и выше
37–38, может 

длительно 
сохраняться

Субфебрильная, иногда 
нормальная

Фебрильная или 
субфебрильная

Катаральные 
проявления Отсутствуют

Умеренно 
выражены, 

присоединяются 
позднее

Умеренно выражены, 
экссудация слабая

Выражены 
с первого дня 

течения 
заболевания. 

Осиплость голоса

Выражены, постепенно 
нарастают

Сильно выражены 
с постепенным 

течением 
заболевания

Ринит Отсутствует

Затруднение 
носового дыхания, 
заложенность носа. 
Серозные, слизистые 

выделения

Возможен в начале 
заболевания

Затруднение 
носового 
дыхания, 

заложенность 
носа

Заложенность носа, 
необильное серозное 

отделяемое

Обильное слизисто- 
серозное 

отделяемое, резкое 
затруднение

Кашель Выраженный

Сухой, мучительный, 
надсадный, с болями 

за грудиной, на 
3-и сутки влажный, 

до 7–10 суток 
течения

Сухой, умеренно 
выраженный

Сухой, лаю щий, 
может 

сохраняться 
длительное 

время (иногда 
до 12–21 суток)

Сухой 
приступообразный  

(до 3 нед.), 
сопровождаю щийся 
болями за грудиной

Влажный

Изменения 
слизистых 
оболочек

Отсутствуют

Слизистая оболочка 
глотки и миндалин 

синюшная, 
умеренно 

гиперемирована; 
инъекция сосудов

Слабая или 
умеренная 

гиперемия слизистых 
оболочек

Слабая или 
умеренная 

гиперемия зева, 
мягкого неба, 
задней стенки 

глотки

Слабая. Гиперемия 
слизистых оболочек

Умеренная 
гиперемия, 

гиперплазия 
фолликул и задней 

стенки глотки

Физикальные 
признаки 
поражения легких

Со 2–3-х суток 
течения заболевания

Отсутствуют, при 
наличии бронхита 
сухие рассеянные 

хрипы

С 3–5 суток течения 
заболевания часто 
выявляют признаки 
интерстициальной 

пневмонии

Отсутствуют

Рассеянные сухие 
и редко влажные 

среднепузырчатые 
хрипы, признаки 

пневмонии

Отсутствуют. При 
бронхите сухие 

рассеянные хрипы

Ведущий синдром 
респираторных 
поражений

Нижний 
респираторный 

синдром
Трахеит

Бронхит, острый 
респираторный 

дистресс- синдром

Ларингит, 
ложный круп 

выявляют 
крайне редко

Бронхит, бронхиолит, 
возможен бронхоспазм

Ринофаринго- 
конъюнктивит 
и тонзиллит

Поражение глаз Отсутствует Инъекция сосудов 
склер Редко Отсутствует Отсутствует Конъюнктивит, 

кератит

Поражение других 
органов

Диарея, возможно 
поражение печени, 

почек, лейко-, лимфо-, 
тромбоцитопения

Отсутствует
Часто в начале 
заболевания 

развивается диарея
Отсутствует Отсутствует Могут быть 

экзантема, диарея
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как правило, не прописывают отдельной рекомендацией 
диклофенак вследствие слабовыраженного жаропони-
жаю щего эффекта и  неоптимального профиля безопас-
ности в  отношении желудочно- кишечного тракта. 
Большин ство международных рекомендаций предлагают 
предпочтительное использование парацетамола, ибупро-
фена и ацетилсалициловой кислоты [9].

Разнообразие симптомов ОРВИ определяет обшир-
ность списка симптоматических средств. Назначение 
каждого из  них по  отдельности оборачивается неудоб-
ством для пациента, наталкивается на  психологический 
барьер, снижает приверженность к  лечению и  в  итоге 
замедляет процесс выздоровления. Одним из  решений 
данной проблемы явилось создание комбинированных 
лекарственных средств, позволяющих воздействовать 
на основные симптомы вирусной инфекции. Кроме удоб-
ства применения, комбинированные препараты облада-
ют более низкой стоимостью, чем набор различных 
лекарственных средств. 

Рецептура большинства комбинированных препара-
тов стандартная, позволяющая купировать гипертермию, 
болевой синдром, посредством системного деконгестан-
та (нередко в сочетании с антигистаминным препаратом) 
справляться с  насморком, функции патогенетического 
средства чаще всего выполняет аскорбиновая кислота. 

Основными требованиями, предъявляемыми к  мульти-
симптомному средству, являются [10]:

 ■ наличие в  структуре не  более трех активных ин-
гредиентов из  различных фармакологических групп 
и не более одного активного вещества из каждой фар-
макологической группы, применяемых для купирования 
симптомов ОРВИ;

 ■ каждый активный ингредиент должен присутствовать 
в эффективной и безопасной концентрации;

 ■ препарат должен использоваться только при наличии 
нескольких симптомов одновременно;

 ■ выбор препарата основывается на соответствии кон-
кретных симптомов инфекции наличию активных ве-
ществ в его составе.

Одним из наиболее удачных примеров в группе ком-
бинированных лекарственных средств является препарат, 
в состав которого входят парацетамол (360/650/1000 мг 
в зависимости от лекформы); фенилэфрина гидрохлорид 
10 мг – устраняет аллергические симптомы, в умеренной 
степени оказывает седативный эффект, проявляет анти-
мускариновую активность; фенирамина малеат 20  мг  – 
оказывает умеренное сосудосуживаю щее действие, 
уменьшает отек и гиперемию слизистой оболочки поло-
сти носа; аскорбиновая кислота (50/100 мг в зависимости 
от  лекформы). С  учетом состава препарат может 

 Таблица 3. Этиотропная терапия острых респираторных вирусных инфекций согласно российским клиническим рекомен-
дациям [5]

 Table 3. Etiotropic therapy of acute respiratory viral infections according to the Russian clinical guidelines [5]

Лекарственный препарат
Уровень убедительности 

рекомендаций*

(уровень достоверности 
доказательств**)

Режим дозирования (лечебная схема)

Умифеновир 
подавляет in vitro вирусы гриппа А и В, включая высокопатогенные 
подтипы A(H1N1) pdm09 и A(H5N1) и вирусы других ОРВИ, 
взаимодействуя с гемагглютинином вируса и препятствуя слиянию 
липидной оболочки вируса и клеточных мембран (ингибитор фузии)

А (1) 200–800 мг/сут в 4 приема перорально, курс 5 дней

Энисамия йодид
индуктор интерферона В (2) 500 мг 3 раза в сутки перорально, курс 5–7 дней

Риамиловир
способствует подавлению синтеза вирусных РНК и репликации 
геномных фрагментов. Активное вещество является синтетическим 
аналогом оснований пуриновых нуклеозидов (гуанина)

В (3) 1 капс. (250 мг) 3 раза в день (суточная доза 750 мг) 
5 дней, при необходимости – до 7 дней

Имидазолилэтанамид пентандиовой кислоты
усиливает экспрессию интерфероновых рецепторов  
на клеточной мембране. Вызывает повышение уровня интерферона 
в крови до физиологической нормы, обладает 
противовоспалительной активностью

В (3)
90 мг 1 раз в день вне зависимости от приема пищи, 
длительность лечения 5–7 дней в зависимости 
от тяжести состояния

Кагоцел
индуктор интерферонов В (3)

перорально по 24 мг (2 таб.) 3 раза в сутки в первые 2 дня, 
затем по 12 мг (1 табл.) 3 раза в сутки в течение 2 дней 
(курсовая доза 216 мг, 18 табл.) до 4-го дня болезни 
или в течение 5–7 дней в период реконвалесценции

Тилорон
индуктор интерферонов С (5) 125 мг/сут в первые 2 дня лечения, затем по 125 мг 

каждые 48 ч

Меглюмина акридонацетат
индуктор интерферонов С (5) 4 табл. однократно на 1, 2, 4, 6, 8-е сутки (20 табл.)

* Уровень достоверности доказательств отражает степень уверенности в том, что найденный эффект от применения медицинского вмешательства является истинным. 
** Уровень убедительности рекомендаций отражает не только степень уверенности в достоверности эффекта вмешательства, но и в том, что следование рекомендациям принесет больше 
пользы, чем вреда в конкретной ситуации.
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применяться в качестве симптоматического лечения про-
студных заболеваний, гриппа и  ОРВИ, сопровождаю-
щихся повышением температуры, болями в  мышцах, 
головной болью, ознобом [11].

Лихорадка, головная боль и миалгии при ОРВИ требу-
ют применения НПВС, которые, наряду с жаропонижаю-
щим действием, обладают анальгетическим эффектом. 

Парацетамол, входящий в состав препарата, применя-
ется на  протяжении нескольких десятилетий. С  1963  г. 
после включения в Британскую фармакопею парацетамол 
широко используется в  медицинской практике в  каче-
стве  болеутоляющего и  жаропонижаю щего средства. 
Препарат не обладает противовоспалительным эффектом 
и  относится к  группе анальгетиков- антипиретиков, 

т.  е.  к  препаратам, способным эффективно бороться с 
болью и лихорадкой любого происхождения. Выраженное 
анальгетическое действие препарата связано с  его спо-
собностью накапливаться в центральной нервной систе-
ме, головном и спинном мозге и уменьшать образование 
простагландинов за счет ингибирования фермента цикло-
оксигеназы (ЦОГ), контролирующего образование проста-
гландинов из арахидоновой кислоты. Отсутствие ингиби-
рующего эффекта в отношении ЦОГ-1 определяет незна-
чительные риски ульцерогенного действия и  диспепсии, 
что было показано в  исследовании PAIN у  пациентов 
с ОРВИ. В отличие от ацетилсалициловой кислоты и дру-
гих групп НПВС, парацетамол не  провоцирует бронхо-
спастические реакции, не  оказывает значимого 

 Таблица 4. Симптоматическая терапия острых респираторных вирусных инфекций согласно российским клиническим 
рекомендациям [5]

 Table 4. Symptomatic therapy of acute respiratory viral infections according to the Russian clinical guidelines [5]

Фармакологическая группа Лекарственные препараты

Уровень 
убедительности 
рекомендаций*

(уровень 
достоверности 

доказательств**)

Комментарии

Нестероидные противовоспалительные 
средства 

Диклофенак 
25, 75–150 мг/сут перорально в 2–3 приема; 
25–50 мг/мл внутримышечно до 3 раз в сутки, курс 
до 7 дней

С (5)

Назначение рекомендовано паци-
ентам с гипертермией выше 38 ºC, 
мышечными и суставными болями 
с жаропонижаю щей, болеутоляющей 
и противовоспалительной целью

Ибупрофен 
перорально по 200–400 мг 3–4 раза в сутки в течение 
3–10 дней (максимальная суточная доза – 1200 мг)

С (5) –

Парацетамол
перорально по 1–2 табл. (500–1000 мг) до 4 раз 
в сутки (максимальная суточная доза – 4000 мг)

С (5) –

Сосудосуживаю щие средства

Нафазолин, ксилометазолин, оксиметазолин 
интраназально, рекомендованная доза – 
1–2 капли (по 1 впрыскиванию) – 3 раза в день 
не более 5 дней

С (4)

Рекомендуется местное применение 
сосудосуживаю щих средств пациен-
там с выраженным затруднением 
носового дыхания в комплексной 
терапии ринита, риносинусита для 
облегчения заложенности носа 
и восстановления проходимости 
слуховой трубы

Местные средства в виде полосканий, 
инсуфляций, ингаляций, таблеток 
и пастилок для рассасывания с целью 
уменьшения местного воспаления, 
выраженности болевого синдрома, 
профилактика вторичного 
инфицирования поврежденной 
слизистой ротоглотки

Цетилпиридиния хлорид, гексэтидин, лизоцим + 
пиридоксин, хлоргексидин, бензилдиметил, 
биклотимол, препараты йода, аммоний хлорид 
моногидрат

C (5) –

Муколитические средства пациентам 
с бронхообструкцией и влажным 
кашлем для разжижжения 
и улучшения отхождения мокроты

Ацетилцистеин 
внутрь 200 мг, 600 мг/сут, перорально, курс до 5 дней.
Бромгексин
внутрь по 8 мг (1–2 табл.) 3–4 раза в сутки.
Амброксол
внутрь 30 мг, 90 мг/сут, курс до 5 дней.
Амброксол + натрия глицирризинат (экстракт 
солодки) + тимьяна ползучего травы экстракт 
внутрь 40 мл/сут (10 мл в 4 приема)

C (5) –

* Уровень достоверности доказательств отражает степень уверенности в том, что найденный эффект от применения медицинского вмешательства является истинным. 
** Уровень убедительности рекомендаций отражает не только степень уверенности в достоверности эффекта вмешательства, но и в том, что следование рекомендациям принесет больше 
пользы, чем вреда в конкретной ситуации.
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повреждаю щего действия на слизистую оболочку желудка 
и может применяться даже пациентами с язвенной болез-
нью. В отличие от метамизола, парацетамол не обладает 
гематоксическим действием и  не  имеет таких побочных 
эффектов, как агранулоцитоз, апластическая анемия. 
Парацетамол признан препаратом выбора в педиатриче-
ской практике. Его безопасность для беременных женщин 
подтверждена результатами исследования ALSPAC, вклю-
чившего 12 104 пациентки [12]. Для парацетамола харак-
терна высокая степень всасывания  (от 30  мин до  2  ч), 
но она зависит от лекарственной формы (свечи, таблетки, 
саше, сироп). Высокая абсорбция вещества при перораль-
ном приеме позволяет достичь эффекта, сопоставимого 
с таковым при парентеральном введении. С белками плаз-
мы связывается 15% препарата. Парацетамол хорошо 
проникает через гематоэнцефалический барьер. 
Терапевтически эффективную концентрацию в  плазме 
регистрируют при назначении препарата в разовой дозе 
10–15 мг/кг [13].

Фенилэфрин  – альфа- адреномиметик, уменьшает 
отек и  гиперемию слизистой оболочки полости носа, 
но  при этом оказывает различные кардиостимулирую-
щие эффекты (влияет на артериальное давление, общее 
периферическое сопротивление сосудов, частоту серд-
цебиений и т. д.), в связи с чем применение у пациентов 
с  сердечно- сосудистыми заболеваниями должно быть 
контролируемым и осторожным. Фенилэфрин всасывает-
ся из желудочно- кишечного тракта и подвергается пер-
вичному метаболизму в кишечнике и печени. Системное 
действие незначительно; пиковые концентрации при 
приеме внутрь достигаются через 45–120  мин; период 
полувыведения составляет 2–3 ч [14]. Фенирамина мале-
ат влияет на  Н1-гистаминовые рецепторы, действует 
синергично с  парацетамолом в  отношении болевого 
симптома. Оказывает противоаллергическое действие, 
уменьшает заложенность носа и ринорею, слезотечение, 
чиханье, устраняет зуд носа, глаз. После приема внутрь 
максимальную концентрацию регистрируют через 
1,5–2  ч; период полувыведения составляет 16–19  ч. 
Выводится преимущественно с  мочой в  неизмененном 
виде или в виде метаболитов. В Российской Федерации 

фенирамина малеат присутствует только в составе ком-
плексных средств [15].

Рекомендуется проведение дезинтоксикационной 
терапии всем пациентам с симптомами ОРВИ для купи-
рования синдрома интоксикации: 

 ■ легкая и средняя степень тяжести – пероральная де-
зинтоксикация в объеме 2–3 л жидкости в сутки; 

 ■ средняя степень тяжести при лечении пациента в ус-
ловиях стационара – инфузионная терапия: 800–1200 мл 
глюкозо- солевых растворов.

Не  рекомендуется применение антибактериальных 
препаратов при неосложненных ОРВИ, в  т. ч. при нали-
чии ринита, конъюнктивита, затемнения синусов при 
рентгенографии, ларингита, крупа, бронхита и  бронхо- 
обструктивного синдрома в  течение до  10–14  дней 
во взрослой и детской практике (уровень доказательно-
сти С) [16].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Основными целями терапии ОРВИ и гриппа являются 
улучшение качества жизни пациента и  профилактика 
осложнений, что достигается за счет сочетания этиотроп-
ной противовирусной и  симптоматической терапии. 
Иммуномодулирующие препараты после манифестации 
заболевания в  большинстве случаев неэффективны. 
Оптимальным представляется использование комбини-
рованных препаратов, обладаю щих жаропонижаю щим, 
обезболиваю щим, противоотечным и  ангиопротектор-
ным эффектом. Использование комбинированной лекар-
ственной формы представляется более удобным, чем 
монокомпонентных препаратов, и  при этом достаточно 
безопасным для пациентов. Применение комбинирован-
ных симптоматических препаратов, содержащих параце-
тамол, фенилэфрин, блокатор H1-гистаминовых рецепто-
ров, способствует значительному улучшению привер-
женности пациентов терапии и  их удовлетворенности 
лечением.  
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Резюме
Введение. Несмотря на  то  что острый кашель при острых воспалительных заболеваниях верхних дыхательных путей 
кажется незначительной проблемой и может купироваться самостоятельно, он занимает лидирующие позиции среди всех 
причин обращения населения за медицинской помощью из-за резкого снижения качества жизни. 
Цель. Провести анализ выраженности кашля у пациентов с острыми назофарингитами c интоксикационным синдромом при 
лечении системными нестероидными противовоспалительными препаратами (НПВП) и местной интерферонотерапией. 
Материалы и методы. Под наблюдением находились 62 пациента с диагнозом «острый назофарингит с интоксикацион-
ным синдромом», у которых срок от появления первых симптомов до обращения к врачу составлял не более 24 ч, которые 
были разделены на две группы: 1-я − 32 человека (14 мужчин, 18 женщин, возраст 34,4 ± 10,3 года) получали традицион-
ную системную терапию НПВП, 2-я – 30 человек (13 мужчин, 17 женщин, возраст 41,1 ± 13,7 года) принимали интрана-
зально интерферон-α2b. Выраженность кашля оценивали с  использованием 3-балльной визуально- аналоговой 
шкалы (ВАШ) в день обращения и в последующие 7 дней. 
Результаты. В день обращения сухой кашель наблюдался в 62,5–63,3% случаев. Начиная с 3-го дня наблюдались статисти-
чески значимые различия в интенсивности выраженности данного симптома между группами: при традиционной терапии 
НПВП выявлено увеличение количества пациентов, имеющих жалобу на кашель и усиление его выраженности по сравне-
нию с  первым днем наблюдения, которые сохранялись до  6-го дня заболевания, что объяснялось распространением 
воспалительного процесса на трахею и бронхи; при местной интерферонотерапии отмечался регресс кашля на 4-й день 
в 83,3% случаев с полным его исчезновением в этой группе на 6-й день. Общая продолжительность кашля в 1-й группе 
была 6,0 (5,0; 8,0) дней, во 2-й группе – 2,0 (1,0; 3,0) дней.
Выводы. При острых воспалительных заболеваниях верхних дыхательных путей кашель при отсутствии назначения лекар-
ственных препаратов, воздействующих на данный симптом, сохраняется на восьмой день наблюдения у 56,2% пациентов 
в группе традиционной терапии системными нестероидными противовоспалительными препаратами.

Ключевые слова: острые респираторные вирусные инфекции, кашель, нестероидные противовоспалительные препараты, 
интерферон-α2b, экстракт листьев плюща
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ВВЕДЕНИЕ

Кашель является важным естественным защитным 
механизмом дыхательных путей и может возникать реф-
лекторно или произвольно по  собственному желанию. 
Основная функция кашля характеризуется как защитно- 
приспособительная реакция для очистки дыхательных 
путей и  заключается в  создании высокоскоростного 
воздушного потока за  счет сокращения экспираторных 
мышц при закрытой голосовой щели, что создает высо-
кое положительное давление в  подсвязочной обла-
сти [1]. Экспериментально кашель можно вызвать путем 
вдыхания или нанесением на слизистую оболочку верх-
них дыхательных путей  (ВДП) раздражаю щих веществ, 
например острого красного перца, это т. н. индуцирован-
ный кашель. Непроизвольный кашель возникает при 
разных заболеваниях. Различают эндогенные кашлевые 
триггеры, к  которым относится непосредственно воспа-
лительный процесс дыхательных путей, назальная слизь, 
стекаю щая по  задней стенке глотки, содержимое 

пищевода при его микроаcпирации при гастроэзофаге-
альном рефлюксе  [2]. Примером экзогенных триггеров 
являются дым, холодный воздух, резкие запахи, в  т. ч. 
аэрозоли, духи, бытовая химия, сигаретный дым [3].

Произвольный кашель осуществляется осознанным 
усилием пациентов, находится под их волевым контро-
лем и  требует более сложной нейронной обработки 
на  более высоких уровнях коры головного мозга  [4]. 
Люди могут произвольно вызывать кашель как при нали-
чии сопутствующих раздражителей дыхательных путей, 
так и без них, регулировать его интенсивность и имеют 
возможность полностью намеренно подавлять кашель 
в  течение определенного периода времени  [5]. 
Проявляться кашель может приступами или в  виде 
отдельных кашлевых толчков. По длительности различа-
ют острый кашель, который возникает на  фоне острых 
респираторных заболеваний и имеет продолжительность 
до  3  нед., и  хронический кашель, имеющий продолжи-
тельность более 8 нед. Для хронического кашля у взрос-
лых введен термин «синдром гиперчувствительности 
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Abstract
Introduction. Although acute cough in acute inflammatory diseases of the upper respiratory tract seems to be a minor problem 
and can be stopped on its own, it holds the leading position among all reasons for population receiving health care due to 
significant decrease in life quality.
Purpose. To analyze the cough severity in patients with acute nasopharyngitis with intoxication syndrome in the treatment 
of systemic non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) and local interferon therapy. 
Materials and methods. The study included 62 patients with acute nasopharyngitis with intoxication syndrome, in the period 
from the onset of the first symptoms to the visit to the doctor was no more than 24 hours. They were divided into 2 groups: 
group 1 − 32 people (14 men, 18 women, age 34.4 ± 10.3 years) received traditional systemic therapy with NSAIDs, group 2 − 
30 people (13 men, 17 women, age 41.1 ± 13.7 years) received interferon-α2b intranasally. Cough severity was assessed using 
a 3-point visual analog scale (VAS) on the day of admission and for the next 7 days. 
Results. On the 1st day dry cough was observed in 62.5–63.3% of cases. Starting from the 3rd day of observation, there were 
statistically significant differences in the intensity of this symptom between the groups. In the traditional therapy of NSAIDs, 
an increase in the number of patients with a complaint of cough, and an increase in its severity compared with the first day 
of observation was revealed. They lasted until the 6th day of illness, which was explained by the spread of the inflammatory 
process to the trachea and bronchi. In the treatment of local interferon therapy, cough regression was noted on day 4 in 83.3% 
of cases, with its complete disappearance in this group on day 6. The total duration of cough in group 1 was 6.0 (5.0; 8.0) days, 
in group 2 – 2.0 (1.0; 3.0) days.
Conclusion. In acute inflammatory diseases of the upper respiratory tract, cough in the absence of prescribing drugs that affect 
this symptom persists on the eighth day of observation in 56.2% of patients with traditional therapy with systemic NSAIDs.

Keywords: acute respiratory viral infection (ARVI), cough, non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), interferon-α2b, 
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к  кашлю». В  связи с  повышенной чувствительностью 
к низким уровням термических, химических и механиче-
ских раздражителей у пациентов, независимо от этиоло-
гической причины развития хронического кашля, он 
усиливается при физической активности, голосовой 
нагрузке, в помещениях с резкими запахами, употребле-
нии кислой, острой, сухой пищи, изменении температуры 
вдыхаемого воздуха [3, 6]. Кроме того, общими призна-
ками хронического кашля у взрослых является паресте-
зия гортани, проявляющаяся в  большинстве случаев 
раздражением  (86%) и  щекотанием  (73%) в  горле, что 
в 91% приводит к кашлю [7].

При ОРВИ под действием респираторных вирусов 
индуцируется выработка медиаторов воспаления, кото-
рые вызывают гиперчувствительность афферентных 
сенсорных окончаний блуждаю щего нерва в слизистой 
оболочке глотки, гортани, трахеи, импульсы с  которых 
передаются в  кашлевой центр ядра солитарного трак-
та  (nucleus tractus solitarius) продолговатого мозга. 
После обработки информации моторные сигналы пере-
даются к  волокнам мышц, участвующих в  кашлевом 
процессе  [8–10]. В  начале заболевания кашель сухой, 
изнуряющий, чаще всего приступообразный, не прино-
сящий облегчения. Учитывая вовлеченность в его пато-
генез блуждаю щего нерва, кашель усиливается в ночное 
время, приводя к нарушению сна, ухудшая общее состо-
яние пациента. При этом мокрота практически отсут-
ствует, приступы сухого кашля не поддаются контролю, 
они носят непредсказуемый характер, иногда вызывают 
травму слизистой оболочки дыхательных путей, рвоту, 
недержание мочи, головную боль, заставляя пациента 
испытывать сильный эмоциональный и физический дис-
комфорт. Таким образом, сухой кашель не  выполняет 
никакой полезной функции, только усугубляя бессонни-
цу и истощение [11]. Экспериментальные исследования 
показали, что любое острое воспаление верхних дыха-
тельных путей может усиливать кашель. Более того, вос-
палительные патологические процессы слизистой обо-
лочки носа любой этиологии, несмотря на  отсутствие 
вагусной иннервации последней, могут вызывать усиле-
ние кашлевого рефлекса через окончания тройничного 
нерва, обонятельные нервные окончания и  другие 
супрамедуллярные влияния [12, 13]. У взрослых отмеча-
ется 2–5  эпизодов ОРВИ в  год, у  школьников  – 
от  7  до  10  эпизодов в  год, и  они могут предъявлять 
жалобы на  кашель до  140  дней в  году. Также у  детей 
кашель, связанный с ОРВИ, встречается в 4 раза чаще, 
чем у  взрослых  [14], у  50% детей он прекращается 
к 10-му дню, а у некоторых сохраняется до 25-го дня [15]. 
Несмотря на то что острый кашель обычно, с одной сто-
роны, является незначительной проблемой и  может 
купироваться самостоятельно, с другой стороны, кашля-
ющий человек часто находится в состоянии нарушенно-
го душевного равновесия, часто стыдясь своего симпто-
ма и стараясь по возможности изолироваться от обще-
ства  [1]. Почти ⅔ пациентов, испытываю щих позывы 
к кашлю во время простуды, не в состоянии контролиро-
вать кашель [14].

Цель – провести анализ выраженности кашля у паци-
ентов с острыми назофарингитами c интоксикационным 
синдромом при лечении системными нестероидными 
противовоспалительными препаратами и  местной 
интерферонотерапией. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В  оториноларингологическом отделении ФГБУ 
«Поликлиника №3» Управления делами Президента РФ, 
«Объединенная больница с поликлиникой» Управления 
делами Президента РФ и  инфекционном отделении 
ГАУЗ СО «Городская клиническая больница №40» 
г.  Екатеринбурга под нашим наблюдением находились 
62 взрослых пациента с диагнозом «острый назофарин-
гит с  интоксикационным синдромом», у  которых срок 
от появления первых симптомов до обращения к врачу 
составлял не  более 24  ч. Пациенты были разделены 
на две группы: 1-я − 32 человека  (14 мужчин, 18 жен-
щин, возраст 34,4 ± 10,3 года) получали терапию несте-
роидными противовоспалительными препарата-
ми (парацетамол по 0,5 1–3 раза в сутки или ацетилса-
лициловая кислота по 0,5 1–3 раза в  сутки), 2-я груп-
па  – 30  человек  (13  мужчин, 17  женщин, возраст 
41,1  ±  13,7  года) принимали интраназально интерфе-
рон-α2b в  терапевтической дозе 10  000  МЕ по  одной 
дозе в каждую половину носа через каждые 2 ч первые 
2 дня от начала заболевания с последующим введени-
ем три раза в  день на  3–5-е сут. заболевания. 
Дополнительно в  обеих группах пациенты промывали 
нос изотоническим раствором морской воды и  при 
необходимости использовали деконгестанты. Крите-
риями включения в  исследование было наличие 
на  момент обращения жалоб и  типичных признаков 
острого назофарингита при объективном осмотре 
и  повышение температуры тела выше 37,1  ºC. 
Наблюдалось острое начало заболевания с повышени-
ем температуры, наличием симптомов интоксика-
ции  (головная боль, миалгия, артралгия, слабость). 
Катаральные явления проявлялись при эндоскопиче-
ском осмотре лор-органов в виде признаков воспале-
ния слизистой оболочки носа, ротоглотки, гортани 
и трахеи и жалоб на першение, сухость задней стенки 
глотки, боль при глотании, заложенность носа, чихание, 
выделения из  носа серозно- слизистого характера, 
сухой кашель. Критериями исключения являлись любые 
признаки стрептококкового, грибкового тонзиллофа-
рингита, наличие налетов на  слизистой оболочке неб-
ных миндалин, респираторная аллергия, беременность, 
лечение иммуномодулирующими препаратами и анти-
биотиками в сроки менее чем за 3 мес. до включения 
пациента в  исследование, присутствие онкозаболева-
ний и  аутоиммунной патологии. Выраженность кашля 
оценивали с  использованием 3-балльной визуально- 
аналоговой шкалы (ВАШ) в день обращения и в после-
дующие 7 дней. Выраженный кашель обозначали циф-
рой 3, умеренный – цифрой 2, слабый – цифрой 1 и его 
отсутствие принимали за 0. Математическая обработка 
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 Таблица 1. Частота и выраженность кашля у пациентов разных групп
 Table 1. Frequency and severity of cough in patients of different groups

Выраженность 
симптома

Группа 1 (дни заболевания)

I II III IV V VI VII VIII

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %

Выраженный 8 25 4 12,5 7 21,9 7 21,9 7 21,9 5 15,6 2 6,2 2 6,2

Умеренный 5 15,6 10 31,2 10 31,2 11 34,4 15 46,8 9 28,1 4 12,5 4 12,5

Слабый 7 21,9 7 21,9 8 25 10 31,2 9 28,1 13 40,7 16 50 12 37,5

Отсутствует 12 37,5 11 34,4 7 21,9 4 12,5 1 3,2 5 15,6 10 31,3 14 43,8

Выраженность 
симптома

Группа 2 (дни заболевания)

I II III IV V VI VII VIII

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %

Выраженный 7 23,3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Умеренный 5 16,7 3 10 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Слабый 7 23,3 15 50 15 50 5 16,7 1 3,3 0 0 0 0 0 0

Отсутствует 11 36,7 12 40 15 50 25 83,3 29 96,7 30 100 30 100 30 100

данных проводилась с использованием программы IBM 
SPSS Statistics 23.0. Достоверность различия частот 
в сравниваемых группах определяли при помощи кри-
терия «хи-квадрат» (для двух групп – в точном решении 
Фишера). Числовые данные представлены в виде меди-
аны с  25-м и  75-м процентилями. Для сравнения рас-
пределений числовых показателей в  двух сравнивае-
мых группах использовали дисперсионный анализ 
и непараметрический критерий Манна – Уитни.

РЕЗУЛЬТАТЫ

У больных, вошедших в исследование, в день обраще-
ния сухой кашель наблюдался в 62,5% случаев (20 чело-
век) в 1-й группе с выраженностью симптома 1,0 (0,0; 2,3) 
балла и  в  63,3% случаев  (19  человек) во  2-й  группе 
с выраженностью симптома 1,0 (0,0; 2,0) балла (табл. 1). 
По частоте встречаемости этого симптома в исследуемых 
группах в  день обращения пациентов статистических 
различий не  обнаружено. На  второй день заболевания 
интенсивность кашля в  обеих группах уменьши-
лась (1,0 (0,0; 2,0) vs 1,0 (0,0; 1,0) балла) без достоверной 
разницы между группами и  наблюдалась в  65,5% 
(21  человек) в  1-й  группе и  в  60%  (18  человек) во 
2-й группе. Начиная с 3-го дня наблюдения наблюдались 
статистически значимые различия в интенсивности вы ра-
женности данного симптома между группами  (табл.  2). 
В  1-й  группе кашель встречался в  78,1%  (25  человек), 
медиана его выраженности  – 2,0  (1,0; 2,0) балла, 
во  2-й  группе  – в  50%  (15  человек) с  выраженностью 

0,5 (0,0; 1,0) балла на 3-й день. На 4-й день в 1-й группе 
был отмечен уже в 87,5% (28 человек) с выраженностью 
2,0 (1,0; 2,0) балла, напротив, во 2-й группе этот симптом 
фиксировался только у 5 человек (16,7%), которые отме-
чали его слабую выраженность. Медиана кашля в  этой 
группе начиная с  4-го дня была 0  (0,0; 0,0) баллов. 
На  5-й  день на  кашель в  1-й  группе жаловались 
96,8% (31 человек), его выраженность была такая же, как 
на 4-й день, – 1,0–2,0 балла. Во 2-й группе в этот день 
только 1 человек  (3,3%) отмечал наличие кашля слабой 
интенсивности. На  6-й  день в  1-й  группе этот симптом 
наблюдался в  84,4%  (27  человек) с  интенсивностью 
1,0 (1,0; 2,0) балла, на 7-й день – в 68,7% (22 человека) 
с  интенсивностью 1,0  (0,0; 1,0) балла, на  8-й  день  – 
в  56,2%  (18  человек) с  интенсивностью 1,0  (0,0; 1,0) 
балла. Во 2-й группе начиная с 6-го дня жалоб на сухой 
кашель пациенты не предъявляли. Общая продолжитель-
ность кашля в  1-й  группе была 6,0  (5,0; 8,0) дней, 
во 2-й группе – 2,0 (1,0; 3,0) дней.

ОБСУЖДЕНИЕ 

Можно резюмировать, что ОРВИ представляет собой 
в основном вызванное вирусом самоограничиваю щееся 
воспалительное заболевание с вовлечением различных 
участков дыхательного тракта, включая трахею и бронхи. 
Тем не менее эффективное и быстрое облегчение мно-
гих различных симптомов простуды способствует повы-
шению качества жизни и ускоряет выздоровление паци-
ентов. Подсчитано, что ежегодно во  всем мире 
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на  противокашлевые препараты тратится 4  млрд 
долл. [14]. По данным 2014 г., общий объем продаж без-
рецептурных средств от простуды и  гриппа в  Германии 
составил 578 млн евро, из которых были назначены вра-
чами препараты на сумму 54 млн евро. Продажи средств 
от  кашля составили дополнительно 325  млн евро, 
из которых препараты на сумму 65 млн евро были выпи-
саны врачами  [16]. Поскольку воспаление при ОРВИ  – 
это неспецифическая реакция организма, активность 
которой связана с релизом различных медиаторов: цито-
кинов, хемокинов, лизосомальных ферментов, биоген-
ных аминов, катионных белков  [17], которые, воздей-
ствуя на  рефлексогенные участки слизистой оболочки 
глотки, вызывают острый кашель, который трудно эффек-
тивно подавить только силой воли, при приступах кашля 
возможно присоединение понижения основного тона 
или осиплости голоса, мышечной боли напряжения 
в  области брюшного пресса или грудной клетки, спон-
танного пневмоторакса, недержания мочи, приступов 
рвоты, ларингита, кровоизлияния под конъюнктиву [1].

В нашем наблюдении при обращении к врачу в пер-
вые 2 дня заболевания кашель встречался в 62,5–63,3% 
случаев и  при отсутствии назначения лекарственных 
препаратов, воздействующих на  данный симптом, он 
сохранялся на восьмой день наблюдения у 56,2% паци-
ентов в  группе традиционной терапии системными 
нестероидными противовоспалительными препаратами. 
Увеличение количества пациентов, имеющих жалобу 
на кашель, и усиление его выраженности по сравнению 
с  первым днем наблюдения на  3–6-е сут. объяснялось 
распространением воспалительного процесса на трахею 
и  бронхи. Поскольку местная интерферонотерапия 
не  получила широкого распространения при острых 
вирусных заболеваниях  (по данным поликлиник 
Управления делами Президента РФ, назальный спрей 
с  интерфероном альфа-2b был выписан только в  6,5% 

случаев), необходимость назначения муколитических 
или мукорегуляторных препаратов при ОРВИ не подда-
ется сомнению [18].

Следует отметить, что препараты в  форме сиропа 
обладают дополнительными свой ствами в виде способ-
ности образовывать пленку на  слизистой оболоч-
ке (смягчаю щее действие), которая косвенно уменьшает 
боль при острых воспалительных заболеваниях верхних 
дыхательных путей, оказывает дополнительный увлажня-
ющий эффект, способствует уменьшению механической 
стимуляции кашлевых рецепторов и  снижению сухости 
слизистой оболочки  [14]. Сироп вызывает увеличение 
секреции слюны, обеспечивая поступление лизоцима, 
основного фактора врожденного иммунитета ротоглот-
ки [19, 20].

Препарат экстракта листьев плюща Геделикс® 
(Hedelix) эффективно применяют для лечения респира-
торных инфекций с  интенсивным раздражаю щим 
кашлем. Экстракты листьев плюща обыкновенно-
го (Hedera helix) использовались в медицине со времен 
Гиппократа и Диоскорида, поскольку они содержат мно-
жество биологически активных соединений с различны-
ми фармакологическими активностями, включая антиок-
сидантное, спазмолитическое, противоаллергическое, 
противовоспалительное, обезболиваю щее, жаропони-
жаю щее, противомикробное, отхаркиваю щее, бронхо-
спазмолитическое, секретолитическое и  цитотоксиче-
ское действие. Основными соединениями, ответствен-
ными за  биологическую активность листьев плюща, 
являются флавоноиды (рутин, никотифлорин, изокверце-
тин, нарциссин, астрагалин, изорамнетин глюкозид, 
кемпферол и кверцетин) и сапонины (α-гедерин, гедера-
генин, гедерасапонин С (гедеракозид С), гедераколхизи-
ды) и  другие активные вещества  [21, 22]. Противо-
воспалительную активность листьев плюща связывают 
с комбинированным действием флавоноидов и сапони-
нов [23]. Последние считаются наиболее эффективными 
на  второй фазе воспаления  [24], а  флавоноиды могут 
проявлять ингибирующую активность в отношении фос-
фолипазы А2, циклооксигеназы-2 и ядерной транслока-
ции нуклеарного фактора-κB  (NFκB). К  примеру, рутин 
тормозит NFκB-зависимую транскрипцию гена iNOS 
и,  как следствие, синтез оксида азота, а  хлорогеновая 
кислота снижает индуцированную липополисахаридами 
NFκB-зависимую циклооксигеназу-2  [25]. Кроме того, 
Геделикс®  (Hedelix) хорошо разжижает мокроту, а спаз-
молитическое действие α-гедерина (сапонин) и кемпфе-
рола  (флавоноид), связанное с  β2-адренергическими 
рецепторами бронхов, значительно облегчает ее выве-
дение из  дыхательных путей и  уменьшает интенсив-
ность приступов кашля  [23]. Таким образом, сочетание 
противовоспалительного действия с  противокашлевым 
эффектом позволяет назначать препарат с ранних сро-
ков инфекционно- воспалительных заболеваний верх-
них дыхательных путей и бронхов как у детей начиная 
с  двух лет, так и  у  взрослых. Геделикс® выпускается 
в  виде капель для приема внутрь по  50  мл, сиропа 
по 100 мл и отпускается без рецепта. 

 Таблица 2. Динамика кашля у пациентов при применении 
различных методов лечения

 Table 2. Changes in cough in patients while using various 
methods of treatment

День 
заболевания

Группа 1. Традиционная 
терапия, баллы

Группа 2. Аэрозольный 
ИФН-α2b, баллы

1 1,0 [0,0; 2,3] 1,0 [0,0; 2,0]

2 1,0 [0,0; 2,0] 1,0 [0,0; 1,0]

3 2,0 [1,0; 2,0] 0,5 [0,0; 1,0]*

4 2,0 [1,0; 2,0] 0,0 [0,0; 0,0]*

5 2,0 [1,0; 2,0]) 0,0 [0,0; 0,0]*

6 1,0 [1,0; 2,0]) 0,0 [0,0; 0,0]*

7 1,0 [0,0; 1,0] 0,0 [0,0; 0,0]*

8 1,0 [0,0; 1,0] 0,0 [0,0; 0,0]*

* Выборки достоверно отличаются (p < 0,001) при сравнении друг с другом.
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ВЫВОДЫ

При острых воспалительных заболеваниях верхних 
дыхательных путей кашель встречается в  62,5–63,3% 
случаев и при отсутствии назначения лекарственных пре-
паратов, воздействующих на  данный симптом, он 

сохраняется на восьмой день наблюдения у 56,2% паци-
ентов в группе традиционной терапии системными несте-
роидными противовоспалительными препаратами. 
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Обзорная статья / Review article

Клинические аспекты применения эрдостеина 
при респираторных заболеваниях

М.А. Карнаушкина, https://orcid.org/0000-0002-8791-2920, kar3745@yandex.ru 
Российский университет дружбы народов; 117198, Россия, Москва, ул. Миклухо- Маклая, д. 6

Резюме
Эрдостеин – препарат, созданный на основе тиола и применяемый в начале только как муколитик. Основным показанием 
для его применения является лечение острых и  хронических заболеваний легких, сопровождаю щихся затрудненным 
отхождением мокроты. Лечебный эффект эрдостеина обусловлен действием тиоловых метаболитов, которые, кроме муко-
активных, обладают антиоксидантной, противовоспалительной и  антибактериальной активностью. Экспериментальные 
исследования показали, что данный препарат уменьшает степень повреждения легочной ткани, вызванного окислитель-
ным стрессом, прежде всего за счет снижения продукции активных форм кислорода. Он увеличивает концентрацию IgA 
в слизистой оболочке дыхательных путей, уменьшая тем самым повреждаю щее действие табачного дыма на эндотелиаль-
ные и макрофагальные клетки. В клиническом исследовании RESTORE, изучавшем влияние эрдостеина на частоту обо-
стрений хронической обструктивной болезни легких, было продемонстрировано, что он значительно снижает риск, часто-
ту и тяжесть обострений ХОБЛ вне зависимости от приема пациентами ингаляционных глюкокортикостероидов и уровня 
эозинофилов. Недавно проведенные экспериментальные работы показали, что эрдостеин также обладает способностью 
замедлять скорость прогрессирования фиброза в легочной ткани. Авторы исследования предположили, что этот эффект 
может быть связан с подавлением метаболитом эрдостеина миграции нейтрофилов, ингибированием перекисного окис-
ления липидов и в целом регуляцией антиоксидантных механизмов защиты. Данные, полученные в последних исследова-
ниях, также открывают новые возможности применения эрдостеина у пациентов с бронхиальной астмой и идиопатиче-
ским легочным фиброзом, значительно расширяя показания для его назначения. 
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Abstract
Erdosteine is a drug based on thiol and used at the beginning only as a mucolytic. The main indication for it is the treatment 
of acute and chronic lung diseases, accompanied by difficult sputum discharge. The therapeutic effect of erdosteine is due to 
the action of thiol metabolites, which, in addition to mucoactive, have antioxidant, anti-inflammatory and antibacterial activities. 
Experimental studies have shown that this drug reduces the degree of damage to lung tissue caused by oxidative stress, primar-
ily by reducing the production of reactive oxygen species. It increases the concentration of IgA in the respiratory mucosa, thereby 
reducing the damaging effect of  tobacco smoke on endothelial and macrophage cells. In the RESTORE clinical study, which 
studied the effect of erdosteine on the frequency of exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease, it was demonstrat-
ed that it significantly reduces the  risk, frequency and severity of COPD exacerbations, regardless of  patients taking inhaled 
corticosteroids and eosinophil levels. Recent experimental studies have shown that erdosteine also has the  ability to slow 
the progression rate of fibrosis in pulmonary tissue. It has been shown to inhibit the development of bleomycin- induced fibrosis. 
The authors of the study suggested that this effect may be related to the suppression of neutrophil migration metabolite eras-
theine, the inhibition of lipid peroxidation and, in general, the regulation of antioxidant protection mechanisms Data obtained 
in recent studies also open up new possibilities for the use of erdosteine in patients with bronchial asthma and idiopathic pul-
monary fibrosis, significantly expanding the indications for its use.
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ВВЕДЕНИЕ

Эрдостеин  [N-(карбоксиметилтиоацетил)-гомоци-
стеин тиолактон] изначально был разработан как муколи-
тическое средство, основным показанием для назначе-
ния которого являлось лечение острых и  хронических 
заболеваний легких, течение которых сопровождается 
образованием трудноотделяемой вязкой мокроты. Сам 
препарат является пролекарством, активация которого 
происходит только в  процессе его метаболизма в орга-
низме человека. Эрдостеин имеет два неактивных атома 
серы, один из которых содержится в алифатической боко-
вой цепи, а другой заключен в гетероциклическое коль-
цо (рис.) [1]. Абсорбируясь из желудочно- кишечного трак-
та, препарат метаболизируется в  печени до  активных 
метаболитов, с которыми и связан его лечебный эффект. 
Наиболее значимым из метаболитов эрдостеина является 
N-тиодигликолиль гомоцистеин, содержащий уже фарма-
кологически активную SH группу [2, 3]. Образовавшийся 
метаболит вызывает разрыв внутри- и  межцепочечных 
дисульфидных мостиков, стабилизирующих третичные 
и  четвертичные структуры белков  [4], что приводит 
к  деполяризации муциновых гликопротеидов, уменьше-
нию вязкости мокроты и,  как следствие, к  улучшению 
мукоцилиарного клиренса.

Эрдостеин не является единственным мукоактивным 
препаратом, созданным на основе тиола. К этой группе 
относятся хорошо известные и  широко применяемые 
в  клинической практике ацетилцистеин  (N-ацетил ци-
стеин (NAC)) и карбоцистеин (S-карбоксиметилцистеин). 
Механизм их муколитического эффекта заключается 
в снижении вязкости бронхиальных выделений за счет 
разрушения S-S-связей белков, входящих в  состав 
секрета дыхательных путей. Следует также отметить, что 
препараты этой группы обладают антиоксидантными 
свой ствами, способны снижать тонус гладких мышц 
дыхательных путей, препятствовать бактериальной адге-
зии и  ингибировать образование биопленок  [4]. 
Фармакологические эффекты эрдостеина также не огра-
ничиваются только способностью изменять реологиче-
ские свой ства мокроты, ее вязкость, адгезию и эластич-
ность. Первое достаточно полное описание его клинико- 
фармакологических эффектов было сделано группой 
ученых в 1996 г. [1]. 

До  этого времени в  литературе встречались только 
отдельные статьи, посвященные данной проблеме. 
Наиболее интересной является работа, опубликованная 
в 1991 г. M. Floretti et al., которыми было проведено двой-
ное слепое плацебоконтролируемое исследование, 
оцениваю щее влияние эрдостеина на частоту обострений 
хронического бронхита [5]. В другом исследовании, про-
веденном H. Hotzinger et al. в 1991 г., представлены дан-
ные по исследованию мукоактивного эффекта эрдостеи-
на, которые показали, что в  течение недели от  начала 
терапии данным препаратом объем мокроты у пациентов 
снижался в среднем на 57% [6–8].

После публикации 1996  г. количество статей, посвя-
щенных немуколитическим эффектам эрдостеина, 

увеличилось, но  все-таки оставалось не  достаточным. 
Приведем наиболее значимые из них [9]. В двой ном сле-
пом рандомизированном исследовании, проведенном 
в 2015 г. R.W. Dal Negro et al., продемонстрировано анти-
оксидантное действие эрдостеина у  пациентов 
с  ХОБЛ  [10]. В  рандомизированном многоцентровом 
плацебоконтролируемом исследовании EQUALIFE, про-
веденном в 2004 г., убедительно доказано влияние эрдо-
стеина на  частоту обострений ХОБЛ  [11]. В  2015  г. 
M. Morreti et al. подтвердили влияние изучаемого препа-
рата на  снижение частоты обострений у  этой группы 
больных  [12]. В других работах M. Moretti продемонстри-
ровал его антибактериальный, анти оксидантный и противо-
воспалительный эффекты [13, 14].

В  2019  г. была опубликована статья, авторы которой 
объединили результаты всех опубликованных на  тот 
момент исследований, посвященных муколитикам, произ-
водных тиола и на основании полученных данных прове-
ли сравнительную характеристику наиболее широко при-
меняемых на  тот момент препаратов данной 
группы (табл. 1). 

Данные, полученные в ходе исследований, проведен-
ных после систематического обзора 2019 г., демонстриру-
ют, что у  эрдостеина, кроме представленных в  публика-
ции фармакологических эффектов, выявлены дополни-
тельные свой ства, играю щие значимую роль в  лечении 
не  только ряда респираторных заболеваний, таких как 
пневмония, хроническая обструктивная болезнь легких, 
и эффекты, которые в будущем вероятно изменят подхо-
ды к тактике ведения пациентов с бронхиальной астмой 
и идиопатическим легочным фиброзом [4]. 

В  этой статье мы представили данные публикаций, 
содержащих наиболее значимую информацию об эрдо-
стеине за  период с  1997  по  2021  г. Поиск проводился 
по  ключевым словам: erdosteine AND  (pulmonary disease, 
chronic obstructive) OR (pulmonary AND disease AND chronic 
AND obstructive AND bronchitis) OR chronic obstructive 
pulmonary disease OR COPD AND Clinical Trial. Наиболее 
значимым из них явился опубликованный в 2020 г. систе-
матический обзор, в  котором были проанализированы 
и  наиболее полно представлены данные по  клинико- 
фармакологическим свой ствам эрдостеина, которые 
позволяют утверждать, что эрдостеин является не только 
высокоэффективным муколитическим препаратом, 
но и обладает другими клиническими аспектами приме-
нения при респираторных заболеваниях [15]. 

 Рисунок. Химическая структура эрдостеина [1]
 Figure. Chemical structure of erdosteine [1] 
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Муколитические свой ства эрдостеина
Основным выводом систематического обзора, опу-

бликованного в 1996 г. и посвященного эрдостеину, яви-
лось то, что данный препарат является эффективным 
и  хорошо переносимым муколитическим препаратом 
и может использоваться для лечения пациентов с хрони-
ческой обструктивной болезнью бронхов, с клинической 
эффективностью, не уступаю щей амброксолу. В исследо-
вании также был сделан вывод, что эрдостеин нормали-
зует выработку и вязкость слизи, улучшая мукоцилиарный 
транспорт  [1]. Данное исследование показало, что муко-
литическая активность эрдостеина достаточно хорошо 
изучена и  доказана, поэтому работ, посвященных этому 
клиническому аспекту применения препарата, после 
1997  г. было опубликовано немного. Так, исследование 
1999 г., проведенное H. Hosoe et al., в котором изучалось 
влияние эрдостеина на раствор муцина in vitro на муко-
цилиарный транспорт у перепелов, на продукцию брон-
хиального секрета у  крыс и  на  кашлевые рефлексы 
у морских свинок, позволило сделать вывод, что эрдосте-
ин способствует улучшению мукоцилиарного клирен-
са [16, 17].

В  докладе Американского колледжа врачей, посвя-
щенном проблеме кашля и  опубликованном в  1998  г., 

эрдостеин упоминается как препарат, который в  ходе 
проведенных клинических исследований показал высо-
кую эффективность в лечении кашля и улучшении муко-
цилиарного клиренса у  пациентов с  бронхитом  [18]. 
Данные исследований, посвященных муколитическому 
эффекту эрдостеина и опубликованных в системе PubMed 
(с 1960 по 2004 г.), позволили в 2006 г. включить эрдосте-
ин в клинические рекомендации Американского коллед-
жа врачей как препарат, имеющий высокий уровень 
доказательности противокашлевого и  муколитического 
эффектов при лечении пациентов с бронхитом [19].

В  2020  г. был опубликован систематический обзор, 
в котором авторы не только подтвердили уже доказанные 
эффекты этого препарата, но представили и проанализи-
ровали данные о его других лечебных эффектах [20].

Антиоксидантные и противовоспалительные свой ства 
эрдостеина

В  последнее время внимание исследователей было 
сосредоточено на  антиоксидантных и  противовоспали-
тельных свой ствах эрдостеина. В  ходе воспалительного 
процесса, в том числе в респираторном тракте, развива-
ется оксидативный стресс, сопровождаю щийся выделе-
нием большого количества свободных радикалов, 
оказываю щих мощное повреждаю щее воздействие 
на  окружаю щие органы и  ткани. С  целью снижения его 
активности, а  следовательно, для предотвращения про-
грессирования, хронизации респираторного заболева-
ния, поражения здоровых клеток и тканей, важное значе-
ние приобретает контроль над развитием этого дисба-
ланса со  стороны защитных сил организма. Именно это 
защитное антиоксидантное действие эрдостеин реализо-
вывает за счет своего метаболита, блокирующего актив-
ные формы кислорода (АФК) [17] и регулирующего про-
дукцию АФК, вырабатываемых нейтрофилами [3]. Данный 
эффект эрдостеина был подтвержден в  исследовании 
P.C. Braga et al., которое показало достоверное дозозави-
симое ингибирование метаболитом препарата окисли-
тельных реакций с участием нейтрофилов [21]. Метаболит 
эрдостеина также продемонстрировал свою эффектив-
ность в  профилактике индуцированного пероксидом 
водорода окислительного стресса в клетках аденокарци-
номы легкого человека  [22]. Полученные результаты 
вероятно связаны с тем, что активная SH группа метабо-
лита эрдостеина способна блокировать активные формы 
кислорода [23]. Это предположение подтверждается дан-
ными исследований, проведенных на  эксперименталь-
ных моделях и  продемонстрировавших, что эрдостеин 
уменьшает повреждение легочной ткани, вызванное 
окислительным стрессом [24–26] за счет ингибирования 
синтеза воспалительных белков [27]. В другом исследова-
нии, посвященном влиянию эрдостеина на  перекисное 
окисление липидов у  курящих людей без патологии 
бронхолегочной системы, авторы выявили, что один 
месяц приема изучаемого препарата значительно снижал 
концентрацию тиобарбитуровых кислот  (маркер пере-
кисного окисления), образующихся в  том числе после 
вдыхания дыма  [28]. В  другом исследовании показано, 

 Таблица 1. Сравнительная характеристика основных 
муколитических препаратов на основе тиола (с изм. [4])

 Table 1. Comparative analysis of the key thiol-based mucol-
ytic drugs (as mod. [4])

Характеристика препаратов Эрдостеин N-ацетил-
цистеин

Карбоци-
стеин

Муколитическая активность

Снижение вязкости бронхиального 
секрета + + +

Снижение количества бронхиального 
секрета   + +

Улучшение мукоцилиарного клиренса + + +

Антиоксидантная активность + + +

Противовоспалительная активность + + +

Уменьшение нейтрофильного 
воспаления   +  

Снижение высвобождения цитокинов + + +

Снижение синтеза протеиназ + +  

Снижение уровня провоспалительных 
белков + + +

Антибактериальная активность + + +

Повышение фагоцитарной активности   +  

Бактериостатическое действие   +  

Снижение бактериальной адгезии + + +

Препятствие образованию биопленки   +  
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что эрдостеин  (600  мг/сут), назначаемый в  течение 
10  дней пациентам с ХОБЛ с  легким и  среднетяжелым 
течением вне обострения, приводил к  существенному 
снижению уровней АФК в  крови и  интерлейки-
на-8  в  бронхиальном секрете всего через 4  дня после 
начала лечения. Исследователями было продемонстриро-
вано достоверное снижение уровня 8-изопростана (про-
дукт перекисного окисления липидов) в крови пациентов 
через 10 дней после начала приема эрдостеина [29]. 

В  2016  г. была опубликована работа, посвященная 
изучению влияния эрдостеина  (600  мг/сут) на  окисли-
тельный стресс, вызванный физической нагрузкой, 
у  24  пациентов с  тяжелой степенью ХОБЛ  [30]. После 
10 дней приема препарата уровни АФК и 8-изопростана 
в плазме крови, измеренные в состоянии покоя (до тре-
нировки), были сопоставимы в  2  группах. Однако после 
6-минутного теста с  ходьбой повышение уровней АФК 
и  8-изопростана в  крови было значимо ниже в  группе, 
получавшей эрдостеин. Полученные данные позволили 
сделать вывод, что препарат способствует устранению 
дисбаланса в системе антиоксидантной защиты, развив-
шегося после физической нагрузки.

Противовоспалительный эффект эрдостеина также 
связан с  подавлением синтеза медиаторов воспаления, 
таких как цитокины IL-1 β, IL-6, IL-8, фактор некроза опу-
холи α и транскрипционный фактор NF-κB [15].

Антибактериальный эффект эрдостеина
Другим клинико- фармакологическим эффектом эрдо-

стеина, который активно изучается в  последнее время, 
является его антибактериальное воздействие. Предпо-
лагается, что в первую очередь это связано со способно-
стью препарата повышать концентрацию антибиотика 
в мокроте и снижать бактериальную адгезию к слизистой 
дыхательных путей. На  экспериментальных моделях 
исследователями было показано, что препарат ингибиру-
ет вызванную бактериальным липополисахаридом (ЛПС) 
активацию макрофагального фактора транскрипции, кон-
тролирующего экспрессию генов иммунного ответа 
и апоптоза (NF-κB) [31], а также фактора некроза опухоли 
α  (TNF-α), интерлейкина  (IL)-1β и продукцию свободных 
радикалов [32]. К. Hayashi et al. сообщили, что эрдостеин 
ингибировал индуцированную бактериальными ЛПС 
миграцию нейтрофилов в  легочную ткань мышей  [33], 
апоптоз клеток эпителия бронхов крыс  [34] и  высвобо-
ждение эластазы из нейтрофилов человека [35].

Другими исследователями было продемонстрирова-
но, что эрдостеин изменяет структуру бактериального 
белка  – пилина, составляющего основу пили или фим-
брий, использующихся микроорганизмами для клеточной 
адгезии. Взаимодействие между -SH группами метаболи-
та эрдостеина и дисульфидными связями пилинов приво-
дит к  морфологическим изменениям в  структуре белка, 
которое препятствует связыванию бактерий с рецептора-
ми клеток хозяина. Было продемонстрировано, что изуча-
емый препарат, изменяя структуру фимбрий, значительно 
снижал адгезивные свой ства Staphylococcus aureus 
и Escherichia coli [36].

Возможно, что этот эффект объясняет результаты, 
полученные в работе P.C. Braga и M. Dal Sasso, которые 
показали, что добавление эрдостеина к кларитромицину 
или ципрофлоксацину приводило к  снижению адгезии 
Staphylococcus aureus к клеткам респираторного эпителия 
по сравнению с изолированным назначением антибиоти-
ка [37, 38]. 

В  ходе проведенных исследований было показано, 
что эрдостеин достоверно снижал скорость генетически 
обусловленной гибели эпителиальных клеток легких  – 
апоптоза, вызванного липополисахаридами, входящими 
в состав клеточной стенки бактерий [39].

Роль эрдостеина в снижении риска обострений ХОБЛ
Наиболее значимыми работами, опубликованными 

до 1996 г.  [1] и посвященными проблеме влияния эрдо-
стеина на риск обострений ХОБЛ и хронического брон-
хита, явились два исследования: M. Fioretti и M. Bandera 
1991 года [5] и C.F. Marchioni et al. 1995 года [40].

M. Fioretti и M. Bandera провели двой ное слепое ран-
домизированное плацебоконтролируемое исследование, 
в котором оценивался эффект 6-месячного лечения эрдо-
стеином  (600  мг/сут) у  132  пациентов с  хроническим 
бронхитом  [5]. Полученные результаты позволили сде-
лать вывод, что эрдостеин значимо снижал частоту, 
тяжесть и длительность обострений.

C.F. Marchioni et  al. в многоцентровом двой ном сле-
пом рандомизированном исследовании, в которое были 
включены 237 пациентов с инфекционным обострением 
хронического бронхита, получавших монотерапию эрдо-
стеином (600 мг/сут) или эрдостеин в сочетании с амок-
сициллином  (1500  мг/сут) в  течение 10  дней, доказали, 
что клинические симптомы обострения бронхита быстрее 
регрессировали у пациентов, получавших комбинирован-
ную терапию, по  сравнению с  теми, кто получал только 
антибиотики [40].

Данные по  основным исследованиям, проведенным 
после 1996  г. и  посвященным клинико- фармакологиче-
ским эффектам эрдостеина, представлены в табл. 2.

Проведенные исследования подтвердили полученные 
ранее данные о снижении риска, тяжести и длительности 
обострений ХОБЛ и хронического бронхита при приеме 
препарата во время обострения, а также выявили анало-
гичный эффект при назначении эрдостеина пациентам 
вне обострения этих заболеваний  [44]. В  исследовании 
M. Aubier et al.  (1999) клиническая эффективность лече-
ния эрдостеином 300  мг 2  раза в  сут. в  течение 3  нед. 
оценивалась у 170 пациентов с хроническим бронхитом 
и  хронической гиперсекрецией вне обострения  [41]. 
Глобальный индекс эффективности терапии, включавший 
наличие гнойной мокроты, частоту и интенсивность кашля, 
частоту приступов затрудненного дыхания, выраженность 
одышки, был статистически значимо выше при лечении 
эрдостеином по сравнению с плацебо. 

В  исследовании EQUALIFE  (2004) оценивали эффек-
тивность лечения эрдостеином в  дозе 300  мг 2  раза 
в день, назначенного в течение 8 мес. 155 пациентам с  
ХОБЛ средней степени тяжести  [11]. По  сравнению 
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с плацебо, эрдостеин значимо сократил количество обо-
стрений заболевания и длительность госпитализации.

В  другом исследовании, опубликованном в  2007  г., 
авторы продемонстрировали, что прием эрдостеина 
в  сочетании с  физиотерапевтическими процедурами 
по сравнению с изолированным проведением физиоте-
рапии в  течение 15-дневного периода у  30  пожилых 
пациентов с  ХОБЛ с  бронхоэктазами и  хронической 
гиперсекрецией слизи быстрее приводил к  снижению 
плотности, гнойности и  объема бронхиального секрета. 
Спирометрические показатели, такие как объем форси-
рованного выдоха за первую секунду и форсированная 
жизненная емкость легких по  сравнению с  исходными 
значениями, также улучшались быстрее в группе пациен-
тов, принимавших эрдостеин [42].

Роль эрдостеина в прогнозе течения и качества жизни 
пациентов с ХОБЛ и хроническим бронхитом

Большинство хронических заболеваний бронхолегоч-
ной системы сопровождаются дисбалансом в  системе 
свободнорадикальных, что приводит к  нарушению про-
цессов антиоксидантной защиты и развитию хроническо-
го воспалительного процесса [45]. На основании данных, 
полученных при изучении антиоксидантной роли эрдо-
стеина в лечении бронхолегочных заболеваний, ученые 
предположили, что дисбаланс в  системе антиоксидант-
ной защиты, развиваю щийся у  курильщиков и приводя-
щий к  развитию бронхиальной обструкции, может быть 
уменьшен при приеме эрдостеина. Была выдвинута гипо-
теза об улучшении бронхиальной проходимости у куря-
щих пациентов с ХОБЛ за  счет уменьшения количества 
продуктов свободнорадикального окисления и, как след-
ствие, к  снижению бронхиальной гиперреактивности 
на  фоне приема изучаемого препарата. Для проверки 
этого предположения было спланировано и  проведено 

исследование, включившее 30 курильщиков, страдаю щих 
ХОБЛ легкой и средней степени тяжести вне обострения. 
Им был назначен один из препаратов: эрдостеин 300 мг 
или NAC 600  мг или плацебо 2  раза в  сут. в  течение 
10 дней [46]. Как эрдостеин, так и NAC вызывали быстрое 
и статистически значимое падение уровня АФК в крови. 
Однако только эрдостеин снижал уровень 8-изопростана 
и  значимо улучшал показатели теста с  бронхолитиком 
у пациентов с ХОБЛ. Динамика показателей ОФВ1 у этих 
пациентов имела отрицательную корреляцию с измене-
ниями уровня 8-изопростана.

В следующем исследовании, включавшим 12 пациен-
тов с ХОБЛ средней степени тяжести, оценивалось влия-
ние эрдостеина на другой маркер окислительного стрес-
са – эйкозаноиды (окислительные производные полине-
насыщенных жирных кислот) [47]. Полученные результа-
ты показали, что эрдостеин вызывал значительное сниже-
ние лейкотриена B4 и АФК в сыворотке крови, что корре-
лировало с выраженным приростом показателей ОФВ1.

C.A. Castro Pereira et al. в 2020 г. в открытом несравни-
тельном исследовании, включавшем 41 пациента с ХОБЛ, 
продемонстрировали, что лечение эрдостеином может 
приводить к клиническому улучшению и улучшению каче-
ства жизни без изменений спирометрических показате-
лей, теста с бронхолитиком и уровней газов крови [48].

В  плацебоконтролируемом исследовании, в  которое 
были включены пациенты с ХОБЛ легкой и средней сте-
пенями тяжести, получавшие эрдостеин  (900  мг/сут или 
600 мг/сут) или плацебо в течение 28 дней в дополнение 
к своей базовой терапии, показано, что у пациентов, при-
нимавших эрдостеин, со  2-й  нед. лечения наблюдалось 
снижение уровня АФК [49]. На 4-й нед. исследования это 
снижение стало статистически отличаться и между груп-
пами, получавшими разные дозы препарата. У пациентов, 
принимавших эрдостеин 900  мг/сут значимо быстрее 

 Таблица 2. Основные клинические исследования клинико-фармакологических эффектов эрдостеина при хроническом 
бронхите или ХОБЛ (1997–2021 гг.)

 Table 2. The major clinical trials of the clinical and pharmacological effects of Erdosteine in chronic bronchitis or COPD (1997–2021)

Выходные 
данные Тип исследования Продолжительность 

исследования (дни)
Количество 
пациентов Заболевание Результаты исследования

M. Aubier et al., 
1999 [41]

Многоцентровое двой ное 
слепое рандомизированное 
параллельно- групповое

21 170

Хронический 
обструктивный 
бронхит с гипер-
секрецией, ремиссия

Глобальный индекс эффективности (гнойность 
и вязкость мокроты, частота и интенсивность 
кашля + частота приступов затрудненного дыха-
ния + выраженность одышки), статистически 
достоверно был выше у пациентов, получавших 
эрдостеин по сравнению с плацебо

M. Moretti et al., 
2004 [11]

Многоцентровое двой ное 
слепое рандомизированное 
параллельно- групповое

32 124 ХОБЛ, ремиссия
Достоверное уменьшение числа и тяжести обо-
стрений, дней госпитализации, а также улучшение 
качества жизни по сравнению с плацебо

E. Crisafulli et al., 
2007 [42]

Проспективное 
параллельное открытое 
пилотное

15 30 Пожилые пациенты, 
ХОБЛ, бронхоэктазы

Снижение плотности, гнойности и объема брон-
хиального секрета, улучшение показателей спи-
рометрии у пациентов, получавших эрдостеин

R.W. Dal Negro 
et al., 2017 [43]

Многоцентровое двой ное 
слепое рандомизированное 
параллельно- групповое

52 445 ХОБЛ (II и III стадии 
по GOLD), ремиссия

Снижение частоты обострений на 19,4% и их про-
должительности на 24,6%, улучшение клинических 
показателей тяжести, сокращение использования 
бронхолитиков по сравнению с плацебо
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снижался уровень 8-изопростана крови и был выше про-
цент бронхиальной обратимости по  ОФВ1  при пробе 
с сальбутамолом 400 мкг, что свидетельствовало о нали-
чии у  эрдостеина эффекта усиления реакции дыхатель-
ных путей на бронхолитики.

По данным исследования RESTORE, в  котором одна 
группа пациентов с  ХОБЛ получала эрдостеин 
(600 мг/ сут), а вторая – плацебо в дополнение к базис-
ной терапии, частота использования бронходилататоров 
короткого действия по  потребности после выписки 
из стационара у пациентов первой группы увеличилась 
только у 10,2% больных, в то время как в группе плацебо 
данный показатель составил 33,7%. При этом не  было 
выявлено достоверных различий между группами паци-
ентов, получавших эрдостеин и  плацебо по  уровням 
ОФВ1, ФЖЕЛ и показателей 6-минутного теста. Учитывая 
то, что увеличение потребности в  бронходилататорах 
короткого действия ассоциируется с увеличением риска 
развития обострений  [44, 50], данный эффект под-
тверждает перспективы использования эрдостеина для 
плановой поддер живаю щей терапии ХОБЛ с  целью 
повышения эффекта базисной бронхолитической 
терапии [51].

Исследование EQUALIFE, опубликованное в  2004  г. 
и включавшее 124 пациента, показало, что среди пациен-
тов, принимавших 600 мг/сут эрдостеина в течение 8 мес., 
число обострений и  госпитализаций было существенно 
ниже, чем в  группе плацебо, а  количество пациентов 
с  клинически значимым улучшением качества жизни 
выше  [11]. Однако продолжительность лечения  (8  мес. 
в зимний период) и размер выборки в этом исследовании 
были недостаточны для достоверной оценки роли эрдо-
стеина в качестве базисной терапии у пациентов с ХОБЛ.

В 2015 г. M. Moretti et al. продемонстрировали досто-
верное снижение уровня С-реактивного белка, уменьше-
ние респираторных жалоб, повышение спирометриче-
ских показателей и более позднее развитие обострений 
у пациентов c ХОБЛ, которые в течение 10 дней получали 
эрдостеин 900  мг после выписки их из  стационара, где 
они проходили лечение в связи с обострением заболева-
ния и получали стандартную терапию [12].

Было проведено рандомизированное двой ное слепое 
параллельное плацебоконтролируемое исследование, 
включавшее 90 пациентов, одна группа из которых полу-
чала эрдостеин и левофлоксацин, а вторая – только лево-
флоксацин. Исследование показало, что пациенты, полу-
чавшие вместе с антибиотиком эрдостеин, значимо реже 
использовали бронходилататоры, что подтверждает роль 
изучаемого препарата в  снижении риска обострений 
ХОБЛ и повышении их качества жизни [52].

В 2017 г. было опубликовано крупнейшее многоцен-
тровое исследование RESTORE  [44]. Оно посвящено 
изучению клинико- фармакологических эффектов пре-
паратов, созданных на  основе тиола. В  нем приняли 
участие 467 пациентов с ХОБЛ среднетяжелого и тяже-
лого течения с  частыми обострениями в  течение года, 
потребовавшие медицинского вмешательства. При этом 
у  них не  должно было быть обострений в  течение 

предшествующих включению в исследование в течение 
2 мес. На протяжении 12 мес. в дополнение к базисной 
терапии ХОБЛ 228  пациентов получали эрдостеин 
в стандартной дозировке – 300 мг 2 раза в сут., а 239 – 
плацебо. Было установлено, что эрдостеин снижал часто-
ту обострений на  19,4% в  основном за  счет снижения 
частоты легких обострений. Не  было выявлено суще-
ственной разницы между исследуемыми группами 
по  частоте умеренных и  тяжелых обострений. Однако 
было установлено, что эрдостеин вызвал снижение про-
должительности всех обострений в  течение 12  мес. 
на 24,6% независимо от их тяжести. С целью уточнения 
полученных данных был дополнительно проведен ана-
лиз частоты обострений у 254 пациентов с ХОБЛ сред-
ней степени тяжести, из которых 126 получали эрдосте-
ин, а 128 – плацебо. Проведенный анализ показал сни-
жение на 47% частоты обострений у пациентов с ХОБЛ, 
принимавших эрдостеин по  сравнению с  плацебо. Он 
продемонстрировал также снижение частоты легких 
обострений на 58,3% и сокращение их продолжительно-
сти  [53]. Лечение исследуемым препаратом приводило 
к увеличению среднего временного промежутка до пер-
вого обострения  (182  дня для эрдостеина против 
169 дней для плацебо) и среднего времени без обостре-
ния  (279  дней для эрдостеина против 228  дней для 
плацебо). При этом не было выявлено значимых разли-
чий по частоте, продолжительности обострений и сред-
нему времени до первого обострения между пациента-
ми с ХОБЛ, терапия которых одновременно с приемом 
эрдостеина включала или не  включала ингаляционные 
глюкокортикостероиды  (ИГКС): частота обострений 
у пациентов, использовавших ИГКС, снизилась на 19,5%, 
у не использовавших – на 19,3%. 

В отличие от данных исследования RESTORE, в иссле-
довании BRONCUS, посвященном изучению эффекта 
терапии N-ацетилцистеином, не было выявлено влияния 
NAC на частоту обострений у пациентов с ХОБЛ, получав-
ших ИГКС [54]. 

В 2010 г. опубликован систематический обзор, в кото-
ром на основании данных 15 релевантных исследований, 
проведенных с 1996 по 2010 г., были представлены дока-
зательства эффективности эрдостеина у взрослых паци-
ентов с  диагнозами хронического бронхита или ХОБЛ 
как в период обострения, так и в период ремиссии [40]. 
По  данным этого исследования с  1996  по  2010  г. было 
опубликовано только одно рандомизированное плацебо-
контролируемое исследование, в  котором приняли уча-
стие 1046  пациентов старше 18  лет. Оно показало, что 
лечение эрдостеином приводит к  быстрому регрессу 
клинической симптоматики по  сравнению с  другими 
муколитиками, и  что одновременное назначение эрдо-
стеина и антибиотиков более эффективно, чем изолиро-
ванная антибактериальная терапия в период обострения 
заболеваний. 

В систематическом обзоре с метаанализом, опублико-
ванном уже в  2017  г., были проанализированы данные 
о  клинических эффектах эрдостеина, представленные 
в  10  исследованиях с  участием 1  278  пациентов 
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с  хроническим бронхитом или ХОБЛ  [41]. По  данным 
этого обзора лечение эрдостеином значительно умень-
шает клинические проявления и  снижает риск обостре-
ний. Так, у пациентов с ХОБЛ, получавших эрдостеин, был 
продемонстрирован более длительный временной интер-
вал до  следующего обострения, снижение их тяжести 
и продолжительности.

Исследование, проведенное в  2019  г. P. Rogliani 
et al. [55], позволило изменить рекомендации по приме-
нению эрдостеина у больных с ХОБЛ. В Глобальной ини-
циативе по  хронической обструктивной болезни лег-
ких (GOLD) 2019 г. указано, что муколитические / антиок-
сидантные агенты, такие как эрдостеин, S-карбокси-
метилцистеин и  NAC, должны использоваться у  пациен-
тов, не получаю щих ИГКС, поскольку именно у этой кате-
гории больных они снижают риск обострения заболева-
ния1. В 2019 г. P. Rogliani et al. опубликовали метаанализ, 
посвященный оценке эффективности снижения риска, 
частоты и  длительности обострений для эрдостеина, 
S-карбоксиметилцистеина и NAC у пациентов с ХОБЛ [55]. 
Были проанализированы данные 7  рандомизированных 
контролируемых исследований  (РКИ), включавших 
2  753  пациента с  ХОБЛ  (11,15% получали эрдостеин, 
18,27%  – S-карбоксиметилцистеин, 20,41%  – NAC 
и 50,16% – плацебо). Показано, что все 3 препарата сни-
жали риск обострений. Однако данный эффект у эрдосте-
ина был зарегистрирован значительно чаще, кроме того, 
было продемонстрировано, что он и  NAC уменьшали 
продолжительность обострений. Был продемонстрирован 
и  высокий профиль безопасности всех препаратов ука-
занной группы.

На  основании полученных P. Rogliani et  al. данных 
в последней версии GOLD 2022 появилось уточнение, что 
эрдостеин может использоваться у пациентов с ХОБЛ вне 
зависимости от наличия в их базовой терапии ИГКС, что 
не влияет на его клиническую эффективность2.

Новые показания к назначению эрдостеина 
В  ходе нашей статьи были отобраны исследования, 

которые открывают новые возможности применения 
эрдостеина при лечении пациентов с  бронхолегочной 
патологией. Так, недавно опубликованы данные экспе-
риментального исследования применения эрдостеина 
на модели аллергического воспаления у морской свин-
ки, которые показали, что 10-дневное лечение эрдосте-
ином приводит к  расширению бронхов и  улучшению 
функции мерцательного эпителия, не  снижая при этом 
кашлевой рефлекс и, следовательно, не подавляя эваку-
ацию слизи из  дыхательных путей  [56]. Авторы также 
продемонстрировали снижение уровня воспалительных 
цитокинов (интерлейкин-5, интерлейкин-13) и увеличе-
ние концентрации интерлейкина-10, являющегося регу-
лятором аллергических реакций. Полученные данные 

1 Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease. Global Strategy for the diagnosis, 
Management, and Prevention of Chronic Obstructive Pulmonary Disease. Revised 2019. 
Available at: www.goldcopd.com.
2 Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease. Global Strategy for the Diagnosis, 
Management, and Prevention of Chronic Obstructive Pulmonary Disease. 2022 Report.  
Available at: https://goldcopd.org/2022-gold-reports-2.

свидетельствуют о  возможности использования эрдо-
стеина у пациентов с бронхиальной астмой.

Опубликованные ранее исследования продемонстри-
ровали, что мукоактивные препараты на  основе тиола 
могут быть использованы для лечения идиопатического 
легочного фиброза  [4]. Однако это касалось преимуще-
ственно клинико- фармакологических эффектов NAC. 
Недавно проведенные экспериментальные работы пока-
зали, что эрдостеин также обладает способностью замед-
лять скорость прогрессирования фиброза в  легочной 
ткани. Было доказано, что препарат препятствует разви-
тию блеомицин- индуцированного фиброза в легких крыс. 
Авторы исследования предположили, что этот эффект 
может быть связан с подавлением метаболитом эрдосте-
ина миграции нейтрофилов, ингибированием перекисно-
го окисления липидов и  в  целом регуляцией антиокси-
дантных механизмов защиты [24, 57, 58]. 

A. Guzel et al. подтвердили роль эрдостеина как инги-
битора нитрозивного стресса при заболеваниях органов 
дыхания и продемонстрировали, что метаболит данного 
препарата снижает синтез интерлейкина-6, TNF-α 
и  NF-kB, препятствуя тем самым развитию легочного 
фиброза, вызванного блеомицином [59]. Эти эксперимен-
тальные данные свидетельствуют о  том, что эрдостеин 
заслуживает дальнейшего изучения его места в терапии 
пациентов с прогрессирующим легочным фиброзом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленные исследования наглядно демонстри-
руют муколитические эффекты эрдостеина и  подтвер-
ждают, что показанием для его применения безусловно 
являются заболевания дыхательных путей с образовани-
ем вязкой, трудноотделяемой мокроты. Получены также 
неоспоримые данные о  том, что эрдостеин обладает 
мощной антиоксидантной, противовоспалительной, анти-
бактериальной, а возможно и антифибротической актив-
ностью. Препарат способствует расширению бронхов, 
повышая эффективность бронхолитической терапии, сни-
жает частоту и длительность обострений ХОБЛ и хрони-
ческого бронхита, удлиняет сроки между обострениями, 
снижает их риск. Повышение антимикробной активности 
антибактериальных препаратов при совместном приме-
нении с эрдостеином позволяет рекомендовать его при-
менение у пациентов с пневмониями.

Вероятно, в ближайшее время могут появиться реко-
мендации по длительному приему эрдостеина как препа-
рата, рекомендованного при ведении пациентов с брон-
хиальной астмой и прогрессирующим легочным фибро-
зом. И хотя в настоящий момент его роль в терапии этих 
заболеваний не определена и требует дальнейшего изу-
чения, полученные экспериментальные данные делают 
необходимым проведение дальнейших рандомизирован-
ных контролируемых клинических исследований в  этом 
направлении.  
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Новый взгляд на этиологию  
и иммунологические аспекты пневмонии 
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Резюме
Пневмония является самой распространенной и смертельно опасной нозологией среди всех болезней органов дыхания, 
ассоциированной с микроорганизмами. Несмотря на достигнутые успехи в антибактериальной и противовирусной терапии, 
летальность по причине пневмонии не снижается. Стоит отметить, что сама проблема инфекционной патологии всегда обсу-
ждалась лишь в узких кругах специалистов, что привело к ее недооценке, в т. ч. в период пандемии новой коронавирусной 
инфекции. В настоящее время научные возможности не достигли своего совершенства в этиологической диагностике пнев-
монии. Немалую озабоченность вызывает отсутствие в программе обучения врачей- терапевтов и пульмонологов разделов, 
посвященных иммунологии, и, как следствие, незнание большинством медицинских специалистов основ иммунного ответа 
при различных инфекционных заболеваниях, в частности различий иммунного ответа макроорганизма при вирусных и бак-
териальных инфекциях, стадий иммунного ответа, различий между врожденными и адаптивными иммунными реакциями, 
возможностей иммунокорригирующей терапии. Являясь последователями пульмонологической научной школы академика 
Н.С. Молчанова, в данном обзоре мы оценили взаимовлияние этиологических факторов и иммунных особенностей организ-
ма на  течение и  исходы пневмонии с  учетом современных научных знаний. Сформулировано актуальное определение 
пневмонии, подробно освещены вопросы этиологии пневмонии с  позиции микробиома легких, особенности иммунного 
ответа макроорганизма при вирусных и бактериальных пневмониях, неосновательность иммунной защиты и влияние на это 
коморбидности. Понимание процессов, которые приводят к нарушению респираторного микробиома, размножению пато-
бионтов, присоединению полирезистентных патогенных микроорганизмов, и адекватная оценка реактивности макроорга-
низма будут способствовать разработке новых терапевтических подходов в лечении пневмоний.

Ключевые слова: пневмония, микробиом дыхательных путей, этиология пневмонии, иммунология пневмонии, реактив-
ность макроорганизма
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Modern view on the etiology  
and immunological aspects of pneumonia

Alexey A. Minakov1*, minakom@mail.ru, Vitalii V. Vakhlevskii1, Nikita I. Voloshin1, Mikhail A. Kharitonov1, 
Vladimir V. Salukhov1, Vadim V. Tyrenko1, Yuri V. Rudakov1, Evgeniya N. Vakhlevskaya2, Ekaterina V. Alekhina1 
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Abstract
Pneumonia is the most common and deadly nosology among all respiratory diseases associated with microorganisms. Despite 
advances in antibacterial and antiviral therapy, mortality due to pneumonia is not decreasing. It should be noted that the problem 
of infectious pathology has always been discussed only in narrow circles of specialists, which led to its underestimation, includ-
ing during the pandemic of a new coronavirus infection. At present, scientific possibilities have not reached their perfection in the 
etiological diagnosis of pneumonia. Of no small concern is the lack of sections on immunology in the training program for gen-
eral practitioners and pulmonologists and, as a result, the lack of knowledge by most medical specialists of the basics of the 
immune response in various infectious diseases, in particular, the differences in the immune response of a macroorganism in viral 
and bacterial infections, the stages of the immune response, differences between innate and adaptive immune responses, possi-
bilities of  immunocorrective therapy. Being followers of  the scientific school of pulmonology of academician N.S. Molchanov, 
in this review, we evaluated the features of etiological factors and immune characteristics of the body on the course and out-
comes of  pneumonia, taking into account modern scientific knowledge. The current definition of  pneumonia is formulated, 
the issues of the etiology of pneumonia from the perspective of the lung microbiome, the features of the immune response of the 
macroorganism in viral and bacterial pneumonia, the inconsistency of immune protection and the impact of comorbidity on this 
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ВВЕДЕНИЕ

Пневмония была хорошо известна со  времен 
Гиппократа и Аретея, однако относилась к общему забо-
леванию организма. Выделение в качестве самостоятель-
ного заболевания произошло лишь в XVIII–XIX вв., после 
внедрения в  клиническое обследование больных мето-
дов пальпации, перкуссии и аускультации. Многочислен-
ные клинические наблюдения над частым развитием 
пневмоний после переохлаждения организма позволяли 
длительное время считать их простудными «поветренны-
ми» болезнями. Выделение из мокроты у больных пнев-
монией А. Вексельбаумом в 1886 г. Diplococcus pneumonia 
(пневмококка) привело к причислению пневмонии в раз-
ряд инфекционных заболеваний.

После открытия в  1895  г. рентгеновских лучей стала 
возможной прижизненная визуализация пневмонии. 
Обнару жение в 1938 г. вирусов способствовало появлению 
этиологической классификации пневмоний с  акцентом 
на  этиологию возбудителя. Стоит отметить, что эволюция 
представлений об этиологии пневмонии все еще продол-
жается. На  основе этого представления строится модель 
терапии заболевания. На  определенных этапах терапия 
пневмонии включала: кровопускание, назначение каломе-
ли и сулемы, назначение cardiac, после открытия пневмо-
кокка – использование специфической антипневмококко-
вой сыворотки, назначение оптохина и хинина. Но ни один 
из применяемых методов не смог снизить заболеваемость 
и смертность от пневмоний, а некоторые к тому же облада-
ли сильными токсическими действиями. Отдельным стало 
внедрение сульфаниламидов и антибиотиков. Однако стоит 
отметить, что еще Н.С. Молчанов указывал на то, что приме-
нение сульфаниламидов и  антибиотиков быстро снижает 
синдром воспалительной интоксикации, но  не  оказывает 
значительного влияния на  ускорение обратного развития 
морфологических изменений [1]. Изучение факторов, влия-
ющих на развитие и  течение пневмонии, способствовало 
расширению представлений о болезни, однако и  сегодня 
пневмония остается загадкой по  причине возникновения 
и возможных исходов заболевания.

ПОНЯТИЙНЫЙ АППАРАТ  
ДЛЯ ОПРЕДЕЛЕНИЯ ПНЕВМОНИИ

Пневмония является полиэтиологичной болезнью. 
Именно поэтому в  определении пневмонии неуместно 
ставить акценты лишь на  бактериальных возбудителях. 

Во-первых, воспаление определяется структурно- функ-
цио нальным поражением конкретного органа. Во-вторых, 
визуализация процессов в легких и тонкости выявления 
патологии зависят от  используемого диагностического 
метода (например, возможности по визуализации у флюо-
рографии и  компьютерной томографии легких значимо 
отличаются, так  же как и  возможности конфокальной 
лазерной эндомикроскопии в сравнении с классической 
бронхоскопией).

Пневмония – полиэтиологичное заболевание, харак-
теризующееся острым началом, наличием воспаления 
в  респираторных отделах легких любой локализации 
и объема (сегмент, доля, одно- или двустороннее), эндоге-
низацией1 и определенным последовательным клинико- 
лабораторным течением. 

Респираторный отдел легких  – это совокупность 
легочных ацинусов  (acinus pulmonis), которые являются 
структурно- функциональной единицей легких, включаю-
щих в себя следующие элементы: дыхательную (респира-
торная) бронхиолу, альвеолярные ходы, альвеолярные 
мешочки, альвеолы, соединительную ткань (эластические 
и  ретикулярные волокна), дыхательную  (респираторная) 
капиллярную сеть.

Независимо от  возможности обнаружения этиологи-
ческого фактора, выявление воспаления в  респиратор-
ных отделах легких будет соответствовать диагнозу 
«пневмония». Помимо клинической картины и  данных 
физикального обследования, ключевым доступным спо-
собом визуализации воспаления легочных ацинусов 
сегодня является лучевой метод. Другими дополнитель-
ными способами диагностики могут являться лаборатор-
ные методы, оцениваю щие изменения показателей 
крови – ткани, способной отражать системный воспали-
тельный ответ организма и активно участвующей в сано-
генных реакциях организма.

Для клинициста диагноз «пневмония» является опре-
деленным при наличии совокупности клинических при-
знаков, характеризующих процесс воспаления: островоз-
никшей лихорадки в  начале заболевания; кашля; физи-
кальных признаков  (голосовое дрожание, укорочение 
перкуторного звука, бронхиальное дыхание, крепитация/
мелкопузырчатые звучные хрипы, положительная бронхо-
фония на стороне воспаления); лейкоцитоза > 10 × 109/л 
или лейкопения  <  4  × 109/л  – и  рентгенологических 

1 Потеря связи патологического процесса с действием первоначального этиологического 
фактора. Проявляется взаимодействием нарушений гомеостазиса и расстройств 
функциональных систем и противодействующих им реакций саногенеза. 

are covered in detail. Understanding the processes that lead to the disruption of the respiratory microbiome, the multiplication 
of  pathobionts, the  attachment of  multiresistant microorganisms and the  reactivity of  the macroorganism will contribute to 
the development of new therapeutic approaches in the treatment of pneumonia.
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признаков воспалительного процесса в легких (очаговый, 
альвеолярный (паренхиматозный) или интерстициальный 
тип инфильтрации) [2].

Клинико- лабораторное течение пневмонии всегда 
зависит от совокупности факторов: вирулентности этио-
логического агента, реактивности и особенностей имму-
нитета макроорганизма. Течение воспаления может 
характеризоваться как благоприятным с полным выздо-
ровлением, так и  неблагоприятным с  вовлечением 
дополнительных анатомических структур и  органов 
(плеврит, эмпиема, менингит, миокардит и т. д.) прогрес-
сированием воспалительного процесса до  большего 
объема и формированием осложнений в виде дыхатель-
ной недостаточности, абсцесса (гангрены) легкого, остро-
го респираторного дистресс- синдрома  (ОРДС), полиор-
ганной недостаточности.

ЭТИОЛОГИЯ ПНЕВМОНИИ

Бронхолегочная система относится к открытой систе-
ме, и в связи с постоянным взаимодействием с окружаю-
щей средой органы дыхания, в  т.  ч. и  легкие, постоянно 
«обогащаются» различными, в т. ч. патогенными, микроор-
ганизмами  [3]. Благодаря использованию молекулярно- 
генетических методов догму «здоровые легкие свободны 
от микроорганизмов» сегодня следует признать оконча-
тельно развеянной. Важно отметить, что обнаружение 
микроорганизмов в  легких является состоявшимся фак-
том и зависит лишь от технических возможностей. Состав 
микроорганизмов дыхательных путей различается 
в норме и при патологии. С точки зрения экологии биома 
дыхательная система  – это последовательность ниш 
от носовых ходов к легким, в которых «проживают» раз-
личные микроорганизмы (табл. 1).

Действующая парадигма о респираторном микробио-
ме представляется следующим образом:

 ■ нижние дыхательные пути в норме содержат микро-
организмы, отличаю щиеся от микроорганизмов верхних 
отделов;

 ■ дыхательные пути пациентов с  респираторными за-
болеваниями содержат микроорганизмы, отличаю щиеся 
от таковых у здоровых людей.

Доказано, что верхние дыхательные пути – экологиче-
ская ниша для патобионтов: S. pneumoniae, H. influenza 
и S. aureus, которые являются фактически резидентными 
участниками микробиома  [4]. Используя только культу-
ральные методы, в 93% случаев у детей до 2 лет в верх-
них дыхательных путях выявляется хотя бы один из дан-
ных микроорганизмов [5].

Сегодня становится понятно, что наличие патобионтов 
нетождественно причине болезни, как считалось с 1886 г. 
Ряд исследователей уже переквалифицировали их из 
группы патогенов в группу факторов риска, а некоторые 
даже предполагают, что наличие патобионтов обеспечи-
вает устойчивость макроорганизма к  приобретению 
новых патогенных штаммов  [5]. Недавние исследования 
доказали, что состав микробиома нижних дыхательных 
путей коррелирует с  аналогичным составом верхних 

дыхательных путей, особенно ротоглотки, но  отличается 
лишь более низкой плотностью микроорганиз-
мов  (105→102  в  1  мл соответственно), увеличиваясь 
в  количестве и  снижая разнообразие и  равномерность 
распределения при пневмонии (табл. 1).

Микробиом легких определяется особенностями 
баланса факторов: 1) местными условиями существования 
микроорганизмов; 2) миграцией микроорганизмов; 3) эли-
минацией микроорганизмов; 4) особенностями воспроиз-
водства микроорганизмов; 5) реактивностью макроорга-
низма; 6) состоянием иммунного статуса макроорганизма.

Стоит отметить, что в настоящее время научные воз-
можности не достигли своего совершенства в этиологи-
ческой диагностике пневмоний. Несмотря на множество 
предлагаемых методов верификации  (от классической 
микроскопии до  современных молекулярно- генети-
ческих  – секвенирования) и  возможности определения 

 Таблица 1. Состав микробиома верхних и нижних дыха-
тельных путей у здорового человека

 Table 1. The composition of the microbiome of the upper 
and lower respiratory tract in a healthy person

Область
Темпера-

тура 
области

Характер 
микробиома

Плотность 
микро-

биома, ед.
Особенности

Полость 
носа 31–34 ºС

Corynebacterium,
Fusobacterium,
Moraxella,
Propionibacterium,
Proteobacterium,
Staphylococcus spp.

103
Профиль 
варьирует 
от сезона года

Носо-
глотка 31–34 ºС

Alloiococcus,
Corynebacterium,
Dolosigranulum,
Moraxella,
Staphylococcus spp.

103

Динамичная 
экосистема 
с превалированием 
Corynebacterium

Рото-
глотка

36,5–
36,7 ºС

H. influenza,
Haemophilus spp.,
Leptotrichia spp.,
Neisseria spp.,
Prevotella spp.,
S. aureus,
S. pneumoniae,
S. pyogenes,
Streptococcus spp.,
Veillonella spp.

105
Наиболее 
вариабельная 
экосистема

Легкие 37–38 ºС

Alloiococcus,
Corynebacterium,
Dolosigranulum,
Fusobacterium,
H. influenza,
Haemophilus spp.,
Leptotrichia spp.,
Moraxella,
Neisseria spp.,
Prevotella spp.,
Propionibacterium,
Proteobacterium,
S. aureus,
S. pneumoniae,
S. pyogenes,
Staphylococcus spp.,
Streptococcus spp.,
Veillonella spp.

102

Значительно 
коррелирует 
с аналогичным 
составом верхних 
дыхательных 
путей, особенно 
ротоглоткой
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антител к  конкретному патогену, твердого утверждения 
о роли выявленного этиологического агента в возникно-
вении и течении пневмонии нет.

Мы можем эмпирически на  основе клинико- лабо-
раторной картины, подкрепив это весьма ограниченны-
ми возможностями этиологической диагностики, предпо-
лагать, что именно данный агент явился причиной пнев-
монии. Однако более чем в половине случаев возбуди-
тель не  удается верифицировать  [6]. Обнаружение 
в 1882 г. K. pneumoniae и в 1886 г. S. pneumoniae явилось 
лишь своевременным событием [7]. Если бы ученые того 
времени обладали методами и возможностями обнару-
жения вирусов, то  в  медицине внутренних болезней 
остался  бы, по  всей вероятности, постулат, что именно 
вирусы являются возбудителями пневмоний. Но так сло-
жилось, что «фильтрующиеся вирусы» были описаны 
несколько позже (в 1892 г.), визуализировать их удалось 
только в конце 1930-х гг., а возможности их обнаружения 
в живых организмах и в наше время остаются проблем-
ной зоной вирусологической диагностики в  реальной 
клинической практике [8].

Первыми в СССР этиологический компонент в класси-
фикацию пневмоний предложили вносить в  1960  г. 
М.Д.  Тушинский и  И.А. Кассирский. Наиболее простую 
и приемлемую этиологическую классификацию пневмо-
ний, которая была принята XV Всесоюзным съездом тера-
певтов в 1962 г., предложил Н.С. Молчанов (табл. 2).

Интересно отметить, что развитие пульмонологии 
в СССР опережало международные тенденции. Этиологи-
ческие рубрики пневмоний в статистической классифи-
кации ВОЗ появились лишь спустя 3  года (в  1965  г.), 
а  в  руководство вошли только в  1968  г. До  этого ВОЗ 
рекомендовала классифицировать пневмонию лишь 
по морфологическим принципам [1].

Сегодня, после полувекового изучения возбудителей, 
этиологическую классификацию пневмоний можно уточ-
нить и дополнить (табл. 3).

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ ПНЕВМОНИИ  
И ЧАСТОТА КОИНФЕКЦИИ

До  пандемии SARS-CoV-2  на  территории России, 
по данным МЗ и регистра учета пневмоний, заболевае-
мость в России наблюдалась в пределах 3–4‰, однако, 
по мнению академика РАН А. Чучалина, реальное число 
больных пневмониями гораздо выше и может достигать 
14–15‰ в  зависимости от  эпидемической обстановки, 

 Таблица 2. Классификация острых пневмоний Н.С. Молчанова
 Table 2. Classification of acute pneumonia by N.S. Molchanov

По этиологии
По клинико- 

морфологическим 
признакам

По течению

• Бактериальные.
• Вирусные и Ку-риккетсиозные
• Обусловленные химическими 

и физическими раздражениями
• Смешанные

• Паренхиматозная:
– Крупозная
– Очаговая

• Интерстициальная
• Смешанная

• Остротекущая
• Затяжная

 Таблица 3. Современная этиологическая классификация 
пневмоний

 Table 3. Modern etiological classification of pneumonia

По этиологии Возбудители

1. Вирусные

А. Пневмотропные 
вирусы

Вирусы гриппа A (H5N1, H1N1) или B;
Респираторно- синцитиальный вирус (RSV);
Риновирусы виды А, B, C (HRVs);
Вирусы парагриппа (PIV) 1, 2 и 3-го типа;
Аденовирусы (Adenoviridae) (серотипы 3, 7 и 14);
Метапневмовирус (HMPV);
Коронавирусы (MERS, SARS, SARS-CoV-2).

Б. Провоцирующие 
вирусы

Бокавирусы (Human bocavirus);
Вирус простого герпеса (HSV);
Вирус ветряной оспы (HHV-3);
Вирус кори (Measles virus);
Цитомегаловирусы (CMV);
Хантавирус (Hantaviridae);
Коронавирусы (HCoV): 229E, OC43, NL63, HKU1;
Энтеровирус (Enterovirus)

2. Бактериальные

А. Антибиотик- 
чувствительные 
возбудители

S. pneumoniae;
H. influenza;
Метициллин- чувствительные штаммы 
Staphylococcus aureus (MSSA);
Legionella pneumophila

Б. Полирезистентные 
возбудители
(% резистентных 
штаммов)

Enterobacterales (45–85%): 
• K. pneumonia,
• E. coli;
Pseudomonas aeruginosa (40–65%);
Acinetobacter baumannii (52–98%);
Метициллин- резистентные штаммы 
Staphylococcus aureus (MRSA) (25–70%);
Enterococcus faecium (2–8%);
Enterococcus faecalis (2–4%)

3. Внутриклеточные микроорганизмы (возбудители атипичной пневмонии)

Мycoplasma pneumoniae (агент Итона);
Chlamydia pneumonia;
Coxiella burnetii;
Chlamydia psittaci;
Rickettsia;
Francisella tularensis

4. Грибковые (структура микозов, %)

Candida spp.:
• C. albicans (42–48%),
• C. glabrata (14–24%),
• C. parapsilosis (2–17%),
• С. tropicalis (5–15%),
• C. krusei (5–16%);
Aspergillus spp.:
• A. fumigatus (50–70%),
• A. flavus (10–20%),
• A. niger (10–20%);
Pneumocystis jirovecii (при ВИЧ-инфекции)

5. Паразитарные 

Paragonimus westermani (P. ringeri);
Echinococcus;
Taenia solium;
Ascaris lumbricoides;
Strongyloides stercoralis;
Ancylostoma duodenale;
Necator americanus;
Trichinella spiralis;
Strongyloides stercoralis
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региона проживания, социальных факторов и  др. Это 
мнение было подтверждено реальными событиями 
в  период настоящей пандемии, когда заболеваемость 
пневмониями в РФ выросла в 28 раз в 2021 г.

В допандемический период наиболее высокая забо-
леваемость отмечена в  Северо- Западном и  Сибирском 
федеральных округах  (3,69  и  4,18‰ соответственно), 
наименьшая  – в  Центральном федеральном окру-
ге  (3,07‰). При этом в отдельных группах и  категориях 
населения она существенно варьировала: в старших воз-
растных группах  – 25–44‰, среди военнослужащих 
по призыву – 29,6‰.

Частота выявления предполагаемого возбудителя 
имеет довольно широкие границы, что не  позволяет 
утверждать об истинном влиянии того или иного микро-
организма на факт заболевания. По данным российских 
авторов, с помощью методов этиологической диагности-
ки удалось выделить: Mycoplasma pneumoniae 
и  Chlamydophila pneumoniae  – от  3  до  20% случаев 
(в  ряде данных до  40%), Staphylococcus aureus  – 
от  3  до  10%, H. influenzae  – около 6%, Legionella spp.  – 
от 2 до 8%, Chlamydia psittaci – от 3 до 6%. Принято счи-
тать, что на долю пневмоний, вызванных S. pneumoniae, 
приходится от 60 до 90% случаев [9].

В  общей структуре внутрибольничных инфекций 
нозокомиальные пневмонии составляют от  9  до  28%, 
а  по  уровню летальности занимают первое место  [10]. 
Этиология пневмонии в данном случае варьирует в зави-
симости от  профиля отделения и  микроэкологических 
особенностей стационара. У  пациентов, находящихся 
на  искусственной вентиляции легких  (ИВЛ), заболевае-
мость пневмониями составляет от  30  до  200‰ с  очень 
высокой летальностью – от 25 до 70% в отделении интен-
сивной терапии (ОИТ). При этом риск развития пневмо-
нии возрастает на 1% каждые три дня ИВЛ [11].

Широкое использование этиологической классифика-
ции в практической медицине России сегодня недоступ-
но в  силу неразвитой диагностической базы. Именно 
поэтому возможные возбудители пневмонии просто 
не выявляются, а лечение основывается на эмпирических 
принципах в зависимости от предполагаемого возбудите-
ля. В  период пандемии COVID- 19  широко внедрился 
метод ПЦР-диагностики только SARS-CoV-2  и  практиче-
ски не выполнялись исследования других возбудителей, 
которые могли составлять конкурирующую и  отягощаю-
щую коинфекцию.

Обнаружение вирусов в  верхних дыхательных путях 
сегодня не означает, что вирус является причиной пнев-
монии: присутствие респираторных вирусов может ука-
зывать на  обсеменение верхних дыхательных путей 
отдельно от причины пневмонии, так же как и длительное 
выделение вируса, периодически наблюдаемое у  лиц 
с ослабленным иммунитетом [12].

В 2005 г. стало известно, что американские исследо-
ватели смогли реконструировать и  восстановить вирус 
испанки после полного секвенирования его генома [13]. 
Как оказалось, возбудителем хорошо задокументиро-
ванной пандемии 1918–1920-х гг. явился вирус 

гриппа A  (H1N1). Однако врачи того времени, работаю-
щие в период пандемии, при исследовании материалов 
всегда выявляли бактериальную флору  (H. influenzae 
и  S.  pneumoniae)  [14]. Оказывалось, что 95% летальных 
исходов сопровождалось наличием бактериальных 
патогенов.

Во  время пандемии гриппа 2009  г. в  большинстве 
случаев причинами смерти были вторичные бактериаль-
ные пневмонии. Американские исследователи выявили 
ассоциацию летальных исходов с  бактериальными 
инфекциями, 46% из  которых были вызваны S.  pneumo-
niae, 9% – S. aureus и 1% – H. influenzae. Тяжесть заболева-
ния коррелировала с  выделением S. pneumoniae  [15]. 
В  исследовании A.G. Randolph et  al. 838  детей в  США 
показано, что в течение 72 ч после госпитализации в ОИТ 
у 33% детей развивалась бактериальная суперинфекция. 
При этом 48% выделенных патогенов относились к MRSA, 
5,5% – к S. pneumoniae и 5% – к H. influenzae [16].

По какой-то причине было принято считать, что при-
соединение бактериальной флоры является редким для 
COVID- 19, как и выявление бактериальных возбудителей 
из исследуемого материала от таких больных. Диагностику 
присоединения бактериальной инфекции при COVID- 19 
рекомендовалось осуществлять в  основном по  уровню 
прокальцитонина (ПКТ) [17] – прогормону кальцитонина, 
синтезируемому С-клетками щитовидной железы, а  при 
наличии бактериальных токсинов – нейроэндокринными 
клетками печени, почек, легких, мышечной ткани и ади-
поцитами. Только следует отметить, что при наличии 
вирусной инфекции экспрессия ПКТ отсутствует или 
будет подавлена [18].

Начиная с  10-й  версии временных методических 
рекомендаций по  лечению COVID- 19  (от 08.02.2021  г.) 
авторы, ссылаясь на  результаты метаанализа от  апреля 
2020 г. [19], отмечают, что частота бактериальной коинфек-
ции составляет 3,5% на момент обращения за медицин-
ской помощью, а в целом пропорция пациентов с бакте-
риальными инфекциями не превышает 6,9%. И действи-
тельно, уже в самом начале пандемии (май 2020 г.) бри-
танские ученые L. Lansbury et al. опубликовали метаана-
лиз, в  котором указывалось, что только 7%  пациентов 
с  COVID- 19  в  общих отделениях и  14% в  ОИТ имели 
бактериальную коинфекцию, а наиболее распространен-
ными бактериями были Mycoplasma pneumonia, 
Pseudomonas aeruginosa и  Haemophilus influenzae  [20]. 
Но уже в апреле 2021 г. этот же коллектив авторов публи-
кует результаты ретроспективного когортного исследова-
ния взрослых с COVID- 19, поступивших в ОИТ до 18 мая 
2020  г., где у  32,7% пациентов выявлены клинически 
значимые бактериальные возбудители. При этом отмече-
но, что доля обнаруженных патогенов увеличивалась 
с продолжительностью пребывания в ОИТ [21].

Иранские коллеги через 6 мес. после объявления пан-
демии опубликовали исследование, согласно которому 
у пациентов с COVID- 19, находящихся в ОИТ, в 100% слу-
чаев обнаруживается бактериальная коинфекция, вклю-
чая устойчивые к  антибиотикам штаммы Acinetobacter 
baumannii [22].
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И сегодня все больше и больше появляется интерес-
ных публикаций, характеризующих частоту коинфекции 
в период провозглашенной пандемии COVID- 19. У паци-
ентов с COVID- 19 и пневмонией более чем в ⅓ случаев 
выявлялась бактериальная флора при использовании 
всего лишь культуральных методов. В 53,3% случаев были 
выявлены бактерии в  эндотрахеальном аспирате, 
в 17,88% случаев – при исследовании крови на стериль-
ность. Были выявлены как типичные возбудители 
(S.  pneumo niae, MSSA), так и  внутрибольничные (Acineto-
bacter baumannii, K. pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, 
Corynebacterium striatum) [23].

Исследование Е. Максимовой и соавт. по результатам 
культуральных методов 230  образцов мокроты 
в 206 (90%) случаях и 260 образцов аутопсийного мате-
риала легких в  252  (97%) случаях выявило рост микро-
флоры. Так, в  мокроте у  пациентов с  COVID- 19  выявля-
лись грамположительные микроорганизмы  (50,5%), 
микроорганизмы из  группы Enterobacterales  (9,6%), 
неферментирующие грамотрицательные бактерии (9,3%), 
прочие грамотрицательные бактерии (1,8%), грибы (28,8%). 
При этом микрофлора из  аутопсийного материала 
от  пациентов с  COVID- 19  имела достоверное различие 
с  результатами из  мокроты. В  аутопсийном материале 
легких у пациентов с COVID- 19 грамположительные бак-
терии выявлялись в 1,5 раза реже (34,4%), а микроорга-
низмы из группы Enterobacterales – в 2,3 раза чаще (21,6%), 
неферментирующие грамотрицательные бактерии  – 
в  2,5  раза чаще  (23,7%), дрожжеподобные грибы  – 
в  1,8  раза реже  (15,8%). Приоритетными патогенами 
пневмонии у больных COVID- 19 с доминированием грам-
отрицательной микрофлоры явились K. pneumoniae, 
A. baumannii, P. aeruginosa, а также определялись несколь-
ко реже S. pneumoniae, H. influenza, грибы рода Candida [24].

В экспериментах на животных и в клинических иссле-
дованиях четко показано, что чаще всего триггерами 
колонизации респираторного тракта патогенной бакте-
риальной флорой служат вирусы [25]. Первичное зараже-
ние мышей сублетальными дозами бактерий с последую-
щим заражением сублетальной дозой вируса гриппа 
не  приводило к  бактериальной пневмонии, в  то  время 
как обратная последовательность заражения вызывала 
пневмонию с летальным исходом [26].

Отмечено, что при вирусных инфекциях бактериальная 
флора присоединяется и развивается от 4–7 до 6–14 сут. 
от первичного вирусного инфицирования [27, 28].

Сегодня сохраняется научная неясность взаимодей-
ствия между вирусами и бактериальной флорой и влия-
нием коинфекции на исход пневмонии, однако отмечена 
наиболее часто встречаемая ассоциация вирусов и вто-
ричной инфекции (табл. 4).

Доказано, что у детей наиболее частой причиной воз-
никновения пневмонии, независимо от типа предшеству-
ющего вируса, является микоплазменная инфекция 
(Mycoplasma pneumonia) [29].

Несмотря на  широкое внедрение сезонных вакцин, 
противовирусных препаратов и антибиотиков, проблема 
бактериальных осложнений вирусных инфекций 

не потеряла актуальности, а рост заболеваемости пнев-
мониями это подтверждает. Исследования, проведенные 
в  различных регионах мира, при общности выводов 
о связи вирусных и бактериальных инфекций могут раз-
личаться, поскольку климатические условия и генетиче-
ские особенности населения могут существенно влиять 
на распространенность того или иного вирусного и бак-
териального возбудителя. Однако постулат опытных 
врачей прошлого века, что «бактерия въезжает в легкие 
верхом на  вирусе», пока остается незыблемым, так  же 
как и остроумное высказывание знаменитого француз-
ского врача Louis Cruveilhier, изучавшего в 1919 г. взаи-
модействие вируса гриппа и условно- патогенных бакте-
рий: «Если вирус выносит приговор пациенту, то бакте-
рии приводят его в исполнение» [30].

ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ПНЕВМОНИЙ

У  здорового человека в  верхних дыхательных путях 
клетки иммунной системы не обнаруживаются или выяв-
ляются единичные макрофаги, лимфоциты и  сегментоя-
дерные нейтрофилы. В перибронхиальной соединитель-
ной ткани содержатся скопления лимфоцитов, формиру-
ющих лимфоидные образования, а  в  респираторном 
отделе присутствуют макрофаги, дендритные клетки, ней-
трофилы и лимфоциты.

В ранние сроки пневмонии (3–4-е сут.) активизируют-
ся компоненты врожденного иммунитета – в респиратор-
ном отделе отмечается увеличение количества макрофа-
гов, Т-цитотоксических лимфоцитов, Т-лимфоцитов – кле-
ток памяти и  натуральных киллеров  (NK-клеток). 
Цитотоксические Т-лимфоциты участвуют преимуще-
ственно в  элиминации вирусов и  внутриклеточных 
микроорганизмов. Выявление большого количества цито-
токсических Т-лимфоцитов в  легких свидетельствует 
о  наличии вирусной  (внутриклеточной) инфекции  [31]. 
Макро фаги обеспечивают ранний опсонин- зависимый 
фагоцитоз внутриклеточных микроорганизмов и  бакте-
рий с  их  последующим уничтожением и  привлечени-
ем  сегментоядерных лейкоцитов, которые осущест-
вляют  последующий фагоцитоз. При этом макрофаги 
и  сегментоядер ные нейтрофилы выделяют цитокины, 

 Таблица 4. Вирус-ассоциированные микроорганизмы
 Table 4. Virus-associated microorganisms

Вирус Ассоциируемая микрофлора

Вирусы 
гриппа

S. pneumoniae, S. aureus, Staphylococcus pyogenes,
H. influenzae, Moraxella catarrhalis, N. meningitidis 

RSV S. pneumoniae 

Adenoviridae S. pneumoniae, H. influenzae, Moraxella catarrhalis 

HRVs S. pneumoniae, S. aureus, H. influenzae, Moraxella catarrhalis 

PIV Moraxella catarrhalis, S. pneumoniae 

HMPV S. pneumoniae 

SARS-CoV-2 K. pneumoniae, A.baumannii, P. aeruginosa,
S. pneumoniae, H. influenza, грибы рода Candida
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осуществляющие активацию   остальных элементов 
иммунной системы легких [32]. В уничтожении бактерий 
также участвует оксид азота, активные компоненты кис-
лорода, гидролазы и ферменты [33].

На  10–14-е сут. течения пневмонии активируются 
компоненты специфической иммунной системы легких, 
отвечаю щие за  выработку антител  – в  респираторном 
отделе обнаруживаются скопления В-лимфоцитов 
и плазматических клеток. В условиях пневмонии мигра-
ция лимфоцитов в  легкие опосредована молекулами 
адгезии и хемокинами. Истощение лимфатических фол-
ликулов при пневмониях является признаком недоста-
точности иммунной системы легких, что, вероятно, опре-
деляет более тяжелое течение болезни. Особенностью 
пневмонии тяжелого течения является значительное 
снижение содержания лимфоцитов в регионарных лим-
фатических узлах [10].

Таким образом, если в  процессе жизнедеятельности 
макроорганизма произошло нарушение баланса микро-
биома дыхательных путей и  компонентам врожденного 
иммунитета не  удалось своевременно элиминировать 
попавший в  респираторный отдел чужеродный агент, 
вызываю щий воспаление, формируется острый процесс, 
называемый пневмонией. Развитие пневмонии будет 
характеризоваться стадийной активацией компонентов 
врожденного и  адаптивного иммунитета, выраженного 
во всех компартментах легких.

Задействованные иммунные компоненты организма 
имеют особенности в зависимости от вида чужеродного 
агента (табл. 5).

Любой чужеродный агент, попав в легкие, взаимодей-
ствует с  сенсорными клетками врожденной иммунной 
системы за счет распознавания консервативных участков 
молекул антигена (PAМPs – Pathogen- associated molecular 
patterns) Toll-подобными рецепторами  (TLR  – Toll-like 
receptors). Основными клетками, имеющими данные 
рецепторы, являются макрофаги и  дендритные клетки. 
Активация макрофагов различными бактериальными или 
вирусными антигенами зависит лишь от  репертуара 
задействованных рецепторов, которые условно разделя-
ют на  два класса по  отношению к  цитоплазматической 
мембране. Расположенные на  клеточной мембране 
рецепторы (TLR1, TLR2, TLR4, TLR5, TLR6 и TLR10) направ-
лены на  распознавание бактериальных липидов, липо-
протеинов, гликопротеинов и  протеинов. В  противопо-
ложность им рецепторы TLR3, TLR7, TLR8, TLR9 локализо-
ваны внутри клетки и отвечают за распознавание вирус-
ных и  внутриклеточных бактериальных антигенов  [34]. 
При этом, независимо от активации определенных видов 
рецепторов, дальнейшие механизмы иммунного ответа, 
происходящие в клетках врожденного иммунитета, про-
текают стереотипно (рис. 1). Эта стереотипность процессов 
объясняется тем, что активируются адаптерные белки, 
ассоциированные с  TIR-доменом: MyD88  (Myeloid 
differentiation primary response gene 88), TIRAP (Тoll- inter-
leukin 1 receptor (TIR) domain containing adaptor protein), 

 Таблица 5. Сравнительная характеристика противовирус-
ного и противобактериального иммунного ответа

 Table 5. Comparative characteristics of antiviral and anti-
bacterial immune response

Вирусы Бактерии

Клетки врожденного иммунитета

Макрофаги.
Дендритные клетки.
ILC 1.
NK-клетки

Макрофаги.
Дендритные клетки.
ILC 2.
Нейтрофильные гранулоциты

Клетки адаптивного (приобретенного) иммунитета

Цитотоксические Т-лимфоциты.
Субпопуляция Th 1-го типа.
В2-лимфоциты

Субпопуляция Th 2-го типа.
Субпопуляция Th 17-го типа.
В1- и В2-лимфоциты

Рецепторы

TLR3, TLR7, TLR8, TLR9 TLR1, TLR2, TLR4, TLR5, TLR6, TLR10

Цитокины

IL-1, IL-6, IL-12, ФНО-α, 
интерфероны 1-го и 2-го типа

IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, ФНО-α, 
интерфероны 1-го типа

Факторы неспецифической защиты

Белки с ферментативной активностью: дефенсины, каталицидины, лизоцим 
слюны, гистатины, фосфолипаза А2, лектины, система комплемента. 
Белки-опсонины: муцины слизи, система комплемента, СРБ, легочный 
сурфактант, секреторный IgA

 Рисунок 1. Механизмы иммунного ответа в клетках 
врожденного иммунитета

 Figure 1. Mechanisms of the immune response in cells 
of innate immunity
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TRIF  (TIR-domain- containing adapter- inducing interferon-β), 
TRAM (TIR-domain- containing adaptor molecule 1) [35, 36]. 
Стимуляция различных комбинаций Toll-подобных рецеп-
торов приводит к  активизации различных цитозольных 
киназ  (IRAK4, IRAK1, IRAK2, TBK1, IKKε) и  убиквитинли-
газ  (TRAF6, Pellino-1). В  конечном итоге это приводит 
к  стимуляции таких факторов транскрипции, как NF-kB 
(Nuclear Factor kappa- light-chain- enhancer of  activated 
B  cells), IRFs  (Interferon- Regulatory Factors), CREB  (Cyclic 
AMP-Responsive Element- Binding protein), AP1 (Activating 
Protein 1) [37–40].

Итогом активации внутриклеточных мессенджеров 
является экспрессия генов провоспалительных интерлей-
кинов (IL-1, IL-6, IL-12, IL-17) и фактора некроза опухоли α 
(ФНО-α) в  макрофагах  [41, 42], интерферонов  (ИФН) 
I  типа в  плазмоцитоидных дендритных клетках  [43]. 
Данные механизмы направлены на  развитие воспали-
тельного процесса как защитной функции макроорганиз-
ма на вторжение чужеродного агента.

Целью острого воспалительного ответа является огра-
ничение очага воспаления, привлечение иммунокомпе-
тентных клеток, гуморальных факторов защиты и элими-
нация антигена. Как видно из вышеизложенного, общими 
цитокинами, поддерживаю щими воспалительную реак-
цию независимо от  возбудителя, являются IL-1, IL-6, 
ФНО- α, ИФН I  типа. Продуцируемый макрофагами 
IL-12  отвечает за  активацию NK-клеток и  дифференци-
ровку Т-лимфоцитов – хелперов 1-го типа (Th1), которые 
синтезируют ИФН-γ [44], что в конечном итоге приводит 
к  активации защитных функции от  внутриклеточных 
микроорганизмов. Продукция такого цитокина, как IL-17, 
приводит к миграции в очаг воспаления нейтрофильных 
гранулоцитов и  направлена главным образом против 
внеклеточных бактерий и грибов [45]. Такая особенность 
в  наборе продуцируемых цитокинов, вероятнее всего, 
возможна при взаимодействии с внутриклеточными TLR 
для продукции IL-12 и внеклеточными – для IL-17.

При нормальной работе врожденной иммунной систе-
мы после уничтожения вероятных возбудителей и  пре-
кращения действия антигенов на TLR в антигенпрезенти-
рующих клетках  (макрофагах и  дендритных клетках) 
запускается генетическая программа на подавление вос-
паления. Одним из  таких механизмов является переход 
макрофагов из М1-провоспалительного в М2-противовос-
палительный фенотип с  синтезом противовоспалитель-
ных цитокинов IL-10 и TFG-β  (transforming growth factor 
beta) [46]. Основной функцией IL-10 является подавление 
провоспалительной активности М1-макрофагов, обильно 
экспрессирующих IL-10R  [47]. Таким образом, большин-
ство инфекционных процессов заканчивается на  доим-
мунных этапах с  привлечением только клеток и  гумо-
ральных факторов врожденной иммунной системы.

Механизмы врожденного иммунитета не всегда могут 
сдержать развитие инфекции. В таких случаях запускается 
адаптивный иммунный ответ. В  отличие от  врожденного 
иммунитета, реализуемого клетками независимо от  кон-
такта с  патогенными микроорганизмами, адаптивный 
иммунный ответ развивается только в  ответ на  контакт 

с конкретным антигеном. Затем выбирается направление 
дальнейшего развития иммунного ответа по клеточному 
или гуморальному пути через индукцию дифференци-
ровки разновидностей Т-лимфоцитов  – хелперов  (Thl, 
Th2, Th17 и  др.)  [48]. Для развития клеточно- опосре-
дованных иммунных реакций (рис. 2) по Thl-типу, направ-
ленных на элиминацию внутриклеточных микроорганиз-
мов, необходимым условием является преобладание 
таких цитокинов, как ИНФ I и II типов (ИФН-γ) и IL-12 [49], 
в то время как для дифференцировки наивных Т-хелперов 
в Th2, участвующих в борьбе с внеклеточными бактерия-
ми посредством синтеза антител, необходимы ИФН I типа, 
IL-4 и IL-10 [50].

Таким образом, активация адаптивной иммунной 
системы практически невозможна без активации 
врожденной иммунной системы. Кроме того, вирусы 
имеют более высокую репликативную активность, чем 
бактерии, и  по  этой причине клеточно- опосредованные 
реакции, направленные на  защиту от  внутриклеточных 
микроорганизмов, развиваются в  первые минуты 
с  момента попадания чужеродного агента в  организм, 
а выработка антител как главного фактора защиты орга-
низма от  внеклеточных микроорганизмов занимает 
в среднем 5–7 дней.

НЕОБСТОЯТЕЛЬНОСТЬ ИММУННОЙ ЗАЩИТЫ

В  результате эволюции вирусы и  микроорганизмы 
приобрели способность обходить защитные механизмы 
иммунной системы человека. Одним из таких механизмов 
является блокада различных внутриклеточных мессен-
джеров на  пути от  TLR до  интерфероновых генов. 
Наиболее яркими примерами этого действия является 
блокада RIG-1 – вирусами гриппа; MAVS – RSV-вирусами, 
MERS; TRAF3 – коронавирусами; TBK1 – вирусом герпеса, 
MERS; IFR7 – цитомегаловирусами, вирусами Эпштейна – 
Барра. Второй механизм – это блокирование рецепторов 
ИФН либо блокирование пути JAK-STAT (Signal Transducers 

 Рисунок 2. Клеточно-опосредованная дифференцировка 
нативных Т-лимфоцитов

 Figure 2. Cell-mediated differentiation of native T-lymphocytes
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and Activators of Transcription). Данным способом облада-
ют: вирус гриппа, RSV-вирусы, метапневмовирусы. Третий 
механизм  – продукция вирусами аналогов цитокинов 
и хемокинов человека. Этим обладают цитомегаловирусы 
и  вирусы Эпштейна  – Барра, которые вырабатывают 
IL-10-подобную субстанцию, имитирующую эффекты дан-
ного цитокина в организме хозяина [51].

При бактериальных инфекциях не  так важны меха-
низмы блокирования интерферонового ответа, как важно 
само влияние и  длительность интерферонемии. В  отно-
шении таких возбудителей, как S. pneumoniae, Chlamydia 
pneumoniae, Legionella pneumophila, ИФН I типа обладают 
протективными свой ствами. В  то  же время повышенная 
продукция ИФН I типа при Listeria monocytogenes и Myco-
bacterium tuberculosis сопровождается снижением функ-
ции клеток врожденного иммунитета и приводит к более 
тяжелому течению инфекции за счет увеличения синтеза 
иммуносупрессивного IL-10 [52].

Иные механизмы персистенции бактерий в организ-
ме связаны с действием бактериальных токсинов. В каче-
стве примера можно привести пневмолизин S. pneumoniae, 
который связывается с MRC‐1 (Mannose receptor C-type 1) 
на дендритных клетках и альвеолярных макрофагах, что 
препятствует слиянию пневмококков в  покрытых MRC‐1 
вакуолях с кислыми лизосомами макрофагов. Это помога-
ет S. pneumoniae внутриклеточно персистировать в  ден-
дритных клетках и макрофагах, использует их для своего 
распространения [53].

Таким образом, механизмы, блокирующие эффекты 
клеточных и гуморальных факторов врожденного имму-
нитета, приводят к  несвоевременной воспалительной 
реакции, персистенции микроорганизмов в  макрофагах 
и  альтерации большого количества органов и  тканей. 
Создаются благоприятные условия для нарушения микро-
биома легких и размножения патобионтов, которые коло-
низируют верхние и  нижние дыхательные пути. В  нор-
мальных условиях продукты жизнедеятельности бактерий 
представляют собой толерогены, но  в  результате пода-
вления вирусами фагоцитоза происходит неконтролируе-
мый рост бактериальных колоний и увеличение продук-
тов их жизнедеятельности, которые из толерогенов пре-
образуются в  токсины, обладаю щие определенными 
антигенными свой ствами. При этом тяжелые пневмонии 
формируются чаще при попадании в  респираторный 
тракт уже заведомо патогенных и  полирезистентных 
микроорганизмов, а также грибов.

КОМОРБИДНОСТЬ И ИММУННЫЙ СТАТУС

Наличие соматических заболеваний всегда сопут-
ствует изменению иммунного статуса макроорганизма. 
Воспаление у пациента с метаболическими нарушения-
ми, ожирением, коморбидностью будет иметь особенно-
сти. Поэтому стоит говорить не столько о влияния комор-
бидности на болезнь – пневмонию, сколько об особен-
ностях воспаления у коморбидного пациента. Ожирению 
всегда соответствует гипертрофия адипоцитов, гипоксия, 
повышенная гибель клеток. Дисфункция жировой ткани 

способствует формированию микроокружения, в  кото-
ром адипоциты начинают секретировать провоспали-
тельные цитокины (ФНО-α, IL-6, IL-8) и хемокины (MCP-1 
и др.), которые способствуют повышенному проникнове-
нию циркулирующих моноцитов и  других иммунных 
клеток в  жировую ткань  [54]. У  людей с  ожирением 
выявлена иммуносупрессия Т- и  В-лимфоцитов, что 
предполагает повышенную восприимчивость к  вирус-
ным заболеваниям  [28]. Также ожирение непосред-
ственно коррелирует с  уровнем адипсина  – фактором 
комплемента D, необходимого для нормального функци-
онирования альтернативного пути активации системы 
комплемента [55].

Сегодня доказано, что атеросклероз ассоциирован 
с  высоким уровнем таких цитокинов, как IL-6  и  ФНО-α, 
а  также проатерогенным IL-1β. IL-6  является биомарке-
ром воспаления кровеносных сосудов и важным факто-
ром риска сердечно- сосудистых заболеваний, играя клю-
чевую роль в  воспалительной реакции и  атеросклеро-
зе  [56]. Отмечено, что с  IL-1β связан высокий риск про-
грессирования атеросклероза, а недостаток IL-1β снижал 
развитие атеросклероза [57].

Цитокины IL-6  и  IL-1β стимулируют в  паравентрику-
лярном ядре гипоталамуса секрецию кортикотропин- 
рилизинг фактора, который в  свою очередь повышает 
продукцию адренокортикотропного гормона (АКТГ) гипо-
физом. АКТГ инициирует выброс из клеток коры надпо-
чечников в кровь глюкокортикостероидных гормонов, что 
в конечном итоге приводит к ингибированию экспрессии 
в клетках генов интерлейкинов. Также глюкокортикосте-
роиды (ГКС) приводят к изменению баланса Th1- и Th2-
субпопуляций лимфоцитов в сторону преобладания Th2-
клеток, что способствует более выраженному гумораль-
ному ответу [58].

Данные изменения приводят к  увеличению продук-
ции противовоспалительного цитокина IL-10, который, 
как уже было сказано, является мощным ингибитором 
макрофагов [59], что в конечном итоге приводит к угнете-
нию синтеза ИФН. В свою очередь, макрофаги из дириже-
ров иммунного ответа переходят в роль троянского коня 
и  способствуют распространению вируса по  организму. 
Стоит отметить, что к макрофагам также относятся гисти-
оциты соединительной ткани, купферовские клетки пече-
ни, макрофаги селезенки, костного мозга, лимфатических 
узлов, брюшной полости, остеокласты, клетки микроглии 
нервной системы [60]. Распространение вируса по орга-
нам и системам приводит к альтерации большого количе-
ства тканей.

Таким образом, гиперинтерферонемия, в т. ч. и за счет 
ИНФ II  типа  – мощного активатора макрофагов  [61], 
в начале заболевания является залогом лучшего прогно-
за заболевания и  фактором снижения риска тяжелого 
течения инфекционного процесса.

Как видно из  вышеописанных особенностей иммун-
ной системы, главными цитокинами являются IL-10  – 
супрессор макрофагов и ИФН – активаторы макрофагов. 
Здесь особенностью является своевременность и сораз-
мерность выработки данных цитокинов в  различные 
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фазы инфекционного процесса. Но  как особенности 
самих возбудителей, так и  коморбидность приводит 
к инверсии иммунного ответа, что в конечном итоге спо-
собствует длительной персистенции возбудителя и более 
тяжелому течению пневмонии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Вопросы фармакологической коррекции иммуноре-
активности макроорганизма начали обсуждаться в сере-
дине XX в. Приоритетная идея назначения системных ГКС 
при пневмониях принадлежит И.А. Кассирскому и 
И.Б. Лихциеру и основана на цели «воздействия на реак-
тивность макроорганизма». Выбор данной группы препа-
ратов был отнюдь не эмпирическим, а как результат изу-
чения функциональных нарушений коры надпочечников 
при острых пневмониях [62]. 

В последующем И.А. Кассирский и Н.С. Молчанов при-
шли к  выводу, что назначение ГКС-терапии оправданно 
только при затяжном течении пневмонии и при развитии 
первичной интерстициальной пневмонии  [1, 62]. В  этой 
связи можно констатировать, что спустя десятилетия мы 
вновь можем наблюдать положительные эффекты ГКС-
терапии в лечении интерстициальных пневмоний, диагно-
стированных у больных в период пандемии COVID- 19 [63]. 
Как показала практика, применение ГКС оправдан-
но  (коронавирусная пневмония, осложнения пневмонии 
в  виде инфекционно- токсического шока или ОРДС) 
и,  наоборот, весьма чревато серьезными последствиями 
при лечении банальной внебольничной или госпиталь-
ной пневмонии.

Так, бездумное применение клиницистами систем-
ных ГКС, обладаю щих уже доказанными иммуносупрес-
сивными свой ствами, без учета стадии инфекционного 
процесса может привести к  более тяжелому течению 
пневмонии, поскольку ГКС в начале заболевания будут 
подавлять клетки врожденной иммунной системы 
и  физиологическое интерферонообразование. В  то  же 
время, как доказали в  своих исследованиях А. Чугунов 
и  соавт., назначение невысоких доз ГКС у  пациентов 
с  COVID- 19  на  7–8-е сут. заболевания в  дополнение 
к  проводимой терапии будет снижать гиперцитокине-
мию, а  также увеличивать концентрацию IgG к S-белку 
SARS-CoV-2 [64, 65].

Лечение пневмонии должно основываться на совре-
менных концепциях медицины с  обязательным учетом 
знаний и  научных достижений прошлого. Для подбора 
индивидуальных схем лечения необходимо выполнение 
этиологической диагностики с  определением чувстви-
тельности к этиотропным препаратам. Сегодня абсолютно 
не оценивается иммунный статус пациентов, роль которо-
го в наибольшей степени будет влиять на исходы выздо-
ровления. В  арсенале современной фармакотерапии 
имеется достаточный набор препаратов с  доказанной 
иммуномодулирующей активностью. По нашему мнению, 
их применение под контролем ключевых показателей 
иммунной системы является весьма перспективной зада-
чей для новых научных исследований с позиций доказа-
тельной медицины. 

Поступила / Received 08.02.2023
Поступила после рецензирования / Revised 28.02.2023

Принята в печать / Accepted 01.03.2023

1. Молчанов Н.С. Клиника и лечение острых пневмоний. Л.; 1971. 295 с.  
Molchanov N.S. Clinic and treatment of acute pneumonia. Leningrad; 1971. 
295 p. (In Russ.)

2. Авдеев С.Н., Дехнич А.В., Зайцев А.А., Козлов Р.С., Рачина С.А., Руднов В.А. 
и др. Внебольничная пневмония у взрослых: клинические рекомендации. М.; 
2021. 126 с. Режим доступа: https://www.antibiotic.ru/files/306/kr654.pdf.  
Avdeev S.N., Dekhnich A.V., Zaitsev A.A., Kozlov R.S., Rachina S.A., Rudnov V.A. 
et al. Clinical recommendations: community- acquired pneumonia in adults. 
Moscow; 2021. 126 p. (In Russ.) Available at: https://www.antibiotic.ru/
files/306/kr654.pdf. 

3. Стома И.О. Микробиом в медицине. М.: ГЭОТАР-Медиа; 2020. 320 с. 
https://doi.org/10.33029/9704-5844-0-MIM-2020-1-320. 
Stoma I.O. The Microbiome in Medicine. Мoscow: GEOTAR-Media; 2020. 
320 p. (In Russ.) https://doi.org/10.33029/9704-5844-0-MIM-2020-1-320.

4. Bos L.D.J., Rylance J., Gordon S.B. The lung bacterial microbiome in community- 
acquired and nosocomial pneumonia. In: Cox M.J., Ege M.J., von Mutius E. (eds.). 
The Lung Microbiome (ERS Monograph). Sheffield, European Respiratory 
Society; 2019, pp. 188–194. https://doi.org/10.1183/2312508X.10016418.

5. Стома И.О. Микробиом дыхательных путей. М.: ГЭОТАР-Медиа; 2023. 104 с. 
Stoma I.O. Microbiome of the respiratory tract. Moscow: GEOTAR-Media; 2023. 
104 p. (In Russ.)

6. Харитонов М.А., Салухов В.В., Крюков Е.В., Паценко М.Б., Рудаков Ю.В., 
Богомолов А.Б. и др. Вирусные пневмонии: новый взгляд на старую 
проблему (обзор литературы). Медицинский совет. 2021;(16):60–77. 
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-16-60-77. 
Kharitonov M.A., Salukhov V.V., Kryukov E.V., Patsenko M.B., Rudakov Yu.V., 
Bogomolov А.B. et al. Viral pneumonia: a new look at an old problem (review). 
Meditsinskiy Sovet. 2021;(16):60–77. (In Russ.) https://doi.org/10.21518/2079-
701X-2021-16-60-77.

7. Austrian R. The Gram stain and the etiology of lobar pneumonia, an his-
torical note. Bacteriol Rev. 1960;24(3):261–265. https://doi.org/10.1128/
br.24.3.261-265.1960.

8. Тяпкина Д.А., Бородай А.А., Тяпаева А.Р., Семенова О.Н., Наумова Е.А. 
Лабораторно- инструментальная диагностика вирусных пневмоний (обзор). 
Саратовский научно- медицинский журнал. 2021;17(1):13–18. Режим 
доступа: https://ssmj.ru/2021/1/13. 
Tyapkina, D.A., Boroday A.A., Typayeva A.R., Semenova O.N., Naumova E.A. 
Laboratory and instrumental diagnostics of viral pneumonia (review). 
Saratov Journal of Medical Scientific Research. 2021;17(1):13–18. (In Russ.) 
Available at: https://ssmj.ru/2021/1/13.

9. Яковенко О.Н., Кравченко Н.А. Особенности эпидемиологии внебольничных 
пневмоний. Сибирский медицинский журнал (Иркутск). 2014;125(2):8–11. 
Режим доступа:https://cyberleninka.ru/article/n/osobennosti- epidemiologii-
vnebolnichnyh- pnevmoniy. 
Yakovenko O.N., Kravchenko N.A. Epidemiology features of community- 
acquired pneumonia. Siberian Medical Journal (Irkutsk). 2014;125(2):8–11. 
(In Russ.) Available at: https://cyberleninka.ru/article/n/osobennosti- 
epidemiologii-vnebolnichnyh- pnevmoniy.

10. Мороз В.В., Голубев А.М., Кузовлев А.Н. Нозокомиальная пневмония. 
Избранные вопросы диагностики и лечения. М.: Креативная экономика; 
2019. 238 с. https://doi.org/10.18334/9785912922930.  
Moroz V.V., Golubev A.M., Kuzovlev A.N. Nosocomial pneumonia. Selected 
issues in diagnosis and treatment. Moscow: Kreativnaya ekonomika; 2019; 
238 p. (In Russ.) https://doi.org/10.18334/9785912922930. 

11. Чучалин А.Г., Синопальников А.И., Страчунский Л.С., Козлов Р.С., Руднов В.А., 
Яковлев С.В. и др. Нозокомиальная пневмония у взрослых: практические 
рекомендации по диагностике, лечению и профилактике. Пособие для 
врачей. Пульмонология. 2005;(3):13–36. https://doi.org/10.18093/0869-
0189-2005-0-3-13-36. 
Chuchalin A.G., Sinopalnikov A.I., Strachunsky L.S., Kozlov R.S., Rudnov V.A., 
Yakovlev S.V. et al. Nosocomial pneumonia in adults: practical recommen-
dations on diagnosis, treatment and prevention. Medical supplementation. 
Pulmonologiya. 2005;(3):13–36. (In Russ.) https://doi.org/10.18093/0869-
0189-2005-0-3-13-36.

Список литературы / References



151MEDITSINSKIY SOVET2023;17(4):141–153

Im
m

un
ol

og
y

12. Hong H.L., Hong S.B., Ko G.B., Huh J.W., Sung H., Do K.H. et al. Viral infec-
tion is not uncommon in adult patients with severe hospital- acquired 
pneumonia. PLoS ONE. 2014;9(4):e95865. https://doi.org/10.1371/journal.
pone.0095865.

13. Dandachi D., Rodriguez- Barradas M.C. Viral pneumonia: etiologies and 
treatment. J Investig Med. 2018;66(6):957–965. https://doi.org/10.1136/
jim-2018-000712.

14. Глинчиков В.И. Клиника испанской болезни (из лекций, читаемых студен-
там Военно- медицинской академии и Государственного института 
медицинских знаний в 1919–1920 гг.). М., Петроград: Государственное 
издательство; 1922. 78 с. 
Glinchikov V.I. Clinic of Spanish disease (From lectures given to students 
of the Military Medical Academy and the State Institute of Medical Knowledge 
in 1919–1920). Moscow, Petrograd: Gosudarstvennoe izdatelstvo; 1922. 
78 p. (In Russ.)

15. Palacios G., Hornig M., Cisterna D., Savji N., Bussetti A.V., Kapoor V. et al. 
Streptococcus pneumoniae coinfection is correlated with the severity 
of H1N1 pandemic influenza. PLoS ONE. 2009;4(12):e8540.  
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0008540.

16. Randolph A.G., Vaughn F., Sullivan R., Rubinson L., Thompson B.T., Yoon G. 
et al. Critically ill children during the 2009–2010 influenza pandemic in the 
United States. Pediatrics. 2011;128(6):e1450-1458. https://doi.org/10.1542/
peds.2011-0774.

17. Авдеев С.Н., Адамян Л.В., Алексеева Е.И., Багненко С.Ф., Баранов А.А., 
Баранова Н.Н. и др. Временные методические рекомендации: профилак-
тика, диагностика и лечение новой коронавирусной инфекции (COVID- 19) 
(версия 17). М.; 2022. 260 с. Режим доступа: https://www.consultant.ru/
document/cons_doc_LAW_347896/?ysclid=ldh4z9qlmc823781520. 
Avdeev S.N., Adamyan L.V., Alexeyeva E.I., Bagnenko S.F., Baranov A.A., 
Baranova N.N. et al. Temporary methodological recommendations: prevention, 
diagnosis and treatment of a new coronavirus infection (COVID- 19) (version 17). 
Moscow; 2022. 260 p. (In Russ.) Available at: https://www.consultant.ru/doc-
ument/cons_doc_LAW_347896/?ysclid=ldh4z9qlmc823781520.

18. Linscheid P., Seboek D., Nylen E.S., Langer I., Schlatter M., Becker K.L. et al. In 
vitro and in vivo calcitonin I gene expression in parenchymal cells: a novel 
product of human adipose tissue. Endocrinology. 2003;144(12):5578–5584. 
https://doi.org/10.1210/en.2003-0854.

19. Rodriguez- Morales A., Cardona- Ospina J.A., Gutierrez- Ocampo E., 
Villamizar- Pena R., Holguin- Rivera Y., Escalera- Antezana J.P. et al. Clinical, 
laboratory and imaging features of COVID- 19: A systematic review and 
meta-analysis. Travel Med Infect Dis. 2020;34:1016–1023. https://doi.org/ 
10.1016/j.tmaid.2020.101623.

20. Lansbury L., Lim B., Baskaran V., Lim W.S. Co-infections in people with 
COVID- 19: a systematic review and meta-analysis. J Infect. 
2020;81(2):266–275. https://doi.org/10.1016/j.jinf.2020.05.046.

21. Baskaran V., Lawrence H., Lansbury L.E., Webb K., Safavi S., Zainuddin N.I., 
Huq T. et al. Co-infection in critically ill patients with COVID- 19: an obser-
vational cohort study from England. J Med Microbiol. 2021;70(4):001350. 
https://doi.org/10.1099/jmm.0.001350.

22. Sharifipour E., Shams S., Esmkhani M., Khodadadi J., Fotouhi- Ardakani R., 
Koohpaei A. et al. Evaluation of bacterial co-infections of the respiratory 
tract in COVID- 19 patients admitted to ICU. BMC Infect Dis. 2020;20(1):646. 
https://doi.org/10.1186/s12879-020-05374-z.

23. Розанова С.М., Кырф М.В., Перевалова Е.Ю., Шевелева Л.В., Оленькова О.М., 
Бейкин Я.Б. Вторичная бактериальная пневмония у пациентов 
с COVID19: распространение и этиология. Клиническая микробиология 
и антимикробная химиотерапия. 2021;23(1):34–35. Режим доступа: 
https://www.antibiotic.ru/files/413/xxiii- makmah-tezisy.pdf. 
Rozanova S.M., Korf M.V., Perevalova E.Yu., Sheveleva L.V., Oleinikova O.M., 
Beikin Ya.B. Secondary bacterial pneumonia in patients with COVID19: 
distribution and etiology. Klinicheskaia Mikrobiologiia i Antimikrobnaia 
Khimioterapiia. 2021;23(1):34–35. (In Russ.) Available at: https://www.anti-
biotic.ru/files/413/xxiii- makmah-tezisy.pdf.

24. Максимова Е.А., Козлов А.В., Лямин А.В., Жестков А.В., Гусякова О.А., 
Золотов М.О. Микрофлора мокроты и аутопсийного материала пациентов 
с COVID- 19. Клиническая лабораторная диагностика. 2022;67(6):380-384. 
https://doi.org/10.51620/0869-2084-2022-67-6-380-384. 
Maksimova E.A., Kozlov A.V., Lyamin A.V., Zhestkov A.V., Gusyakova O.A., 
Zolotov M.O. Microflora of sputum and autopsy material of patients with 
COVID- 19. Klinichescheskaya Laboratornaya Diagnostika. 2022;67(6):380–384. 
(In Russ.) Available at: https://doi.org/10.51620/0869-2084-2022-67-6-380-384.

25. Jia L., Xie J., Zhao J., Cao D., Liang Y., Hou X. et al. Mechanisms of Severe 
Mortality- Associated Bacterial Co-infections Following Influenza Virus 
Infection. Front Cell Infect Microbiol. 2017;7:338. https://doi.org/10.3389/
fcimb.2017.00338. 

26. Lee L.N., Dias P., Han D., Yoon S., Shea A., Zakharov V. et al. A mouse model 
of lethal synergism between influenza virus and Haemophilus influenzae. 
Am J Pathol. 2010;176(2):800–811. https://doi.org/10.2353/ajpath.2010.090596.

27. Егоров А. Проблема бактериальных осложнений при респираторных 
вирусных инфекциях. Microbiology Independent Research Journal (MIR 
Journal). 2018;5(1):1–11. https://doi.org/10.18527/2500-2236-2018-5-1-1-11. 
Egorov A. The problem of bacterial complications post respiratory viral infec-
tions. Microbiology Independent Research Journal (MIR Journal). 2018;5(1):1–11. 
(In Russ.) https://doi.org/10.18527/2500-2236-2018-5-1-1-11.

28. Круглякова Л.В., Нарышкина С.В., Одиреев А.Н. Cовременные аспекты 
внебольничной пневмонии. Бюллетень физиологии и патологии дыха-
ния. 2019;(71):120–134. https://doi.org/10.12737/article_5c89acc410e
1f3.79881136. 
Kruglyakova L.V., Naryshkina S.V., Odireev A.N. Modern aspects of community- 
acquired pneumonia. Bulletin Physiology and Pathology of Respiration. 
2019;(71):120–134. (In Russ.) https://doi.org/10.12737/article_5c89ac-
c410e1f3.79881136.

29. Jung H.S., Kang B.J., Ra S.W., Seo K.W., Jegal Y., Jun J.B. et al. Elucidation 
of Bacterial Pneumonia- Causing Pathogens in Patients with Respiratory Viral 
Infection. Tuberc Respir Dis (Seoul). 2017;80(4):358–367. https://doi.org/10.4046/
trd.2017.0044.r.

30. Cruveilhier L. Action du serum antipneumococcique au cours de la pneu-
monie et dans les complications de la grippe. Annales de l’Institut Pasteur. 
1919;33:448–461.

31. Rabst R., Tschernig T. Perivascular capillaries in the lung: an important but 
neglected vascular bed in immune reactions? J Allergy Clin Immunol. 
2002;110(2):209–214. https://doi.org/10.1067/mai.2002.126836.

32. Qiu H., Kuolee R., Harris G., Harris G., Rooijen N.V., Patel G.B., Chen W. Role 
of macrophages in early host resistance to respiratory Acinetobacter bau-
mannii infection. PLoS ONE. 2012;7(6):е40019. https://doi.org/10.1371/
journal.pone.0040019.

33. Hartl D., Tirouvanziam R., Laval J., Greene C.M., Habiel D., Sharma L. et al. Innate 
Immunity of the Lung: From Basic Mechanisms to Translational Medicine. 
J Innate Immun. 2018;10(5–6):487–501. https://doi.org/10.1159/000487057.

34. Kawai T., Akira S. The role of pattern- recognition receptors in innate 
immunity: update on Toll-like receptors. Nat Immunol. 2010;11(5):373–384. 
https://doi.org/10.1038/ni.1863.

35. xO`Neill L.A.J., Fitzgerald K.A., Bowie A.G. The Toll- IL-1 receptor adaptor 
family grows to five members. Trends Immunol. 2003;24(6):286–289. 
https://doi.org/10.1016/s1471-4906(03)00115-7.

36. Peng J., Yuan Q., Lin B., Panneerselvam P., Wang X., Luan X.L. et al. SARM 
inhibits both TRIF – and MyD88-mediated AP-1 activation. Eur J Immunol. 
2010;40(6):1738–1747. https://doi.org/10.1002/eji.200940034.

37. Kawai T., Akira S. Signaling to NF-kB by Toll-like receptors. Trends Mol Med. 
2007;13(11):460–469. https://doi.org/10.1016/j.molmed.2007.09.002.

38. Negishi H., Fujita Y., Yanai H., Sakaguchi S., Ouyang X., Shinohara M. et al. 
Evidence for licensing of IFN-gamma induced IFN regulatory factor 1 
transcription factor by MyD88 in Toll-like receptordependent gene induc-
tion program. Proc Natl Acad Sci USA. 2006;103(41):15136–15141. 
https://doi.org/10.1073/pnas.0607181103.

39. Mellett M., Atzei P., Jackson R., Jackson R., O’Neil L.A., Moynagh P.N. Mal medi-
ates TLR-induced activation of CREB and expression of IL-10. J Immunol. 
2011;186(8):4925–4935. https://doi.org/10.4049/jimmunol.1002739.

40. Jones B.W., Means T.K., Heldwein K.A., Keen M.A., Hiil P.G., Belisle J.T., 
Fenton M.J. Different Toll-like receptor agonists induce distinct macro-
phage responses. J Leukoc Biol. 2001;69(6):1036–1044. Available at: 
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11404392.

41. Dinarello C.A., Simon A., van der Meer J.W. Treating infl ammation by 
blocking interleukin-1 in broad spectrum of diseases. Nat Rev Drug Discov. 
2012;11(8):633–652. https://doi.org/10.1038/nrd3800.

42. Wajant H., Pfizenmaier K., Scheurich P. Tumor necrosis factor signaling. Cell 
Death Differ. 2003;10:45–65. https://doi.org/10.1038/sj.cdd.4401189.

43. Swiecki M., Colonna M. The multifaceted biology of plasmacytoid dendritic 
cells. Nat Rev Immunol. 2015;15:471–485. https://doi.org/10.1038/nri3865.

44. Olson B.M., Sullivan J.A., Burlingham W.J. Interleukin 35: a key mediator 
of suppression and the propagation of infectious tolerance. Front Immunol. 
2013;4:315. https://doi.org/10.3389/fimmu.2013.00315.

45. Conti H., Gaffen S. IL – 17 mediated immunity to the opportunistic fungal 
pathogen Candida albicans. J Immunol. 2015;195:780–788. https://doi.
org/10.3389/fimmu.2013.00315.

46. Xue J., Schmidt S., Sander J., Draffenh A., Krebs W., Quester I. et al. 
Transcriptome – based network analysis reveals a spectrum model of humanm 
macrophages activation. Immunity. 2014;40:274–288. https://doi.org/10.1016/j.
immuni.2014.01.006.

47. Von Lanzenauer S.H., Wolk K., Hoflich C., Kunz S., Grunberg B.H., Docke W.-D. 
et al. Interleukin-10 receptor-1 expression in monocyte- derived antigen- 
presenting cell populations: dendritic cells partially escape from IL-10`s 
inhibitory mechanisms. Genes Immunity. 2015;16:8–14. https://doi.org/ 
10.1038/gene.2014.69.

48. Хаитов Р.М. Иммунология: структура и функции иммунной системы. М.: 
ГЭОТАР-Медиа; 2013. 280 с. 



152 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2023;17(4):141–153

И
м

м
ун

ол
ог

ия

Khaitov R.M. Immunology: structure and functions of the immune system: 
acquired state. Moscow: GEOTAR-Media; 2013. 280 p. (In Russ.)

49. Kallies A., Good- Jacobson K. Transcription Factor T-bet Orchestrates 
Lineage Development and Function in the Immune System. Trends 
Immunol. 2017;38:287–297. https://doi.org/10.1016/j.it.2017.02.003.

50. Nakayama T., Hirahara K., Onodera A., Endo Y., Hosokawa H., Shinoda K. 
et al. Th2 Cells in Health and Disease. Annu Rev Immunol. 2016;35:53–84. 
https://doi.org/10.1146/annurev- immunol-051116-052350.

51. Симбирцев А.С. Цитокины в патогенезе и лечении заболеваний челове-
ка. СПб.: Фолиант; 2018. 512 с. Режим доступа: https://znanium.com/
catalog/document?id=350313&ysclid=lf9f8jzzb2398418280#ant.  
Simbirtsev A.S. Cytokines in the pathogenesis and treatment of human dis-
eases. St Petersburg: Foliant; 2018. 512 p. (In Russ.) Available at: 
https://znanium.com/catalog/document?id=350313&ysclid=lf9f8jzz-
b2398418280#ant. 

52. Kovarik P., Castiglia V., Ivin M., Ebner F. Type I Interferons in Bacterial 
Infections: A Balancing Act. Front Immunol. 2016;7:652. https://doi.org/10.3389/
fimmu.2016.00652.

53. Subramanian K., Neill D.R., Malak H.A., Spelmink L., Khandaker S., 
Marchiori G.D.L. Pneumolysin binds to the mannose receptor C type 1 
(MRC‐1) leading to anti‐inflammatory responses and enhanced pneumococ-
cal survival. Nature Microbiology. 2019;4(1):62–70. https://doi.org/10.1038/
s41564-018-0280-x.

54. Duffaut C., Zakaroff- Girard A., Bourlier V., Decaunes P., Maumus M., Chiotasso P. 
et al. Interplay between human adipocytes and T lymphocytes in obesity: 
CCL20 as an adipochemokine and T lymphocytes as lipogenic modulators. 
Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2009;29:1608–1614. https://doi.org/10.1161/
ATVBAHA.109.192583.

55. Салухов В.В., Лопатин Я.Р., Минаков А.А. Адипсин – подводя масштабные 
итоги. Consilium Medicum. 2022;24(5):317–323. https://doi.org/10.26442/
20751753.2022.5.201280. 
Salukhov V.V., Lopatin Ya.R., Minakov A.A. Adipsin – summing up large- scale 
results. Consilium Medicum. 2022;24(5):317–323. (In Russ.) https://doi.org/
10.26442/20751753.2022.5.201280.

56. Bermudez E.A., Rifai N., Buring J., Manson J.A.E., Ridker P.M. Interrelationships 
among circulating interleukin-6, C-reactive protein, and traditional cardiovascu-
lar risk factors in women. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2002;22(10):1668–1673. 
https://doi.org/10.1161/01.ATV.0000029781.31325.66.

57. Kirii H., Niwa T., Yamada Y., Wada H., Saito K., Iwakura Y. et al. Lack of Inter-
leukin-1β decreases the severity of atherosclerosis in ApoE-deficient mice. 
Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2003;23(4):656–660. https://doi.org/10.1161/ 
01.ATV.0000064374.15232.C3.

58. Козлов В.К. Цитокинотерапия: патогенетическая направленность 
и клиническая эффективность при инфекционных заболеваниях. СПб.: 
Альтер Эго; 2010. 148 с. 
Kozlov V.K. Cytokinotherapy: pathogenetic orientation and clinical efficacy 
in infectious diseases. St Petersburg: Alter Ego; 2010. 148 p. (In Russ.)

59. Ip W., Hoshi N., Shouval D., Snapper S., Medzhitov R. Anti-inflammatory 
effect of IL – 10 mediated by metabolic reprogramming of macrophages. 
Science. 2017;356:513–519. https://doi.org/10.1126/science.aal3535.

60. Семенов Б.Ф., Каулен Д.Р., Баландин И.Г. Клеточные и молекулярные 
основы противовирусного иммунитета. М.: Медицина; 1982. 240 с. 
Semenov B.F., Kaulen D.R., Balandin I.G. Cellular and molecular foundations 
of antiviral immunity. Moscow: Meditsina; 1982. 240 p. (In Russ.)

61. Vilchek J. Recent progress in elucidation of interferons – α/β and interferon – 
γ actions. Semin Hematol. 1993;30:9–10. https://doi.org/10.1159/000236685.

62. Кассирский И.А. Вопросы клиники и терапии острых пневмоний. Острые 
пневмонии. М.: Медгиз; 1961. 201 с. 
Kassirsky I.A. Questions of the clinic and therapy of acute pneumonia. Acute 
pneumonia. Moscow: Medgiz; 1961. 201 p. (In Russ.)

63. Horby P., Lim W.S., Emberson J.R., Mafham M., Bell J.L., Linsell L. et al. 
RECOVERY Collaborative Group. Dexamethasone in Hospitalized Patients 
with COVID- 19. N Engl J Med. 2021;384(8):693–704. https://doi.org/10.1056/
NEJMoa2021436.

64. Чугунов А.А., Салухов В.В., Данцева О.В., Харитонов М.А., Рудаков Ю.В., 
Болехан А.В., Аржавкина Л.Г. Некоторые аспекты применения глюкокор-
тикоидных препаратов в комплексном лечении новой коронавирусной 
инфекции. Медицинский альянс. 2021;9(1):43–51. Режим доступа: 
http://med-alyans.spbniif.ru/index.php/Hahn/article/view/708. 
Chugunov A.A., Salukhov V.V., Dontsova O.V., Kharitonov M.A., Rudakov Yu.V., 
Bolekhan A.V., Arzhavkina L.G. Some aspects of the use of glucocorticoid 
drugs in the complex treatment of a new coronavirus infection. Medical 
Alliance. 2021;9(1):43–51. (In Russ.) Available at: http://med-alyans.spbniif.
ru/index.php/Hahn/article/view/708.

65. Крюков Е.В., Салухов В.В., Котив Б.Н., Овчинников Д.В., Андрейчук Ю.В., 
Денисов Д.Г. и др. Факторы, влияющие на содержание IgG-антител 
к S-белку SARS-CoV-2 в крови у реконвалесцентов после новой коро-
навирусной инфекции (COVID- 19). Медицинский совет. 2022;(4):51–65. 
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-4-51-65. 
Kryukov E.V., Salukhov V.V., Kotiv B.N., Ovchinnikov D.V., Andreychuk Yu.V., 
Denisov D.G. et al. Factors affecting the content of Ig G-antibodies to 
S-protein SARS-CoV-2 in the blood of reconvalescents after new coronavi-
ral infection (COVID- 19). Meditsinskiy Sovet. 2022;(4):51–65. (In Russ.) 
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-4-51-65.

Вклад авторов.
Авторы внесли равный вклад на всех этапах работы и написания статьи.

Contribution of authors.
All authors contributed equally to this work and writing of the article at all stages.

Информация об авторах:
Минаков Алексей Александрович, адъюнкт 1-й кафедры (терапии усовершенствования врачей) имени академика Н.С. Молчанова, Военно- 
медицинская академия имени С.М. Кирова; 194044, Россия, Санкт- Петербург, ул. Академика Лебедева, д. 6; https://orcid.org/0000-0003-
1525-3601; SPIN-код: 5344-7883; minakom@mail.ru 
Вахлевский Виталий Васильевич, адъюнкт кафедры факультетской терапии имени С.П. Боткина, Военно- медицинская академия имени 
С.М. Кирова; 194044, Россия, Санкт- Петербург, ул. Академика Лебедева, д. 6; https://orcid.org/0000-0001-5699-2414; SPIN-код: 4796-5338; 
vahlewsky@yandex.ru
Волошин Никита Игоревич, адъюнкт 1-й  кафедры  (терапии усовершенствования врачей) имени академика Н.С. Молчанова, Военно- 
медицинская академия имени С.М. Кирова; 194044, Россия, Санкт- Петербург, ул. Академика Лебедева, д. 6; https://orcid.org/0000-0002-
3880-9548; SPIN-код: 6061-4342; nikitavoloshin1990@gmail.com 
Харитонов Михаил Анатольевич, д.м.н., профессор, профессор 1-й  кафедры  (терапии усовершенствования врачей) имени академи-
ка Н.С. Молчанова, Военно- медицинская академия имени С.М. Кирова; 194044, Россия, Санкт- Петербург, ул. Академика Лебедева, д. 6; 
https://orcid.org/0000-0002-6521-7986; SPIN-код: 7678-2278; micjul11@yandex.ru 
Салухов Владимир Владимирович, д.м.н., доцент, начальник 1-й кафедры и клиники (терапии усовершенствования врачей) имени акаде-
мика Н.С. Молчанова, Военно- медицинская академия имени С.М. Кирова; 194044, Россия, Санкт- Петербург, ул. Академика Лебедева, д. 6; 
https://orcid.org/0000-0003-1851-0941; SPIN-код: 4531-6011; vlasaluk@yandex.ru 
Тыренко Вадим Витальевич, д.м.н., профессор, начальник кафедры и  клиники факультетской терапии имени С.П. Боткина, Военно- 
медицинская академия имени С.М. Кирова; 194044, Россия, Санкт- Петербург, ул. Академика Лебедева, д. 6; https://orcid.org/0000-0002-
0470-1109; SPIN-код: 3022-5038; vadim_tyrenko@mail.ru 
Рудаков Юрий Викторович, к.м.н., доцент 1-й кафедры (терапии усовершенствования врачей) имени академика Н.С. Молчанова, Военно- 
медицинская академия имени С.М. Кирова; 194044, Россия, Санкт- Петербург, ул. Академика Лебедева, д. 6; https://orcid.org/0000-0001-
7914-6173; SPIN-код: 5864-3853; rudakov_yura@mail.ru 

https://doi.org/10.1161/
https://doi.org/10.1126/science.aal3535
https://doi.org/10.1159/00023668﻿5
https://doi.org/10.1056/NEJMoa2021436
https://doi.org/10.1056/NEJMoa2021436
http://med-alyans.spbniif.ru/index.php/Hahn/article/view/708
http://med-alyans.spbniif.ru/index.php/Hahn/article/view/708
http://med-alyans.spbniif.ru/index.php/Hahn/article/view/708
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-4-51-65
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-4-51-65
https://orcid.org/0000-0003-1525-3601
https://orcid.org/0000-0003-1525-3601
mailto:minakom@mail.ru
https://orcid.org/0000-0001-5699-2414
mailto:vahlewsky@yandex.ru
https://orcid.org/0000-0002-3880-9548
https://orcid.org/0000-0002-3880-9548
mailto:nikitavoloshin1990@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-6521-7986
mailto:micjul11@yandex.ru
https://orcid.org/0000-0003-1851-0941
mailto:vlasaluk@yandex.ru
https://orcid.org/0000-0002-0470-1109
https://orcid.org/0000-0002-0470-1109
mailto:vadim_tyrenko@mail.ru
https://orcid.org/0000-0001-7914-6173
https://orcid.org/0000-0001-7914-6173
mailto:rudakov_yura@mail.ru


Im
m

un
ol

og
y

Вахлевская Евгения Николаевна, врач-невролог, заведующая неврологическим отделением, Консультативно- диагностическая поликли-
ника Ленинградского военного округа №104; 190031, Россия, Санкт- Петербург, ул. Садовая, д. 3/5; https://orcid.org/0000-0001-7411-5845; 
a.e.n.6284@yandex.ru 
Алехина Екатерина Владимировна, курсант факультета подготовки врачей для ВМФ, Военно- медицинская академия имени С.М. Кирова; 194044, 
Россия, Санкт- Петербург, ул. Академика Лебедева, д. 6; https://orcid.org/0000-0001-5525-4655; SPIN-код: 7670-9317; alekhina_ev00@mail.ru 

Information about the authors:
Alexey A. Minakov, Adjunct of the 1st Department (Advanced Physician Therapy) named after Academician N.S. Molchanov, Military Medical Acad-
emy named after S.M. Kirov; 6, Akademik Lebedev St., St Petersburg, 194044, Russia; https://orcid.org/0000-0003-1525-3601; minakom@mail.ru 
Vitalii V. Vakhlevskii, Adjunct of the Department of Faculty Therapy named after S.P. Botkin, Military Medical Academy named after S.M. Kirov; 
6, Akademik Lebedev St., St Petersburg, 194044, Russia; https://orcid.org/0000-0001-5699-2414; vahlewsky@yandex.ru 
Nikita I. Voloshin, Adjunct of  the 1st Department  (Advanced Physician Therapy) named after Academician N.S. Molchanov, Military Medical 
Academy named after S.M. Kirov; 6, Akademik Lebedev St., St Petersburg, 194044, Russia; https://orcid.org/0000-0002-3880-9548; nikitavolos-
hin1990@gmail.com 
Mikhail A. Kharitonov, Dr. Sci.  (Med.), Professor of  the 1st Department and Clinic  (Advanced Physician Therapy) named after Academician 
N.S.  Molchanov, Military Medical Academy named after S.M. Kirov; 6, Akademik Lebedev St., St Petersburg, 194044, Russia; https://orcid.
org/0000-0002-6521-7986; micjul11@yandex.ru 
Vladimir V. Salukhov, Dr. Sci. (Med.), Associate Professor, Head of the 1st Department and Clinic (Advanced Physician Therapy) named after Aca-
demician N.S. Molchanov, Military Medical Academy named after S.M. Kirov; 6, Akademik Lebedev St., St Petersburg, 194044, Russia; https://orcid.
org/0000-0003-1851-0941; vlasaluk@yandex.ru 
Vadim V. Tyrenko, Dr. Sci. (Med.), Professor, Head of the Department of Faculty Therapy named after S.P. Botkin, Military Medical Academy named 
after S.M. Kirov; 6, Akademik Lebedev St., St Petersburg, 194044, Russia; https://orcid.org/0000-0002-0470-1109; vadim_tyrenko@mail.ru 
Yuri V. Rudakov, Cand. Sci. (Med.), Associate Professor of the 1st Department and Clinic (Advanced Physician Therapy) named after Academi-
cian N.S. Molchanov, Military Medical Academy named after S.M. Kirov; 6, Akademik Lebedev St., St Petersburg, 194044, Russia; https://orcid.
org/0000-0001-7914-6173; rudakov_yura@mail.ru 
Evgeniya N. Vakhlevskaya, neurologist, Head of the Neurological Department, Consultative and Diagnostic Polyclinic of the Leningrad Military 
District No. 104; 3/5, Sadovaya St., St Petersburg, 190031, Russia; https://orcid.org/0000-0001-7411-5845; a.e.n.6284@yandex.ru 
Ekaterina V. Alekhina, Cadet of the Navy Medical Faculty, Military Medical Academy named after S.M. Kirov; 6, Akademik Lebedev St., St Peters-
burg, 194044, Russia; https://orcid.org/0000-0001-5525-4655; alekhina_ev00@mail.ru 

153MEDITSINSKIY SOVET2023;17(4):141–153

https://orcid.org/0000-0001-7411-5845
mailto:a.e.n.6284@yandex.ru
https://orcid.org/0000-0001-5525-4655
mailto:alekhina_ev00@mail.ru
https://orcid.org/0000-0003-1525-3601
mailto:minakom@mail.ru
https://orcid.org/0000-0001-5699-2414
mailto:vahlewsky@yandex.ru
https://orcid.org/0000-0002-3880-9548
mailto:nikitavoloshin1990@gmail.com
mailto:nikitavoloshin1990@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-6521-7986
https://orcid.org/0000-0002-6521-7986
mailto:micjul11@yandex.ru
https://orcid.org/0000-0003-1851-0941
https://orcid.org/0000-0003-1851-0941
mailto:vlasaluk@yandex.ru
https://orcid.org/0000-0002-0470-1109
mailto:vadim_tyrenko@mail.ru
https://orcid.org/0000-0001-7914-6173
https://orcid.org/0000-0001-7914-6173
mailto:rudakov_yura@mail.ru
https://orcid.org/0000-0001-7411-5845
mailto:a.e.n.6284@yandex.ru
https://orcid.org/0000-0001-5525-4655
mailto:alekhina_ev00@mail.ru


154 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2023;17(4):154–163

И
м

м
ун

ол
ог

ия

Обзорная статья / Review article

Анализ субпопуляций моноцитов  
при сердечно- сосудистой, ожоговой и иной патологии 
(классификация 2010 г.)

В.М. Земсков1*, arturrego@yandex.ru, А.Ш. Ревишвили1, М.Н. Козлова1, Н.С. Шишкина1, А.Н. Куликова1, А.В. Балбуцкий1, 
А.А. Алексеев1, А.М. Земсков2, В.С. Демидова1, В.А. Попов1, Г.П. Плотников1, Т.И. Гришина3, С.В. Сучков4, О.С. Васильев5, 
М.С. Соловьева1

1 Национальный медицинский исследовательский центр хирургии имени А.В. Вишневского; 117997, Россия, Москва, 
ул. Большая Серпуховская, д. 27

2 Воронежский государственный медицинский университет имени Н.Н. Бурденко; 39400, Россия, Воронеж, 
ул. Студенческая, д. 10

3 Московский государственный медицинский стоматологический университет имени А.И. Евдокимова; 127473, Россия, 
Москва, ул. Делегатская, д. 20, стр. 1 

4 Российский биотехнологический университет; 125080, Россия, Москва, Волоколамское шоссе, д. 11
5 Научно- исследовательский институт спорта и спортивной медицины; 105122, Россия Москва, Сиреневый бульвар, д. 4 

Резюме
Представлена классификация субпопуляций моноцитов, разработанная в  2010  г., с  освещением иммунобиологических 
свой ств клеток, их функциональной активности и  участии в  различных патологических процессах  (воспалительные, 
сердечно- сосудистые заболевания, инсульты, инфаркты миокарда, аневризмы аорты, хирургическая модификация клапанов 
сердца, диабет, ожоги и др.). Рассматриваются диагностические и прогностические аспекты анализа моноцитарных субпо-
пуляций. Приводятся уникальные данные, полученные сотрудниками ИЭМ им. Н.Ф. Гамалеи. Они состоят в том, что различ-
ные физические формы немодифицированного нативного коллагена 1-го типа – порошок, т. е. измельченные пучки волокон 
коллагена, гидрогель или раствор пептидов внеклеточного матрикса, а также полученная из порошка суспензия коллагено-
вых волокон при нанесении на поверхность острых и хронических и диабетических ран, пролежней, трофических язв и др. 
способны обеспечивать выраженное противовоспалительное, репаративное, ремодулирующее и регенераторное действие 
на состояние ран, обеспечивая их ускоренное заживление за счет локальной аккумуляции «регенераторных» субпопуляций 
Мон3-моноцитов, что может найти самое непосредственное применение при ожоговых тканевых поражениях. В этом слу-
чае анализ моноцитарных субпопуляций приобретает первостепенное значение. Более того, обсуждаются возможные 
потенцирующие эффекты дополнительного применения при ожогах под контролем анализа субпопуляций моноцитов 
мощных современных полипотентных иммуномодуляторов – полиоксидония, галавита и их возможного комплексирования 
с местным использованием препаратов коллагена. Наконец, нами получены предварительные данные, свидетельствующие 
о развитии у обожженных больных дефицита абсолютного и относительного содержания важнейшей «патрулирующей» 
неклассической субпопуляции моноцитов CD14+CD16++ по сравнению со здоровыми первичными (непрофессиональны-
ми) донорами, что может оказаться очень важной находкой при диагностике, прогнозировании и  обосновании новых 
методов лечения ожогов. 
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ВВЕДЕНИЕ

В основу материалов обзора положены в основном 
публикации, обосновываю щие новую классификацию 
подмножеств  (субпопуляций) моноцитов  (Мн) только 
после ее разработки Международным союзом иммуно-
логических обществ и ВОЗ в 2010 г., поскольку до подоб-
ной классификации отмечалась большая путаница 
в этом вопросе.

Не смотря на то что в литературе последних лет реги-
стрируется мощная волна исследований субпопуляций Мн 
при различных патологиях (сердечно- сосудистые заболе-
вания, инсульты, инфаркты, аневризмы аорты, операции 
клапанов сердца, воспалительные процессы, СПОН, диа-
бет, онкологические заболевания и др.), удивительно, что 
при этом отмечается практически полное отсутствие све-
дений о субпопуляциях моноцитов при ожоговой болезни. 
Это тем более странно, что развитие ряда сопутствующих 
ожоговой болезни осложнений, ее характерных симпто-
мов, отдаленных последствий ожогов не может обходить-
ся без самого активного участия в процессе моноцитар-
ных клеток, которые являются ключевым звеном врожден-
ного иммунитета, предтечей могущественного фагоцитар-
ного иммунного звена и не только обеспечивают «борьбу» 
организма с тканевым повреждением, его последствиями 
и последующей репарацией тканей и их ремоделирова-
нием, но и находятся у истоков инфекционного вала, кото-
рый с  первых часов оккупирует поврежденные ткани 
и от которого в большой степени зависит исход ожоговой 
патологии и вообще жизни обожженного организма. Речь 
идет в т. ч. о моноцитах, которые являются ранней стадией 
последующего возникновения макрофагов и оказываются 
самой важной и  функционально активной клеткой 

врожденного иммунитета, обеспечиваю щей три основные 
функции, – защиту организма, заживление и ремоделиро-
вание поврежденных тканей и иммунную регуляцию. Нам 
удалось найти лишь статью М. Kobayashi et al. [1], в кото-
рой авторы обнаружили у пациентов с тяжелыми ожогами 
моноциты (?!) М2a, M2b и Mс, не выявляемые вовсе у здо-
ровых доноров. Однако характеристики этих клеток неяс-
ны, поскольку, видимо, еще не  вошли в  международную 
классификацию 2010  г. моноцитов, разработанную в  год 
публикации статьи. Поэтому, к  сожалению, разобраться 
в данном типе клеток при ожогах не представилось воз-
можным, чтобы отнести их к согласованным субпопуляци-
ям моноцитов.

Вместе с  тем имеются и  такие сведения, в  которых, 
по данным Р. Italiani et al. и С. Jakubzick C. et al.  [2, 3], 
считается возможным обозначать циркулирующие Мн, 
имеющие способность проникать в ткани без дифферен-
цировки, «тканевыми моноцитами», что, в свою очередь, 
способно привести к обоснованию функции циркулирую-
щих моноцитов не только как предшественников макро-
фагов, но  и  как эффекторных клеток. Существенно, что 
аккумуляция воспалительных моно цитов в  очагах 
воспаления происходит, по-видимому, за  счет их 
миграции из кровотока [4].

НОВАЯ КЛАССИФИКАЦИЯ 
СУБПОПУЛЯЦИЙ МОНОЦИТОВ

Проблема субпопуляций моноцитов является доста-
точно новым и чрезвычайно перспективным путем раз-
вития иммунологии ожогов  (хотя публикации практиче-
ски отсутствуют!), тем более что она прошла непростой 
путь своего развития. Вначале не  было устоявшейся 

Abstract 
A classification of monocyte subpopulations developed in 2010 with coverage of the immunobiological properties of cells, 
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“patrolling” non-classical subpopulation of  CD14+CD16++ monocytes compared with healthy primary  (non-professional) 
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номенклатуры этого типа клеток, что вносило серьезные 
разногласия в интерпретации их роли в патологии вооб-
ще. Чтобы решить эту проблему, специальная группа экс-
пертов разработала предложение по  номенклатуре  [5] 
в  рамках Международного союза иммунологических 
обществ и  Всемирной организации здравоохранения, 
а также обсудила его в рамках совещаний Европейского 
общества макрофагов и дендритных клеток [5]. Эта про-
блема также многократно поднималась на встречах меж-
дународного сообщества, и после согласования со специ-
альной комиссией была предложена окончательная 
номенклатура моноцитарных субпопуляций. К ним были 
отнесены «классические» CD14++CD16- («фагоцитар-
ные»), «промежуточные» CD14++CD16+ («воспалитель-
ные») и  «неклассические» CD14+CD16++ («патрулирую-
щие») субпопуляции моноцитов  [2, 5–7]. Эти субпопуля-
ции моноцитов некоторые авторы для удобства называют 
Mon1, Mon2 и Mon3 соответственно [8, 9].

Эта классификация устраивает многих исследовате-
лей, но  тем не  менее существует мнение, что вопрос 
о происхождении субпопуляций моноцитов и в настоя-
щее время остается открытым  [2]. По  всей видимости, 
следует накапливать экспериментально- клинический 
материал, с одной стороны, и пользоваться рекоменда-
циями ВОЗ по  классификации моноцитов  – с  другой. 
Будущее покажет.

Как уже установлено, моноциты дифференцируются 
из  костномозгового миелоидного предшественника 
в классические моноциты CD14++CD16-, и уже за преде-
лами костного мозга дозревают до  промежуточных 
CD14++CD16+-моноцитов, дифференцируются в неклас-
сические CD14+CD16++-моноциты и далее в виде ткане-
вых макрофагов и дендроцитов осуществляют ремодели-
рование и репарацию поврежденных тканей [10–12]. 

Различные субпопуляции моноцитов несут совершен-
но конкретную функциональную нагрузку, которая может 
обусловливаться либо состоянием их микроокружения, 
представляющим сложнейшую цитокино- клеточную 
систему, либо линейную дифференцировку [13].

Представляем одну из последних, наиболее удачных 
и понятных классификаций моноцитарных клеток (рис. 1), 
заимствованную из J. Yang et al. 2014 г. [7].

СУБПОПУЛЯЦИЯ «КЛАССИЧЕСКИХ» МОНОЦИТОВ 
CD14++CD16-

Мн классические CD14++CD16- обладают высоким 
фагоцитозом и  цитотокичностью, синтезом провоспали-
тельных цитокинов, оксида азота, миелопероксидазы, 
лизоцима, не пролиферируют, накапливаются в циркуля-
ции и  воспалительных очагах при инфекциях, поэтому, 
кроме мощной антимикробной защиты, обеспечивают 

 Рисунок 1. Последняя классификация субпопуляций моноцитов 2010 г. [7]
 Figure 1. Latest classification of monocyte subpopulations 2010 [7]

Примечание: МС – моноцитарные клетки; EC – эндотелиальные клетки; IL-10 – интерлейкин 10; 1β – интерлейкин 1β; ROS – активные кислородные радикалы; TNF – фактор некроза 
опухоли-α; MHC-II – основной комплекс гистосовместимости II класса; ТСR – Т-клеточный рецептор; TC – Т-клетка; Mɸ – макрофаг; MMPs – матриксная металлопротеиназа; CX3CR1, CCR2, 
CCR5 – С-С-рецепторы хемокина 1, 2, 5; СС-L2, CCL3, CCL5 – хемокиновые лиганды 2, 3, 5.
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и  антиопухолевую защиту, тогда как неклассические 
субпопуляции моноцитов CD14+CD16++ усиливают про-
цессы регенерации и  репарации поврежденных тканей, 
синтез противовоспалительных цитокинов, факторов 
роста [6, 12, 14–17]. 

В 2014 г. J. Yang et al.  [7] даже ссылались на работу 
С.М.  Chapman et  al.  [18], что число моноцитов может 
оказаться лучшим фактором риска сердечно- сосудистых 
заболеваний, чем СРП, фибриноген, гипертензия 
и курение. 

Недавно было обнаружено значительное повышение 
активности классических М1-моноцитов у  пациентов 
с  впервые выявленным сахарным диабетом 2-го типа 
в сравнении с контролем, т. е. поляризация клеток по про-
воспалительному типу [19]. 

В очередном сообщении, посвященном роли субпо-
пуляций Мн при сердечно- сосудистых заболеваниях, 
в различные сроки периоперационного периода коро-
нарного шунтирования оказалось, что к  1-м суткам 
после операции менялся субпопуляционный состав 
моноцитов за  счет снижения относительного содержа-
ния классических CD14++CD16- и увеличения промежу-
точных CD14++CD16+-моноцитов, причем выявлялась 
прямая корреляционная связь между содержанием 
в крови моноцитов CD14++CD16- и CD14++CD16+ и бал-
лами по шкале SOFA, что авторы склонны считать уча-
стием этих субпопуляций моноцитов в реализации ран-
него п/о-периода [15].

Интересные наблюдения были опубликованы 
M. Nahrendorf et al.  [20, 21], где авторы рассматривают 
реакцию моноцитарных субпопуляций при инфарктах 
как двухфазную. Причем в первые сутки после инфаркта 
миокарда в рану приходят провоспалительные моноци-
ты, чтобы обеспечить утилизацию поврежденной ткани, 
а  затем транспортируются моноциты CD16+CD14++, 
обусловливаю щие разрешение воспаления и  восста-
новление поврежденных тканей.

СУБПОПУЛЯЦИЯ «ПРОМЕЖУТОЧНЫХ» МОНОЦИТОВ 
CD14++CD16+

Этот тип клеток, пожалуй, наиболее изучен. Они лока-
лизуются в  кровотоке больше в  области маргинальной 
зоны [5]. Существенно, что эта субпопуляция моноцитов 
является основным продуцентом мощнейшего провос-
палительного фактора α- TNF  [22], обладает высокой 
экспрессией воспалительных рецепторов и  цитокинов, 
фагоцитозом, генерацией активных кислороДных ради-
калов, выраженно защищена от  микробных патогенов, 
о чем сообщают С. Weber et al. в своем обзоре, цитируя 
исследователей  [9]. Однако по  вcем этим свой ствам 
Mon2 превосходят Mon3. Более того, на промежуточных 
моноцитах была выявлена гиперэкспрессия рецепторов 
элиминации холестерина, и,  таким образом, можно 
предположить определенную функцию клеток в сниже-
нии уровня холестерина в организме [23].

Исследование субпопуляций моноцитов при септиче-
ском процессе выявило снижение классических 

и повышение промежуточных Мн при отсутствии суще-
ственных модификаций содержания неклассических 
моноцитов. Более того, промежуточные клетки возраста-
ли по  количеству при бактериальном обсеменении 
крови [24].

В литературе было описано, что промежуточные (вос-
палительные) моноциты CD14++CD16+ оказались ассоци-
ированными с заболеванием Крона  [25] и воспалитель-
ными заболеваниями человека [26].

Промежуточные субпопуляции моноцитов CD14++CD16+ 
нередко рассматривают как мишени при атеросклеро-
зе [7, 14, 27–29], причем за счет активации атерогенеза 
через ангиогенез с  помощью специальных факторов, 
обеспечиваю щих новообразование сосудов [30]. У паци-
ентов с  острым коронарным синдромом с  подъемом 
сегмента ST относительное содержание моноцитов 
2-го  типа ниже по  сравнению с  пациентами с  теми  же 
осложнениями, но без подъема ST [6].

Отмечено, что при стенозе аортального клапана 
у  пациентов регистрировался более высокий уровень 
промежуточных CD14++CD16+ субпопуляций Мн, чем 
содержание остальных моноцитарных субпопуляций, 
что могло прогнозировать развитие тяжелого стено-
за  [31]. Другие исследователи пошли еще дальше 
и попытались определить, что происходит с содержани-
ем промежуточных Мн у пациентов с тяжелым стенозом 
аортального клапана при условии его замены хирурги-
ческим или транскатетерным способами: оказалось, что 
содержание моноцитов резко снижалось при таких 
процедурах  [32]. Промежуточные Мн были тесно взаи-
мосвязаны со  смешанными и  кальцифицированными 
бляшками и  могли стать прогностическим маркером 
тяжелого коронарного стеноза и  тяжелой ИБС  [33]. 
Более того, при фибрилляции предсердий у  пациентов 
содержание промежуточных моноцитов было суще-
ственно выше, чем в  контроле, и,  по  мнению авторов, 
позволяет предполагать, что эти моноциты могут ока-
заться связанными с патогенезом фибрилляций, «отра-
жая функциональное ремоделирование левого пред-
сердия» [34].

Х. Urra et al. [35] показали, что содержание классиче-
ских моноцитов CD14high++CD16- не изменилось после 
инсульта, промежуточные моноциты CD14high++CD16+ 
возрастали, неклассические CD14dim+CD16++ – падали. 
При неблагоприятном исходе, высокой смертности, ран-
нем клиническом ухудшении нарастали классические 
Мн, промежуточные снижались при повышении смерт-
ности, тогда как неклассические уменьшались при 
неблагоприятном исходе и  увеличении зоны инфаркта 
миокарда. Авторы считают, что анализ субпопуляций 
моноцитов может оказаться весьма ценным после пере-
несения инсульта. В  другом сообщении указывается 
важнейшая роль промежуточных моноцитов у  пациен-
тов с  повышением зубца ST при инфаркте миокарда, 
когда их содержание повышалось в  ранние стадии 
и  четко коррелировало с  возрастанием тропонина, 
плазменными цитокинами, улучшением функции левого 
желудочка [36]. 
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СУБПОПУЛЯЦИЯ «НЕКЛАССИЧЕСКИХ» МОНОЦИТОВ 
CD14+CD16++

По  данным ряда исследователей, субпопуляция 
неклассических моноцитов CD14+CD16++ характеризу-
ется невысоким фагоцитозом и образованием активных 
кислородных радикалов, осуществляет патрулирование 
с помощью роллинга стенок сосудов, выявляя поврежде-
ния стенок, наличие патогенов, обладает способностью 
к  экстравазации из  сосудистого русла для удаления 
в  тканях поврежденных или мертвых клеток  [9, 27, 37], 
аккумулируется в  печени, селезенке и  других орга-
нах  [38]. Содержание этих клеток существенно снижа-
лось при диабете 2-го типа, причем, как полагают авторы, 
за  счет нарушенной регуляции функции костного 
мозга [39]. Неклассические Мн также характеризовались 
более выраженной антигенной презентацией, чем про-
межуточные Мн [40].

АНАЛИЗ СУБПОПУЛЯЦИЙ МОНОЦИТОВ 
ПРИ ОЖОГАХ

К настоящему времени в группе клинической имму-
нологии КДЛ НМИЦ хирургии им. Вишневского полно-
стью освоен метод анализа субпопуляций моноцитов 
классических CD14++D16-, промежуточных CD14++CD16+ 
и неклассических CD14+CD16++, и обследуются пациен-
ты с ожогами, а также пациенты с сердечно- сосудистыми 
заболеваниями с поставленной задачей улучшить орган-
ную протекцию и стабилизацию гомеостаза при кардио-
хирургических операциях в  условиях искусственного 
кровообращения. 

Создана реперная группа здоровых первичных 
(непрофессиональных) доноров в  количестве 32  чело-
век с  обследованием трех субпопуляций моноци-
тов  (всего выполнено 96  анализов со  статистической 
обработкой данных). В  том  же аспекте обследованы 
12 пациентов с ожогами, у которых выполнен кинетиче-
ский анализ моноцитов (72 исследования), и 16 пациен-
тов кардиохирургического профиля (140 исследований). 
Всего, таким образом, выполнено 308 анализов субпо-
пуляций моноцитов, причем постоянно накапливаются 
данные по  кинетическому обследованию пациентов 
двух указанных групп. 

В настоящее время анализ и обработка данных кар-
диохирургических больных продолжаются, однако выпол-
нен предварительный статистический анализ ожоговых 
пациентов для определения содержания одной из основ-
ных Мн3-субпопуляций, обеспечиваю щих репарацию 
и  ремоделирование поврежденных тканей при ожогах, 
поскольку эти клетки имеют первостепенное значение 
для прогнозирования исходов и разработки новых под-
ходов к  лечению ожоговых поражений. Оказалось, что 
при ожоговом поражении содержание М3-«репара-
тивной» субпопуляции моноцитов подверглось значи-
тельному дефициту  (рис.  2):  %  (А) субпопуляции Мн3 
(CD14+CD16++) у доноров [1] (24,24 ± 1,3) и обожженных 
пациентов  [2]  (15,67  ±  8,15; P  <  0,05; абсолютное 

количество (Б) субпопуляции Мн3 (CD14+CD16++) у доно-
ров  [1] (0,118  ±  0,014) и  обожженных пациен-
тов  [2]  (0,057  ±  0,037; P  <  0,05). Статистический анализ 
выполнен методом доверительных интервалов при 
tp (метод Стьюдента – Фишера, P < 0,05).

Следовательно, впервые были получены уникальные 
данные о  развитии дефицита важнейшей «репаратив-
ной» субпопуляции моноцитов при ожогах, восстановле-
ние которого может оказаться диагностически и прогно-
стически значимым для оценки ожогового процесса 
и,  возможно, позволит подойти к  разработке новых 
лечебных подходов.

ОБСУЖДЕНИЕ

Таким образом, на  сегодняшний день выявлено, что 
моноцитарные клетки являются чрезвычайно гетероген-
ными по  своему составу, а  их субпопуляции отличаются 
значительными различиями друг от  друга. Более того, 
в  процессе своего гистогенеза клетки в  конечном итоге 
дифференцируются в  основном в  тканевые макрофаги 
(а также, как показано, в дендроциты), которые тоже гете-
рогенны, и  их субпопуляции выполняют тройственные 
ключевые функции в  организме  – фагоцитарную, 
обеспечиваю щую антимикробную и  антиопухолевую 
защиту, элиминацию поврежденных клеток, иммунорегу-
ляторную, реализующую важнейшие реакции врожденно-
го и адаптивного иммунитета, и ремодулирующую, связан-
ную с восстановлением и реконституцией поврежденных 
тканей. Как можно увидеть, макрофагальные клетки 
в определенной степени повторяют потенции моноцитар-
ных субпопуляций. Это их важнейшее свой ство может 
найти крайне перспективное практическое применение 
в хирургии, комбустиологии, диабетических осложнениях 
и  др. за  счет избирательной миграции репаративных, 
обладаю щих регенераторными свой ствами субпопуляций 
макрофагов М2 (как, возможно, и моноцитов) под влияни-
ем препаратов коллагена различного физического состо-
яния в зону тканевых поражений. Эта идея подтверждает-
ся тем, что аккумуляции такого типа макрофагов, возмож-
но, предшествует накопление в зоне поражения репара-
тивной, ремодулирующей неклассической субпопуляции 

 Рисунок 2. Изменение М3-«репаративной» субпопуляции 
моноцитов при ожоговом поражении

 Figure 2. Change in the M3-”reparative” subpopulation 
of monocytes in burn lesions
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моноцитов CD14+CD16++, которая далее дифференциру-
ется в М2-макрофаги с близкими потенциями, что обяза-
тельно следует выяснить  [11]. Это тем более вероятно, 
что после аккумуляции моноцитов в  ткани они диффе-
ренцируются в макрофаги, которые участвуют в репара-
ции всех видов ткани, регенерации ран  [41]. Причем 
в  начале процесса в  ране появляются провоспалитель-
ные макрофаги М1, которые далее дифференцируются 
в противовоспалительные М2 с минимальной продукци-
ей провоспалительных цитокинов и  мощной способно-
стью к регенерации и ремоделированию поврежденных 
тканей [42]. В связи с этими данными необходимо обсу-
дить блестящие инновационные исследования проф. 
А.П.  Суслова и  Н.В.  Калмыковой, фактически впервые 
показавших миграцию в пораженные ткани  (раны, диа-
бетическая стопа, травматические повреждения и  др.) 
противовоспалительных М2-макрофагов со  способно-
стью к  ремодуляции тканей, их репарации и  регенера-
ции, хотя по моноцитам таких сообщений еще не было, 
но  они чрезвычайно логичны, о  чем свидетельствуют 
вышеприведенные рассуждения. Дело в том, что автора-
ми была выявлена миграция в  пораженную область 
в  основном «регенеративных» противовоспалительных 
М2-макрофагов после внесения в рану различных физи-
ческих форм нативного коллагена 1-го типа, полученных 
авторами по соответствующей технологии из внеклеточ-
ного матрикса. Этими формами был порошок, представ-
ляющий собой измельченные пучки волокон коллагена, 
гидрогель, являющийся раствором пептидов матрикса, 
и,  наконец, суспензия волокон, полученная из  порошка 
коллагена [43–45]. Как указывает исследователь1, внесе-
ние в рану порошка, гидрогеля и суспензии способство-
вало преобладанию М2-макро фагов, причем наиболее 
сильно «работал» порошок, активируя пролиферацию 
ткани, суспензия усиливала рост грануляций, подавляя 
провоспалительные функции макрофагов. Как считает 
автор, все эти три материала могут оказаться очень 
успешными при ремоделировании тканей, а их комбина-
ция, по-видимому, окажется очень полезной при лечении 
пролежней, трофических и диабетических язв, ран, поте-
рях части тканей, при катастрофах и т.д. 

Исходя из полученных данных, очень актуальным ока-
зывается анализ субпопуляций моноцитов при рассмо-
тренных патологиях, особенно при ожогах, тем более что 
в  наших исследованиях был четко выявлен дефицит 
именно при ожоговом поражении неклассических патру-
лирующих моноцитов, активация которых также сможет 
по линии каскадной реакции вызвать аккумуляцию ремо-
дулирующих противовоспалительных М2-макрофагов 
со всеми вытекаю щими последствиями. 

Достаточно важно, что уже сегодня имеются сведения 
по  клиническому применению нативного коллагена 
1-го типа (отечественный препарат Коллост) при различ-
ных повреждениях или заболеваниях тканей человека. 

1 Калмыкова Н.В. Влияние структурной организации коллагенового материала, 
используемого для регенерации соединительной ткани, на М1/М2-поляризацию 
макрофагов: автореф. дис. … канд. биол. наук. М.; 2018. 26 с. Режим доступа:  
https://www.dissercat.com/content/vliyanie-strukturnoi-organizatsii-kollagenovogo-
materiala-ispolzuemogo-dlya-regeneratsii-soe.

Так, с помощью нанесения препаратов на рану удавалось 
ускорить заживление хронических ран, их регенерацию, 
уменьшить площадь поражения, снизив уровень бакте-
риального обсеменения и  частоту рецидивов  [46], 
в  2  раза эффективнее закрыть дефект пролежней  [47], 
при синдроме диабетической стопы ускорить заживле-
ние язвы, почти в 2 раза повысить эффективность лече-
ния, а полную эпителизацию раны в 2,6 раза, уменьшить 
неэффективное лечение в 4,1 раза, существенно снизить 
верхнюю ампутацию конечностей [48–50]. Наконец, осу-
ществлены успешные попытки использовать Коллост для 
лечения различных стоматологических осложнений 
и заболеваний [51]. 

И наконец, остается еще одна неизученная возмож-
ность – провести исследование моноцитарных субпопу-
ляций при использовании мощных иммуномодуляторов 
при ожоговой и кардиохирургической патологии, извест-
ных своей способностью вызывать детоксикацию тканей, 
бактериальных и тканевых токсинов и усиливать их эли-
минацию, повышать межтканевое взаимодействие, акти-
вировать клеточную аккумуляцию, в  т. ч. моноцитарно- 
фагоцитарных клеток, обладать выраженной способно-
стью активировать репарацию и  регенерацию повре-
жденных тканей, нормализовать нарушенный тканевой 
метаболизм, оказывать мощное иммуномодулирующее 
действие на  адаптивный и  врожденный иммунитет 
и  даже менять популяционный состав микрофлоры, 
повышая ее антибиотикочувствительность и снижая бак-
териальную обсемененность раны [52–54]. По-видимому, 
не  менее интересным будет исследовать комплексное 
применение указанных препаратов и коллагена, которое, 
можно надеяться, будет обладать мощным потенцирую-
щим действием, усиливая регенерацию и  репарацию 
обожженных тканей, снимая эндогенную интоксикацию 
и лейкоцитоз, а также оказывая выраженное оппозитное 
влияние на  иммунодефицит и  гиперактивацию иммун-
ной системы, которые развиваются при ожогах. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В  статье приведены сведения о  субпопуляционной 
структуре моноцитов, различаю щихся по своей иммунобио-
логической роли в организме, а также отражаю щих важней-
шие процессы врожденного и  адаптивного иммунитета, 
инфекции, воспаления, регенерации тканей, онкологии, 
различных соматических заболеваний. Субпопуляции 
моноцитов являются ранней дифференцировочной стади-
ей последующего возникновения различных субпопуля-
ций макрофагов, обладаю щих обширными защитными, 
иммуномодулирующими и  регуляторными свой ствами. 
Рассматриваются некоторые инновационные подходы 
к лечению, диагностике и прогнозированию заболеваний 
и  осложнений, в  т. ч. послеоперационных, на  основании 
представленной информации, которые еще не  нашли 
отражения в литературе. 
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Резюме
Введение. Медицинские конференции – это ключевой источник новых и актуальных знаний, необходимых практикующим 
врачам. Врачи используют социальные сети, чтобы обмениваться с коллегами этими знаниями. В результате в соцсетях возни-
кает активное обсуждение тем, затронутых в научных докладах. Эта инициатива имеет определенное образовательное значе-
ние, которое активно исследуется. Дискуссии, возникаю щие в соцсетях вокруг таких сообщений, делают доступными идеи, 
инсайты, мнения и опыт коллег и быстро повышают осведомленность о новых клинических исследованиях и научных данных.
Цель. Изучить, как часто российские врачи используют доступные социальные сети (vrachirf.ru, doktornarabote.ru, vk.com) для 
того, чтобы делиться с коллегами информацией, полученной в ходе научных конференций.
Материалы и методы. Мы выполнили поиск сообщений по ключевым словам, относящимся к медицинским конференциям, 
и отобрали среди результатов поиска посты, авторы которых, будучи врачами, раскрывали отдельные элементы содержания 
научных докладов.
Результаты. Большинство постов в соцсетях, посвященных медицинским конференциям, являются объявлениями о предсто-
ящих или прошедших событиях, в которых не упоминаются элементы содержания докладов. Мы выявили только 65 записей 
за последние 4–12 мес., в которых врачи делились фактами и идеями, доложенными на научных конференциях. Записи, 
размещенные в закрытых врачебных соцсетях, вызывали активное содержательное обсуждение в отличие от постов в мас-
совой соцсети vk.com.
Выводы. Врачи очень редко делятся в соцсетях фактами и идеями, представленными на российских научных медицинских 
конференциях. При этом врачи проявляют существенный интерес к  этим записям в  соцсетях и  активно их обсуждают. 
Дальнейшее изучение данного феномена позволит оценить его образовательный потенциал и найти пути его эффективного 
использования.

Ключевые слова: профессиональные социальные сети, научное общение, медицинское образование, цифровые лидеры 
мнений, содержание научных докладов, цифровое здравоохранение
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Abstract
Introduction. Medical conferences are a key source of new and relevant knowledge for practicing physicians. Physicians use social 
media to share this knowledge with their colleagues. As a result, there is a lot of discussion on social media about the topics 
covered in the scientific presentations. This initiative has some educational value, which is being actively explored. The discus-
sions around such posts make ideas, insights, opinions and experiences of peer-colleagues easily available. They also immediate-
ly raise awareness of new clinical research and scientific data.
Objective. We studied how often Russian physicians use available social networks (vrachirf.ru, doktornarabote.ru. vk.com) to share 
information from scientific conferences with their colleagues. 
Materials and мethods. We searched for posts using keywords related to medical conferences and selected among the search 
results the entries whose authors, as physicians, disclosed selected elements of the content of scientific presentations.
Results. We identified 65 entries over the past 4–12 months where physicians shared facts and ideas presented at scientific 
conferences. Entries posted on professional physicians’ social networks with access restricted to lay public generated vigorous 
meaningful discussions, unlike posts on the mainstream social network vk.com.
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ВВЕДЕНИЕ

Многие врачи, участвующие в международных конфе-
ренциях, регулярно освещают в  соцсетях содержание 
докладов, которые они посетили. Для этого они размеща-
ют в соцсетях текстовые резюме докладов, личные сооб-
ражения, фотографии ключевых слайдов, критические 
замечания и  вопросы к  докладчикам. Эти сообщения 
вызывают активный отклик и обсуждение с участием дру-
гих врачей. Подобный феномен активно изучается. Число 
публикаций, посвященных применению соцсетей для 
обсуждения содержания медицинских конференций, 
за последние годы выросло (рис. 1).

Авторы публикаций отмечают следующие преимуще-
ства, объясняющие распространение этого феномена:

 ■ Посетить все конференции невозможно даже без ка-
рантинных ограничений, вводимых в  период эпидемий. 
Невозможно также посетить все интересующие врача до-
клады на одной конференции, если они проходят одно-
временно, поэтому краткие сообщения, отражаю щие суть 
пропущенного доклада, востребованы и  вызывают не-
медленный отклик [1]. 

 ■ Дискуссии, возникаю щие в соцсетях вокруг таких со-
общений, делают доступными идеи, инсайты, мнения 
и опыт коллег [2].

 ■ Посты в соцсетях, отражаю щие содержание докладов 
во  время медицинских конференций, быстро повыша-
ют осведомленность о новых клинических исследованиях 
и научных данных, особенно при использовании хэштегов, 
относящихся к конкретному заболеванию [2].

 ■ Эти посты продолжают стимулировать совместное об-
учение, размышления, взаимодействие и дискуссии вра-

чей из разных стран спустя несколько недель после окон-
чания конференции [3].

 ■ На смену пассивному просмотру презентаций прихо-
дит комплексное активное обучение с взаимодействием 
в соцсетях [4].

 ■ Социальные сети становятся свободной доступной 
средой для распространения среди профессионалов но-
вых медицинских знаний за пределами конференц- залов 
и страниц научных журналов [5].

Авторы публикаций также отмечают, что научные кон-
ференции ориентированы в основном на ученых из бога-
тых ресурсами учреждений в развитых странах. Дискуссии 
в соцсетях по темам докладов позволяют преодолеть этот 
барьер ученым из стран с низким уровнем дохода, делая 
соцсети инструментом содействия открытому доступу 
и справедливости в науке [4, 5].

Все исследования этого феномена касаются конфе-
ренций, проводимых в западных странах. При этом изу-
чаемой социальной сетью был преимущественно Твиттер, 
который никогда не  был популярен среди российских 
врачей, а недавно был и вовсе заблокирован за ограни-
чение доступа к российским СМИ. Исследований, посвя-
щенных данному явлению в  российских соцсетях, мы 
не обнаружили.

Цель исследования  – изучить, как часто российские 
врачи используют доступные социальные сети для того, 
чтобы делиться с  коллегами информацией, полученной 
в ходе научных конференций.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для исследования мы выбрали следующие социаль-
ные сети:

 ■ Врачи РФ (vrachirf.ru)
 ■ Доктор на работе (doktornarabote.ru)
 ■ Вконтакте (vk.com).

В каждой соцсети был проведен поиск по ключевым 
словам: доклад, конференция, конгресс, симпозиум, меди-
цинская конференция. 

Среди результатов поиска были отобраны записи, относя-
щиеся к медицинским конференциям. Отобранные записи 
были классифицированы в одну из следующих категорий:

 ■ Анонсы конференций. Объявления о предстоящих на-
учных мероприятиях.

 ■ Сообщения о прошедших конференциях без раскры-
тия содержания докладов.

 ■ Профессиональные журналистские репортажи, раскры-
ваю щие содержание докладов. Статьи, пересказы вающие 

Conclusions. Doctors very rarely share on social media the facts and ideas presented at Russian scientific medical conferences. 
Physicians demonstrate significant interest in these posts and actively discuss them. Further study should reveal the education-
al potential of the described phenomenon and suggest the pathways to its effective utilization.

Keywords: professional social media, science communication, medical education, digital opinion leaders, content of scientific 
presentations, digital healthcare
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 Рисунок 1. Число публикаций в Pubmed по ключевым словам 
(“social media” [Title/Abstract]) и (“conferences” [Title/Abstract])

 Figure 1. Number of Pubmed publications by keywords (“social 
media” [Title/Abstract]) and (“conferences” [Title/Abstract])
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содержание доклада почти полностью. Выполнены 
профессиональными журналистами по заказу издательств. 

 ■ Сообщения от врачей, раскрываю щие содержание не-
которых выбранных частей доклада, фактов и идей, пред-
ставленных в докладе.

 ■ Видео докладов (или ссылки на видеохостинг) с про-
извольным раскрытием содержания или полным текстом 
доклада.

 ■ Видео докладов с указанием только темы, автора, ме-
ста и без раскрытия содержания доклада.

Для целей нашего исследования представляют инте-
рес только посты (записи) 4-й категории. При этом посты 
категорий 3 и 4 похожи, потому что раскрывают содержа-
ние доклада и  порой их трудно разделить. Однако они 
имеют существенные и важные различия:

 ■ авторы постов 3-й категории не являются врачами, ко-
торые хотят поделиться с  коллегами новыми знаниями, 
выбранными самостоятельно; 

 ■ профессиональные репортажи редко комментируются 
другими врачами, а иногда комментарии к ним вовсе от-
ключены авторами.

Мы разделяли посты 3-й и 4-й категории по следую-
щим признакам:

 ■ К 3-й категории (профессиональные журналистские ре-
портажи) относили записи, пересказываю щие содержание 
доклада почти полностью или выполненные профессио-
нальными журналистами по заказу издательств. А также ес-
ли автор отключал комментарии.

 ■ К 4-й категории (сообщения от врачей) относили запи-
си, в которых имелся пересказ отдельных выбранных эле-
ментов содержания доклада, автором был врач и  допу-
скались комментарии.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Результаты поиска выдаются соцсетями в хронологи-
ческом порядке. Период времени, за который проводится 
поиск, зависит от соцсети. Поэтому глубина нашего поис-
ка составила от 4 до 12 мес. Мы нашли 65 постов, относя-
щихся к категории «Обсуждения содержания докладов». 
Результаты поиска представлены в табл. 1.

Выявленные посты относились к следующим терапев-
тическим областям (рис. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ

Число постов в  соцсетях, посвященных содержанию 
докладов на  российских медицинских конференциях, 
крайне мало. Нам удалось найти только 65 таких обсуж-
дений за  несколько месяцев. Для сравнения: в  других 
странах число постов с  обсуждением докладов может 
исчисляться сотнями только на одной конференции [5–8]. 
В российских социальных сетях значительную часть запи-
сей, относящихся к  научным конференциям, составляют 
сообщения о  предстоящих и  прошедших мероприятиях 
без раскрытия содержания докладов, а также видеозапи-
си докладов, которые не содержат текста, раскрываю щего 
или поясняющего содержание видеозаписи. Несмотря 

на малое число постов, посвященных содержанию докла-
дов на  медицинских научных мероприятиях, интерес 
к этим постам достаточно большой, и они часто сопрово-
ждаются активным обсуждением. Каждый такой пост 
в  профессиональной соцсети просматривают несколько 
тысяч врачей, десятки из  них оставляют комментарии. 

 Рисунок 2. Терапевтические области, к которым относи-
лись посты категории «Сообщения от врачей, раскрываю-
щие содержание доклада»

 Figure 2. Therapeutic areas, which were associated 
with posts in the category “Messages from doctors disclosing 
the content of reports”
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 Таблица. Виды постов, относящихся к медицинским кон-
ференциям

 Table. Types of posts related to medical conferences

Результаты поиска по ключевым словам: 
доклад, конференция, конгресс, 
симпозиум, медицинская конференция

Врачи 
РФ

Доктор 
на работе Вконтакте

Глубина поиска 12 мес. 12 мес. 4 мес.

Из них относящихся к медицинским 
научным конференциям 725 60 588

В том числе:

• Анонсы конференций 553 25 231

• Сообщения о прошедших конференциях 
без раскрытия содержания докладов 59 12 324

• Профессиональные журналистские 
репортажи, раскрываю щие содержание 
докладов

47 7 2

• Сообщения от врачей, раскрывающие 
содержание некоторых выбранных 
частей доклада, фактов и идей, пред-
ставленных в докладе

35 13 17

• Видео докладов (или ссылки на видео-
хостинг) с раскрытием содержания или 
полным текстом доклада

2 0 0

• Видео с докладами без раскрытия 
содержания доклада 29 3 14
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Мы видим следующие возможные причины малого числа 
таких постов в российских соцсетях:

 ■ Сообщения о  российских докладах и  их обсуждение 
происходит преимущественно в  профессиональных вра-
чебных соцсетях, доступ неврачей в эти соцсети ограничен.

 ■ Организаторы конференций на  Западе активно сти-
мулируют участников к  использованию соцсетей с  хэ-
штегом «конференции»  [6]. Лидеры мнений и  эксперты 
охотно откликаются на  эти призывы и  генерируют кон-
тент, который вызывает активное обсуждение [7]. Во вре-
мя российских научных конференций ничего подобного 
не происходит.

 ■ Аудитория постов на английском языке, раскрываю щих 
содержание ключевых идей доклада, может составлять не-
сколько миллионов человек [8]. Это стимулирует авторов 
к размещению содержательных и полезных постов и по-
зволяет им усиливать свою позицию как лидера мнений. 

При этом C.L. Carroll et al. [9] считают, что большинство 
авторов комментируют содержание докладов из альтруи-
стических соображений, чтобы распространить достовер-
ные и  передовые научные данные среди увлеченной 
именно этой областью аудитории. 

Высокая частота откликов на  такие комментарии 
может указывать на  желание продемонстрировать свою 
вовлеченность и  установить долгосрочные партнерские 
отношения с  другими авторами постов и  комментариев, 
которые, по  сути, являются цифровыми лидерами мне-
ний (digital opinion leaders) [10]. 

R. Mishori et al. [11] проанализировали использование 
Твиттера и  обнаружили, что 13% участников конферен-
ции 2013  г. по  семейной медицине были активны 
в  Твиттере во  время встречи и  несколько дней после 
конференции. При этом 70% постов непосредственно 
относились к информации, связанной с научной сессией.

В  исследовании D.J. Attai et  al. среди хирургов, уча-
ствовавших в медицинской конференции, было обнару-
жено, что 70–80% постов содержали информацию, отно-
сящуюся к содержанию докладов [12].

На  конференциях ASCO 2010  и  2011  гг. 26% постов 
содержали ссылки на статьи или на материалы, относящи-
еся к докладам [13].

Врачи, присутствовавшие лично на конгрессах Общест-
ва интенсивной терапии, гораздо чаще размещают ориги-
нальные посты, освещаю щие содержание докладов, 
в отличие от неприсутствовавших врачей, которые делали 
преимущественно репосты [14].

Число врачей, инициативно размещаю щих контент, 
гораздо меньше, чем делящихся контентом, участвующих 
в его обсуждении и просто читаю щих. Так, на конференции 
онкохирургов 2018 г. (ESSO 38) только 58 участников раз-
местили 328 постов, а 234 человека перепостили их (всего 
1 150 репостов) [15]. 

На  конференциях офтальмологов 2014  и  2015  гг. 
348  и  403  врача соответственно разместили начальные 
посты с оригинальным контентом [16].

Для изученных постов характерно стандартное для 
соцсетей соотношение авторов, комментирующих и «мол-
чаливых» читателей: 1% – 9% – 90%.

Для российских конференций такой статистики нет 
в виду недостаточно развитой практики обмена научной 
информацией между врачами в соцсетях.

Проблемы и противоречия, связанные с распространени-
ем содержания научных докладов в социальных сетях

Дискуссии по поводу интеллектуальной собственности 
В  2015  г. Американская диабетическая ассоциация 

запретила фотографирование слайдов на своем конгрес-
се [17]. Этот запрет был снят под давлением врачей [18]. 
Исследования показали, что большинство докладчиков 
довольны тем, что содержание их докладов распростра-
няется другими врачами [19]. Тем не менее право ограни-
чить это распространение остается как за докладчиками, 
так и за организаторами конференции [20, 21].

Качество постов
Риск искажения информации при ее распростране-

нии третьими лицами всегда присутствует  [22]. Эта про-
блема решается разработкой правил и  «этикета соцсе-
тей»  [1, 22–24], с  которыми организаторы знакомят 
участников перед началом конференции. 

Обсуждение постов экспертами помогает скорректи-
ровать искаженное изложение содержания доклада. 
Следует отличать умышленное искажение от неправиль-
ного восприятия, вызванного нечеткой презентацией 
со  стороны самого докладчика. Если такое восприятие 
массовое, то соцсети помогут быстро его выявить и испра-
вить путем коллективного обсуждения.

Таким образом, обсуждение содержания докладов 
в  соцсетях помогает не  только распространению новых 
знаний, но  и  совместному обучению и  взаимодействию 
врачей [25]. В результате генерируется полезный, инфор-
мативный и качественный материал, прошедший равно-
правную экспертизу (peer review) [26, 27].

ВЫВОДЫ

Врачи очень редко делятся в соцсетях фактами, представ-
ленными на российских научных медицинских конференциях. 
При этом пользователи соцсетей проявляют существенный 
интерес к этим записям и активно их обсуждают. Даль ней  -
шее изучение данного феномена позволит оценить и эффек-
тивно использовать его образовательный потенциал. 
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Хронический отечно- полипозный ларингит 
(болезнь Рейнке – Гайека) как причина охриплости. 
Персонифицированный подход  
к хирургическому лечению

Б.З. Абдуллаев*, boxich1985@mail.ru, И.И. Нажмудинов, Х.Ш. Давудов, Т.И. Гаращенко, И.Г. Гусейнов, М.Ю. Хоранова 
Национальный медицинский исследовательский центр оториноларингологии Федерального медико- биологического 
агентства России; 123182, Россия, Москва, Волоколамское шоссе, д. 30, корп. 2 

Резюме 
Введение. Хронический отечно- полипозный ларингит, или отек Рейнке – Гайека, составляет 5,5% от всех доброкачественных 
заболеваний голосовых складок. Хирургическое лечение болезни Рейнке – Гайека заключается в удалении избытков слизи-
стой оболочки либо в  срывании полоски слизистой щипцами с  голосовой складки  – «стриппинг». Принципом хирургии 
гортани является сохранение структур голосовой складки, получение гибкой вибрации мышечно- мембранозной части и сли-
зистой оболочки голосовой складки. 
Цель. Изучить возможность повышения эффективности лечения больных с отеком Рейнке – Гайека путем разработки щадя-
щих методов хирургического лечения с использованием углекислого лазера и выработать критерии выбора в зависимости 
от типа отека по классификации H. Yonekawa. 
Материалы и методы. Пролечено 80 пациентов с болезнью Рейнке – Гайека, 59 женщин и 21 мужчина, от 29 до 77 лет, разде-
ленных на две подгруппы и контрольную группу. Предоперационное обследование включало эндоскопический осмотр, ларин-
гостробоскопию. Определяли тип по классификации H. Yonekawa. При II типе, подгруппа 1 – аспирационная методика, n = 30. 
При III типе, подгруппа 2 – М-образная методика, n = 30. Контрольная группа: в нее входят пациенты с II и III типом отека, 
резекционная методика, n = 20. 
Результаты. Пациентам в предоперационном периоде проводилось анкетирование опросником SF-36 Health Status Survey, 
индекс тяжести дисфонии  (DSI), а  также время максимальной фонации. Осматривали через 1  и  6  мес. после операции. 
Отмечается прирост показателей, увеличение времени максимальной фонации, увеличение баллов SF-36. 
Выводы. Применение данной методики позволило существенно ускорить восстановление голоса, сократить время нахожде-
ния в стационаре, минимально повреждая структуру слизистой оболочки голосовых складок.

Ключевые слова: отек Рейнке, СО2-лазер, SF-36 Health Status Survey, DSI, время максимальной фонации

Для цитирования: Абдуллаев Б.З., Нажмудинов И.И., Давудов Х.Ш., Гаращенко Т.И., Гусейнов И.Г., Хоранова М.Ю. 
Хронический отечно- полипозный ларингит (болезнь Рейнке – Гайека) как причина охриплости. Персонифицированный 
подход к хирургическому лечению. Медицинский совет. 2023;17(4):169–176. https://doi.org/10.21518/ms2022-008.
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Chronic edematous-polypous laryngitis  
(Reinke – Gayek disease) as a cause of hoarseness.  
Personalized approach to the surgical treatment

Bashir Z. Abdullaev*, boxich1985@mail.ru, Ibragim I. Nazhmudinov, Khasan Sh. Davudov, Tatiana I. Garashchenko, 
Ismail G. Guseynov, Marina Y. Khoranova 
The National Medical Research Center for Otorhinolaryngology of the Federal Medico- Biological Agency of Russia; 30, Bldg. 2, 
Volokolamskoe Shosse, Moscow, 123182, Russia 

Abstract
Introduction. Chronic edematous- polypous laryngitis, Reinke – Gayek’s edema accounts for 5.5% of all benign diseases of the 
vocal folds. Surgical treatment of Reinke – Gayek disease consists in removing excess mucosa, or “stripping” – tearing off a strip 
of mucosa with forceps from the vocal fold. The principle of laryngeal surgery is to preserve the structures of the vocal fold, to 
obtain flexible vibration of the muscular- membranous part and the mucous membrane of the vocal fold. 
Purpose. Improving the effectiveness of the treatment of patients with Reinke – Hayek edema by developing sparing methods 
of  surgical treatment using a  carbon dioxide laser. To develop criteria for  choosing a  method of  sparing surgical treatment 
of Reinke – Hayek edema using a carbon dioxide laser, depending on the type of edema according to the Yonekawa classification.
Materials and methods. 80 patients with Reinke – Gayek’s disease, 59 women and 21 men, from 29 to 77 years old, divided into two 
subgroups, and a  control group were treated. Preoperative examination included endoscopic examination, laryngostroboscopy. 
The type was determined according to the H. Yonekawa classification. In type II, subgroup 1 – aspiration technique, n = 30. In type III, 
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ВВЕДЕНИЕ

Хронический отечно- полипозный ларингит  (болезнь 
Рейнке – Гайека, хронический отек Рейнке, отек Рейнке, 
полиповидный хордит) обусловлен анатомическими осо-
бенностями пространства Рейнке и патогенезом развития 
данной патологии. Болезнь Рейнке – Гайека характеризу-
ется появлением стойкого субэпителиального отека, 
развиваю щегося постепенно как неспецифическая реак-
ция голосовых складок на воздействие различных вред-
ных факторов (курение, голосовые нагрузки). Заболевание 
впервые было описано Фридрихом Рейнке в  1897  г., 
проявлением патологического процесса является образо-
вание подэпителиальных щелевидных пространств, 
накапливаю щих богатую протеином жидкость. Простран-
ство Рейнке резко ограничено жесткой фиброзной тка-
нью в  передней комиссуре, вдоль голосового отростка 
черпаловидного хряща и книзу от свободного края голо-
совой складки. Верхняя часть пространства не  имеет 
столь жесткой ограниченности и  часто варьирует при 
отеке, она может достигать половины верхней поверхно-
сти голосовой складки, распространяться до дна гортан-
ного желудочка и иногда включать нижнюю поверхность 
вестибулярной складки. Таким образом, распространен-
ность отека Рейнке определяется индивидуально обу-
словленным развитием одноименного субэпителиально-
го пространства [1–4].

В  основе заболевания лежит нарушение местного 
водного обмена и лимфооттока, вследствие чего повы-
шается риск рецидива заболевания при хирургическом 
лечении, также необходимо придерживаться макси-
мально щадящего подхода к  структурам гортани для 
снижения риска таких грозных осложнений, как рубцо-
вая деформация голосовых складок, что нередко возни-
кает при повреждении эпителия, возникаю щем при 
декортикации голосовых складок в области комиссуры 
с обеих сторон. 

При сравнительном гистологическом исследовании 
препаратов гортани курильщиков с  некурящими приво-
дятся следующие отличительные признаки: 1) более тол-
стый эпителий благодаря усиленной кератинизации 
и гиперплазии его; 2) большая степень круглоклеточной 

инфильтрации; 3) несколько больший отек собственного 
слоя слизистой оболочки; 4) выраженная метаплазия 
вестибулярных складок и подскладочного эпителия сли-
зистой оболочки нижнего отдела гортани. В  результате 
длительного действия перечисленных  (вредных) факто-
ров нарушается трофика тканей, изменяется их реактив-
ность, развивается дистрофический процесс [5–8].

В 1988 г. H. Yonekawa предложил классификацию отека 
Рейнке в зависимости от ларингоскопических изменений 
голосовых складок, выделяя при этом три типа. Первый 
тип характеризуется начальными изменениями голосовых 
складок и  не  требует хирургического лечения, положи-
тельный результат удается достигнуть консервативным 
лечением, а также занятиями с фонопедами. Второй и тре-
тий типы поддаются только хирургическому лечению [9]. 

M. Tan предложена классификация отека Рейнке 
в  зависимости от  степени обструкции полиповидными 
разрастаниями голосовой щели: 1-я степень характеризу-
ется перекрытием до 25% площади голосовой щели, при 
2-й  степени площадь перекрытия от  25  до  50%, при 
3-й степени площадь перекрытия голосовой щели состав-
ляет от 50 до 75%, при 4-й степени площадь составляет 
более 75% (рис. 1) [10].

Ведущим симптомом заболевания является осиплость, 
доходящая до полной афонии. По данным отечественных 
авторов, болезнь Рейнке – Гайека составляет 5,5% от всех 
доброкачественных заболеваний голосовых складок, 
по данным зарубежных авторов – от 1,8 до 3,5% от всех 
заболеваний гортани [11, 12]. Данное заболевание чаще 
встречается у длительно курящих лиц, а также лиц голо-
совой профессии. 

Пролиферация соединительной ткани, особенно при 
продолжительном течении заболевания, делает процесс 
необратимым. В таком случае помогает только хирурги-
ческое лечение. В ранней стадии положительный эффект 
дают фонопедия и  устранение раздражаю щих 
факторов [13–15].

Основным методом лечения болезни Рейнке – Гайека 
является хирургическое, заключаю щееся в  удалении 
избытков слизистой оболочки, либо «стриппинг» – срыва-
ние полоски слизистой щипцами с  голосовой складки. 
Однако такие физиологические концепции голосовой 

subgroup 2 – M-shaped technique, n = 30. Control group, it includes patients with type II and III edema, resection technique, n = 20.
Results. Patients in the preoperative period were surveyed with the SF-36 Health Status Survey questionnaire, the dysphonia 
severity index (DSI), as well as the time of maximum phonation. In the postoperative period, they were examined, 1 month after 
the operation and 6 months after the operation. There is an increase in indicators, an increase in the time of maximum phonation, 
an increase in SF-36 scores. 
Conclusion. The use of this technique made it possible to significantly accelerate the recovery of the voice, reduce the time spent 
in the hospital, minimally damaging the structure of the mucous membrane of the vocal folds. 

Keywords: edema Reinke, CO2 laser, SF-36 Health Status Survey, DSI, maximum phonation time
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новой хирургической техники. Принципиальным является 
сохранение волнообразного скольжения, вибрации сли-
зистой оболочки и подслизистого слоя над относительно 
неподвижной голосовой мышцей.

Актуальность поиска новых способов хирургического 
лечения хронического отечно- полипозного ларингита, 
или болезни Рейнке – Гайека, в фонохирургии обусловле-
на высоким риском травматизации слизистой оболочки 
голосовых складок при существующих сегодня методах 
хирургического лечения. Несмотря на достижения совре-
менной медицины, болезнь Рейнке  – Гайека остается 
рецидивирующим заболеванием. Если причиной возник-
новения отека служит вредное воздействия табачного 
дыма сигарет, то  отказ от  курения позволяет добиться 
стойкой ремиссии. Возникновение болезни Рейнке  – 
Гайека может приводить к инвалидизации лиц рече-голо-
совой профессии [16, 17]. 

Одним из важных принципов фонохирургии является 
максимальное сохранение структур голосовой складки 
с  целью восстановления гибкой вибрации мышечно- 
мембранозной части и  слизистой оболочки голосовой 
складки. В  идеале доброкачественные эпителиальные 
новообразования должны быть иссечены в  плоскости 
между базальной мембраной и поверхностной собствен-
ной пластиной [18–23].

В 2010 г. был предложен метод удаления полиповидно- 
измененной слизистой оболочки голосовых складок при 
помощи гортанного электрода холодноплазменного аппа-
рата Coblator II при прямой опорной ларингоскопии под 
контролем операционного микроскопа с зеленым свето-
фильтром  [24]. Предложенная методика приводит лишь 
к незначительному снижению периода постоперационной 
реабилитации, но сохраняет все недостатки классических 
методов лечения болезни Рейнке – Гайека [25–31].

Поиск наименее травматичных методов хирургическо-
го лечения болезни Рейнке – Гайека с применением воз-
можностей современной медицины явился побудитель-
ным моментом для проведения нашего исследования. 

Целью нашей работы является повышение эффектив-
ности лечения больных с хроническим отечно- полипоз-
ным ларингитом путем разработки щадящих методов 
хирургического лечения с  использованием углекислого 
лазера. Задачи. Разработать критерии выбора метода 
щадящего хирургического лечения хронического 

отечно- полипозного ларингита с  использованием угле-
кислого лазера, в  зависимости от  типа отека по класси-
фикации H. Yonekawa [9].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

В период с 2015 по 2021 г. в условиях НМИЦО ФМБА 
было пролечено 80  пациентов с  болезнью Рейнке  – 
Гайека, из них 59 женщин и 21 мужчина (табл. 1). Возраст 
больных варьировал от  29  до  77  лет. Пациенты были 
распределены на исследуемую группу, которая была раз-
делена две подгруппы, и контрольную группу. При II типе 
проводился разрез слизистой оболочки, аспирация сту-
денистого вещества из  пространства Рейнке и  укладка 
слизистой оболочки, подгруппа 1 – аспирационная мето-
дика, n = 30 (рис. 2A, B). При III типе производится форми-
рование М-образного лоскута с удалением студенистого 
вещества для закрытия дефекта, подгруппа 2 – М-образная 
методика отека Рейнке, n  = 30  (рис.  3A, B). Контрольная 
группа, в  нее входят пациенты с  II и  III  типом отека 
по классификации H. Yonekawa, удаление излишков поли-
позной слизистой оболочки с использованием холодного 
инструментария, резекционная методика, n = 20. 

Всем пациентам проведены общеклинические мето-
ды обследования, ларингоскопия, ларингостробоскопия. 
Данные о качестве голоса собраны при помощи опросни-
ка SF-36  (SF-36  Health Status Survey), индекса тяжести 
дисфонии  (DSI), времени максимальной фонации 
до  и  после операции. При ларингоскопии оценивались 
состояние слизистой оболочки, степень гипертрофии сли-
зистой оболочки голосовых складок, степень смыкания 
при фонации. В послеоперационном периоде назначили 
курс фонопедических занятий. 

Для оценки качества жизни нами использовался опро-
сник качества жизни SF-36, или SF-36 Health Status Survey, 

 Таблица 1. Характеристика больных
 Table 1. Characteristics of the patients

пол
год

2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

Мужчины 2 1 2 6 3 2 5

Женщины 4 10 11 10 9 5 10

Итого 6 11 13 16 12 7 15

 Рисунок 1. Степень обструкции в зависимости от площади перекрытия голосовой щели
 Figure 1. Severity of obstruction depending on the area of glottic obstruction
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принадлежащий к неспецифическим опросникам, исполь-
зуемым для определения качества жизни. Он очень попу-
лярен как в США, так и в странах Европы для определения 
качества жизни. Опросник SF-36 был одобрен для общей 
популяции США, а также для репрезентативных выборок.

В восемь шкал опросника сгруппированы 36 пунктов: 
физическое функционирование, ролевая деятельность, 
телесная боль, общее здоровье, жизнеспособность, соци-
альное функционирование, эмоциональное состояние 
и  психическое здоровье. Показатели каждой шкалы 
варьируют между 0 и 100, где 100 представляет полное 
здоровье, все шкалы формируют два показателя: душев-
ное и физическое благополучие.

Результаты представляются в  виде оценок в  баллах 
по  восьми шкалам, составленным таким образом, что 
более высокая оценка указывает на более высокий уро-
вень качества жизни [32]. 

МЕТОДИКА ОПЕРАЦИИ ПРИ 2-М ТИПЕ 
ПО КЛАССИФИКАЦИИ H. YONEKAWA 

Операции выполнялись под комбинированным эндо-
трахеальным наркозом в  условиях прямой опорной 
микроларингоскопии. Для интубации трахеи использовали 
армированные трубки, диаметр трубки подбирался ане-
стезиологом индивидуально. Выполняется классическая 
оротрахеальная интубация. Для проведения прямой 
ларингоскопии использовался ларингеальный клинок 
из  набора “О.  Kleinsasser” фирмы Karl Storz  (Германия). 

После выведения голосовой щели, 
визуализации новообразования и 
фиксации клинка устанавливали 
микроскоп фирмы Carl Zeiss “OPMI 
VARIO 700” (Германия) с  подключен-
ным углекислым лазером фирмы 
Lumenis “UltraPulse” (Израиль) при 
помощи адаптера “Acublade”, фокус-
ное расстояние 400 мм, далее опера-
ция продолжалась под 5-кратным 
увеличением. Перед началом хирур-
гического вмешательства в подсклад-
ковый отдел гортани укладывали 
стерильную марлевую салфетку, смо-
ченную 0,9%- ным раствором натрия 
хлорида, предохраняя интубацион-
ную трубку и окружаю щие структуры 
гортани от повреждений. Применение 
опорной микроларингоскопии позво-
ляет визуализировать голосовые 
складки в полном объеме (рис. 4).

Микрощипцами производится 
тракция в  медиальную сторону сли-
зистой оболочки голосовой складки 
для определения края собственно 
голосовой складки (рис. 5).

Затем углекислым лазером мощ-
ностью 3–5  Вт в  суперимпульсном 
режиме производится разрез слизи-

стой оболочки по верхней поверхности вдоль медиально-
го края голосовой складки на  всем протяжении складки. 
После чего при помощи аспиратора удаляется студенистое 
вещество из  пространства Рейнке. Далее края разреза 
сопоставляются (рис. 6). Затем такая же манипуляция про-
изводится последовательно с другой стороны.

Операция завершается выполнением гемостаза путем 
прижатия ватника с  раствором адреналина, а  также 
аппликацией 10%-ного раствора лидокаина для подавле-
ния кашлевого рефлекса. Постоперационный период 
протекает без потери голоса (рис. 7). 

МЕТОДИКА ОПЕРАЦИИ ПРИ 3-М ТИПЕ 
ПО КЛАССИФИКАЦИИ H. YONEKAWA 

Под общим комбинированным эндотрахеальным нарко-
зом с оротрахеальной интубацией устанавливается подвес-
ной ларингоскоп с опорой по вышеописанной методике.

Микрощипчиками к  центру оттягивается свободный 
край слизистой оболочки голосовой складки для опреде-
ления избытка слизистой и  края собственно голосовой 
складки.

Затем СО2-лазером фирмы Lumenis “UltraPulse” 
(Израиль) с  адаптером “Acublade” мощностью 3–5  Вт 
в  суперимпульсном режиме производится формирова-
ние М-образного микролоскута, при его моделировании 
удаляются избытки слизистой оболочки, при помощи 
аспи ратора удаляется студенистое вещество. Далее сфор-
мированный микролоскут укладывается на голосовую 

 Рисунок 2. II тип отека по классификации H. Yonekawa [9]
 Figure 2. Type II edema according to the H.  Yonekawa classification [9]

A B

 Рисунок 3. III тип отека по классификации H. Yonekawa [9]
 Figure 3. Figure 2. Type III edema according to the H. Yonekawa classification [9]

A B
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складку для закрытия дефекта  – так формируется 
М-образный лоскут (рис. 8).

Затем такая  же манипуляция производится с  другой 
стороны.

Постоперационный период протекает без потери 
голоса (рис. 9). 

МЕТОДИКА УДАЛЕНИЯ ИЗЛИШКОВ ПОЛИПОЗНОЙ 
СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧКИ С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ 
ХОЛОДНОГО ИНСТРУМЕНТАРИЯ, РЕЗЕКЦИОННАЯ 
МЕТОДИКА

Операции выполнялись под комбинированным эндо-
трахеальным наркозом в  условиях прямой опорной 
микроларингоскопии. Для интубации трахеи использова-
ли армированные трубки, диаметр трубки подбирался 
анестезиологом индивидуально. Выполняется классиче-
ская оротрахеальная интубация. Для проведения прямой 
ларингоскопии использовался ларингеальный клинок 
из набора “О. Kleinsasser” фирмы Karl Storz. После выве-
дения голосовой щели, визуализации новообразования 
и фиксации клинка устанавливали микроскоп фирмы Carl 
Zeiss “OPMI VARIO 700”. Гортанными микрощипцами 

оттягивается, медиализируется свободный край голосо-
вой складки, затем гортанными микроножницами произ-
водится отсечение излишков полипозно измененной 
слизистой оболочки голосовой складки. Затем такая  же 
манипуляция производится последовательно с  другой 
стороны. Операция завершается выполнением гемостаза 
путем прижатия ватника с раствором адреналина, а также 
аппликацией 10%-ного раствора лидокаина для подавле-
ния кашлевого рефлекса.

Пациенты находились в  стационаре 3–5 дней после 
оперативного вмешательства. В  контрольной группе 
сроки нахождения в стационаре увеличились до 6–8 дней. 
Ежедневно проводились ингаляции с  раствором анти-
септика и  кортикостероидами. Амбулаторно назначался 
курс фонопедических занятий.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Применение способа хирургического лечения болез-
ни Рейнке – Гайека СО2-лазером позволило существенно 
сократить срок пребывания больного в  стационаре 
до  5–7  койко-дней, а  также сроки временной нетрудо-
способности с  18  (при традиционном хирургическом 

 Рисунок 4. Болезнь Рейнке – Гайека 
(опорная микроларингоскопия)

 Figure 4. Reinkae-Gayek disease  
(suspension microlaryngoscopy)

 Рисунок 7. Ларингоскопическая карти-
на через сутки после операции

 Figure 7. Laryngoscopic view a day after 
surgery

 Рисунок 5. Натяжение слизистой обо-
лочки голосовой складки гортанными 
микрощипцами

 Figure 5. Placing tension on the vocal 
fold mucosa using micro laryngeal forceps

 Рисунок 8. Формирование М-образ-
ного микролоскута

 Figure 8. Creation of an “M” shaped 
microflap

 Рисунок 6. Продольный разрез слизи-
стой оболочки голосовой складки 
СО2-лазером

 Figure 6. Longitudinal CO2 laser inci-
sion in the vocal fold mucosa

 Рисунок 9. Ларингоскопическая кар-
тина через 2 сут. после операции

 Figure 9. Laryngoscopic view 2 days 
after surgery
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лечении данной патологии) до  10  дней. Значительно 
сокращаются сроки послеоперационной реабилитации.

При ларингоскопии определяется практически пол-
ное смыкание голосовых складок при фонации. При 
видеоларингостробоскопии амплитуда колебательных 
движений увеличилась, появилась вибрационная волна.

Согласно данным опросника качества жизни SF-36, 
сравнивая результаты подгрупп 1 и 2 с контрольной, мы 
видим улучшение качества жизни, количество баллов 
увеличивается, в  то  время как в  контрольной группе 
не  наблюдается существенных сдвигов даже спустя 
6 мес. (табл. 2, 3).

Сравнивая время максимальной фонации подгрупп 
1 и 2 с контрольной группой, мы видим в послеопераци-
онном периоде увеличение в среднем на 4 с через 1 мес. 
после операции и  на  9  с  через 6  мес. соответственно, 
в то же время в контрольной группе нет положительной 
динамики (табл. 4).

С помощью индекса тяжести дисфонии (DSI) все голо-
са можно разделить на 6 групп в соответствии со степе-
нью нарушения. Все пациенты попадали во  2-ю группу, 
характеризующуюся умеренной дисфонией. В  ближай-
шем послеоперационном периоде мы наблюдаем, что 
пациенты из подгрупп 1 и 2 показывают улучшение DSI. 
В  отдаленном послеоперационном периоде пациенты 
из  подгрупп 1  и  2  показывают результаты DSI, соответ-
ствующие норме (табл. 5). 

Осложнений в  послеоперационном периоде, таких 
как одышка и стридорозное дыхание, не наблюдалось.

ВЫВОДЫ

Разработанные критерии выбора метода хирургиче-
ского лечения болезни Рейнке  – Гайека СО2-лазером 
в зависимости от типа отека по классификации H. Yonekawa 
позволяют персонифицированно подойти к  выбору 

 Таблица 2. Сравнение результатов опросника SF-36 подгруппы 1 и контрольной группы
 Table 2. Comparison of the SF-36 questionnaire results between subgroup 1 and the control group

Опросник 
SF-36

Визит Т0 Визит Т1 Визит Т2

рподгруппа 1 – 
щадящая 
методика

контрольная группа – 
резекционная 

методика

подгруппа 1 – 
щадящая 
методика

контрольная группа – 
резекционная 

методика

подгруппа 1 – 
щадящая 
методика

контрольная группа – 
резекционная 

методика

Physical 
Health – PH 51,1 (48,4–53,3) 50,5 (50,2–52,3) 56,7 (54,2–

59,6) 49,8 (49,1–52) 64,1 (62,0–65,9) 50,4 (50,1–52,4) <0,01

Mental 
Health – MH 42,5 (40,3–44,7) 41,0 (40,3–41,3) 48,6 (45,4–

50,2) 40,1 (39,8–40,8) 58,1 (54,1–62,7) 41,0 (40,2–41,2) <0,01

 Таблица 3. Сравнение результатов опросника SF-36 подгруппы 2 и контрольной группы
 Table 3. Comparison of the SF-36 questionnaire results between subgroup 2 and the control group

Опросник 
SF-36

Визит Т0 Визит Т1 Визит Т2

рподгруппа 2 – 
М-образная 

методика

контрольная группа – 
резекционная 

методика

подгруппа 2 – 
М-образная 

методика

контрольная группа – 
резекционная 

методика

подгруппа 2 – 
М-образная 

методика

контрольная группа – 
резекционная 

методика

Physical 
Health – PH 50,2 (47,6–53,1) 50,5 (50,2–52,3) 53,0 (49,4–54,2) 49,8 (49,1–52) 59,1 (57,5–61,0) 50,4 (50,1–52,4) <0,01

Mental 
Health – MH 44,0 (41,9–45,7) 41,0 (40,3–41,3) 49,4 (47,2–51,2) 40,1 (39,8–40,8) 56,5 (55,3–59,9) 41,0 (40,2–41,2) <0,01

 Таблица 4. Сравнение результатов времени максимальной фонации подгрупп 1 и 2 с контрольной группой
 Table 4. Comparison of the results of maximum phonation time between subgroup 1 and 2, and the control group

Визит Т0 Визит Т1 Визит Т2

Подгруппа 1 Подгруппа 2 Контрольная 
группа Подгруппа 1 Подгруппа 2 Контрольная 

группа Подгруппа 1 Подгруппа 2 Контрольная 
группа

ВМФ, с 5,5 5 5 7 8,5 4,7 15 14,5 6,4

Примечание. р < 0,01.

 Таблица 5. Сравнение результатов DSI подгрупп 1 и 2 с контрольной группой
 Table 5. Comparison of the DSI results between subgroup 1 and 2, and the control group

Визит Т0 Визит Т1 Визит Т2

Подгруппа 1 Подгруппа 2 Контрольная 
группа Подгруппа 1 Подгруппа 2 Контрольная 

группа Подгруппа 1 Подгруппа 2 Контрольная 
группа

DSI, баллы 1,4 1,3 1,3 8,5 3,6 2,2 14,7 14,3 3,1

Примечание. р < 0,01.
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тактики лечения, при II  типе отека  – щадящая методика, 
при III  типе отека  – методика М-образного лоскута, что 
дает возможность максимально сохранить структуру сли-
зистой оболочки голосовых складок, снизить ее травмати-
зацию при хирургическом вмешательстве и  уменьшить 
сроки регенерации в  послеоперационном периоде, что 
в свою очередь ведет к сокращению сроков реабилитации 

голосовой функции, реабилитации и госпитализации паци-
ентов после хирургического вмешательства на голосовых 
складках. Данные методики позволяют снизить сроки 
нетрудоспособности данной категории больных. 
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